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Resumen y Abstract IX

Resumen

Objetivo: Desarrollar un conjunto de recomendaciones, basadas en la mejor evidencia
disponible, orientadas a la prevencion de los eventos tromboembdlicos venosos durante

la gestacion, parto o puerperio.

Métodos: Un grupo de profesionales con experiencia en tromboprofilaxis elaboré esta
guia siguiendo un proceso metodoldgico riguroso, valido y reproducible. Se conté con el
apoyo Yy la participacién activa de un representante de los pacientes y de las sociedades
cientificas interesadas en el tema. Se formularon preguntas clinicas contestables y se
realizé graduacion de los desenlaces. La evidencia se buscé, identificd, recuperd y
selecciond por medio de procedimientos sistematicos. La calidad de la evidencia al igual
que la direccion y la fortaleza de las recomendaciones, fueron establecidas acordes a la
metodologia GRADE.

Resultados: Se definieron cinco preguntas clinicas que abarcan los aspectos mas
relevantes para la prevencion de los eventos tromboembadlicos venosos en mujeres en
periodo de gestacion, parto o puerperio: identificacién de los factores de riesgo,
indicaciones para el uso de tromboprofilaxis, intervenciones no farmacolédgicas y
farmacoldgicas mas seguras y efectivas y finalmente, el cuidado durante el trabajo de
parto y el puerperio. Para cada una de las preguntas se formularon las respectivas

recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible.

Conclusion: Esta guia de practica clinica basada en la evidencia pretende identificar las
intervenciones mas seguras y efectivas para la prevencion de eventos tromboembdlicos
venosos durante la gestacion, parto o puerperio, con el animo de disminuir la morbilidad

asociada a esta condicion.

Palabras clave: Guia de Practica Clinica, evento tromboembdlico venoso, Embarazo,

Periodo Posparto, Profilaxis.



X Titulo de la tesis o trabajo de investigacion

Abstract

Objetive: To develop a set of recommendations based on the best available evidence, in
order to prevent venous thromboembolic events during pregnancy, delivery and
puerperium.

Methods: These guiedlines were made by a group of professionals with experience in
thromboprophylaxis, following a rogorous, valid and reproducible process. Active
participation and support was received from patients representative and scientific
societies interested in the topic. Clinical questions were developed and results were
graduated. Evidence was searched, identified, recovered and selected through a
systematic procedure. The evidence quality, as well as the strength of recommendations
were established according to GRADE methodology.

Results: Five clinical questions about the most relevant ascpects to prevent venous
thromboembolic events in women during pregnancy, delivery or puerperium were made:
risk factors, indications for thromboprophylaxis use, most effective and safest
pharmacologic and non pharmacologic interventions and careduring labor and
puerperium. Recommendations for each question were developed base don the best
available evidence.

Conclusion: These evidence-based clinical guidelines intend to identify the safest and
most effective interventions in order to prevent venous thromboembolic events during
pregnancy, delivery and puerperium to decrease morbidity associated to this condition.
Key words: Clinical practice guidelines, venous thromboembolic event, pregnancy,

puerperium, prophylaxis.
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Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa incluye la trombosis venosa profunda y el
tromboembolismo pulmonar, siendo éste ultimo su manifestacion mas grave (1,2). En una
importante proporcion, la enfermedad tromboembdlica venosa resulta mortal en la fase
aguda, pero en aquellos casos de sobrevivencia, es causa de discapacidad y

enfermedad cronica que eleva los costos y las necesidades de atencion en salud (3-5).

De forma global, constituye la tercera enfermedad cardiovascular més frecuente, con una
incidencia de 100-200/100.000 habitantes adultos (3,4). Durante la gestacion, parto y
puerperio su incidencia es de 0.76 a 1.72/1.000 embarazos, cuatro a cinco veces mayor
con respecto a la poblacidon general, y aportando el 14.9% de la mortalidad materna
mundial (3,4,5,6,7). En los paises desarrollados, ocupa el primer lugar de causas de
mortalidad materna, y en los paises en vias de desarrollo, como Colombia, las
estrategias de manejo actuales para la hemorragia obstétrica posparto y para los
trastornos hipertensivos asociados a la gestacion, han provocado que la enfermedad
tromboembdlica venosa adquiera mayor representacién entre las causas de mortalidad
(6,7).

La mayor incidencia de eventos tromboembdlicos venosos durante estas etapas resulta
de la combinacion de los cambios fisioldgicos cardiovasculares y de la coagulacién que
sufre la mujer en gestacion, parto o puerperio, con los factores de riesgo derivados de
otras condiciones y enfermedades asociadas. (5,6,7). El reconocimiento de dichos
cambios y de qué factores de riesgo aportan un mayor valor para la generacion de
eventos trombdticos venosos constituye el punto de partida para la realizacion de
cualquier intervencién preventiva sobre esta entidad clinica, que es ademas una
patologia prevenible y tratable (1-7). De alli, que deba existir un compromiso local y
nacional para la prevencion, diagnostico y manejo de esta entidad durante la gestacién,

parto y puerperio.



La Asociacion Bogotana de Obstetricia y Ginecologia (ASBOG), filial de la
Federacion Colombiana de Obstetricia y Ginecologia (FECOLSOG), y la
Universidad Nacional de Colombia, tienen el interés de agrupar y liderar a todos
los actores involucrados en este tema con el objeto de generar una guia de
practica clinica que cuente con recomendaciones actualizadas sobre Ia
prevencion de los eventos tromboembolicos venosos durante la gestacion, parto
y puerperio. Con el desarrollo de estas recomendaciones, se espera que se

generen directrices claras para disminuir la mortalidad materna.
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Justificacion

En Colombia, la enfermedad tromboembdlica venosa se encuentra dentro de las cinco
primeras causas de mortalidad materna directa, compartiendo los primeros lugares con la
hemorragia, la sepsis y los trastornos hipertensivos (5,6). Aunque ya existen guias de
sociedades internacionales enfocadas a la prevencion, diagnéstico y tratamiento de los
eventos tromboembdlicos venosos durante la gestacidén, parto y puerperio, entre ellas
existen diferencias sustanciales para algunas de las recomendaciones, lo que sumado al
desconocimiento de los profesionales responsables de su uso, genera una injustificada
variacion en la aplicacion clinica de las recomendaciones para una entidad clinica que
ocupa los primeros lugares de mortalidad materna y tiene un caracter prevenible. Con el
desarrollo de esta guia de practica clinica buscamos corregir dicha variabilidad y

promover recomendaciones adecuadas y pertinentes.



CAPITULO 1. SECCION PREELIMINAR

1.1 Composiciéon Del Grupo Desarrollador De La Guia
(GDG)

1.1.1 Expertos Tematicos y Asesores Metodolégicos

El equipo desarrollador estuvo conformado por profesionales en Medicina Interna,
Ginecologia y Obstetricia, Medicina Critica, Medicina Materno-fetal, Anestesiologia, al

igual que representantes de los tomadores de decisiones en salud.

La busqueda, identificacién, graduacién y sintesis de la evidencia que sirvié de sustrato
para la formulacion de las recomendaciones estuvo a cargo de dos epidemidlogos

clinicos.

1.2 Usuarios de la Guia

Esta guia se encuentra dirigida a todo el personal de salud que esté involucrado directa o
indirectamente en la atencion de las mujeres durante su gestacion, parto o puerperio,
especificamente a profesionales en Enfermeria y Medicina General, especialistas en
Obstetricia y Ginecologia, Medicina Critica, Medicina Materno-fetal, Anestesiologia y

Medicina Interna, asi como también a los que toman decisiones administrativas.

1.3 Pacientes

Con el animo de enriquecer el proceso de formulacion de las recomendaciones, se
incluyé dentro del grupo que elaboré la guia un representante de los pacientes, quien fue

objeto de la intervencién de interés.

1.4 Derechos de Autor

De acuerdo con el Articulo 20 de la Ley 23 de 1982, los derechos patrimoniales de esta
obra pertenecen a la Asociacion Bogotana de Obstetricia y Ginecologia (ASBOG), filial

de la Federacién Colombiana de Obstetricia y Ginecologia (FECOLSOG), institucion que
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otorgd el apoyo econdmico y realizd la supervision de su ejecucion, sin perjuicio de los

derechos morales a los que haya lugar de acuerdo con el Articulo 30 de la misma ley.

1.5 Declaracion de Conflictos de Interés

Cada uno de los profesionales que participaron en la elaboracion de la guia declararon
por escrito y de antemano sus conflictos de interés. Manifestaron no estar involucrados
en ensayos clinicos en curso sobre el tema, no haber recibido donaciones o beneficios
por parte de los grupos interesados en las recomendaciones y no hacer parte de grupos

profesionales con conflictos de interés.

1.6 Financiacion de la Guia De Practica Clinica

La Asociacion Bogotana de Obstetricia y Ginecologia (ASBOG), filial de la Federacion

Colombiana de Obstetricia y Ginecologia (FECOLSOG) financié el desarrollo de la guia.

1.7 Declaraciéon de Independencia Editorial

La Asociacién Bogotana de Obstetricia y Ginecologia (ASBOG), filial de FECOLSOG, no
influyé en el contenido de la guia pero, con el objeto de asegurar la transferencia y
aplicabilidad de su contenido al ambito regional o nacional, brindé acompafiamiento a lo
largo de todo este proyecto académico. La totalidad del trabajo cientifico al igual que la
formulacién de las recomendaciones, fue realizado de manera autébnoma por los

profesionales que participaron en el desarrollo de la guia.

1.8 Alcance

Esta guia es un insumo para los profesionales de la salud que atienden, tanto a nivel
intrahospitalario como extrahospitalario, a mujeres en periodo de gestacion, parto o
puerperio que requieren intervenciones para la prevencion de eventos tromboembdlicos
venosos. Este documento también esta dirigido a quienes toman decisiones en salud
tanto en el medio asistencial como en las aseguradoras, a los pagadores del gasto y a

quienes generan politicas en salud.

Esta guia de practica clinica basada en la evidencia pretende identificar las

intervenciones mas seguras y efectivas para la prevencion de eventos tromboembdlicos
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venosos durante la gestacion, parto o puerperio, con el animo de disminuir la

morbimortalidad asociada a esta condicion.

1.9 Objetivo General

Desarrollar un conjunto de recomendaciones, basadas en la mejor evidencia disponible,
encaminadas a la prevencion de eventos tromboembolicos venosos durante la gestacion,

parto y puerperio.

1.10 Poblacidon

1.10.1 Pacientes considerados en la guia:

Mujeres en periodo de gestacién, parto o puerperio que requieren el uso de
intervenciones para la prevencién de eventos tromboembdlicos venosos ya sea en el

ambito intra o extra hospitalario.
1.10.2 Pacientes no considerados en esta guia:

Mujeres en embarazo, parto o puerperio que:

- Requieren intervenciones para la prevencion de eventos tromboembdlicos de origen

arterial.

- Requieren tratamiento para evento tromboembdlico agudo o crénico, o para

complicaciones derivadas de estos eventos.
- Ameriten el inicio de tromboprofilaxis por patologia cardiaca u oncoldgica.

- Presenten un evento adverso derivado del uso de las intervenciones para prevencion de

eventos tromboembadlicos.

1.11 Ambito Asistencial

La guia pretender generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible
para la prevencion de eventos tromboembdlicos venosos durante la gestacién parto o
puerperio, en el marco de redes integradas de prestacion de servicios de salud en su

nivel primario y complementario.
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El manejo de condiciones especificas y de las pacientes no consideradas en esta guia,

ameritan recomendaciones que exceden el alcance de este documento.

1.12 Aspectos Clinicos Centrales

Este documento hace referencia a las intervenciones mas seguras y efectivas, basadas
en la mejor evidencia disponible, para la prevencion de eventos tromboembdlicos
venosos durante la gestacion, parto o puerperio y no aborda aspectos relacionados con
el diagndstico o tratamiento, el manejo de las complicaciones asociadas o el tratamiento
de los efectos adversos que se presenten como resultado de las intervenciones

recomendadas.

1.13 Soporte para Auditoria en la Guia

La guia de practica clinica incorpora recomendaciones trazadoras como criterios de

revision.

1.14 Actualizacion De La Guia

Las recomendaciones deberan actualizarse en los proximos tres afios o antes, en caso
de disponer de evidencia que modifique sustancialmente las recomendaciones
formuladas. Se espera que este proceso se lleve a cabo mediante la construccion de un

panel de expertos y desde la perspectiva metodoldgica se sugiere:
1. Identificar y seleccionar las preguntas a ser actualizar o a ser incorporadas.

2. Realizar una busqueda sistematica de GPC existentes candidatas a servir como fuente

de la evidencia.

3. Actualizacion de las busquedas sistematicas a partir de la fecha de ejecucion de las

mismas.
4. Andlisis critico de la evidencia recuperada.
5. Actualizacién o generacion de nuevas recomendaciones segun corresponda.

6. Actualizacion de las recomendaciones trazadoras.



1.15 Preguntas Desarrolladoras

PREGUNTA 1: ;Cuales son los factores de riesgo asociados al desarrollo de eventos

trombombdlicos venosos durante la gestacion, parto o puerperio?.

PREGUNTA 2: ;Cuales son las indicaciones para el uso de tromboprofilaxis durante la

gestacion, parto o puerperio?.

PREGUNTA 3: ;Cuales son las intervenciones no farmacoldégicas mas seguras y
efectivas, para la prevencion de eventos tromboembdlicos venosos durante la gestacion,

parto o puerperio?.

PREGUNTA 4: ;Cudles son las intervenciones farmacoldgicas mas seguras y efectivas,
para la prevencion de eventos tromboembdlicos venosos durante la gestacion, parto o

puerperio?.

PREGUNTA 5: ;Cual debe ser el cuidado, durante el trabajo de parto y el parto, de las

mujeres que vienen recibiendo tromboprofilaxis?.

1.16 Nivel De Evidencia y Grado De Recomendacién

Los niveles de evidencia y la fuerza de las recomendaciones de la guia seran graduadas
de acuerdo al sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,

Development and Evaluation).

1.17 Revision Por Pares Externos

Esta GPC fue revisada de forma independiente por tres pares evaluadores: uno experto
en metodologia y dos en contenido tematico. Los pares evaluadores fueron invitados a
revisar y comentar sobre la amplitud y la exactitud de la interpretacion de la evidencia
que soportan las recomendaciones de esta Guia. El GDG evalu6 cada comentario
realizado por los pares y mediante consenso no formal realizé los cambios a lugar o

justificd cualquier desacuerdo con los comentarios emitidos.



Contenido

1.18 Resumen de las Recomendaciones

1.18.1 Pregunta 1: ;Cuales son los factores de riesgo asociados al desarrollo de

eventos tromboembdlicos venosos durante la gestacion, parto o puerperio?.

Recomendacion

FUERTE A
FAVOR

FUERTE A
FAVOR

Punto de Buena

Practica Clinica

Punto de Buena

Practica Clinica

Punto de Buena

Practica Clinica

FUERTE A
FAVOR

No.

Resumen

Se recomienda que el clinico considere a las mujeres en
periodo de gestacion, parto o puerperio como pacientes en

riesgo para desarrollar un evento tromboembdlico venoso.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®0O

Se recomienda que el clinico considere que el riesgo de
presentar un evento tromboembdlico venoso persiste en el

puerperio, siendo incluso mayor que en el embarazo.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®0O

En toda paciente en puerperio inmediato, se debe reevaluar el

riesgo de presentar eventos tromboembalicos venosos.

En la atenciéon preconcepcional, el clinico debe identificar la
presencia de factores de riesgo para eventos tromboembdlicos
venosos, con el fin planear intervenciones oportunas que

disminuyan dicho riesgo.

Las pacientes que reciben de forma preconcepcional
intervenciones farmacolégicas para la prevencién o tratamiento
de eventos trombdéembolicos venosos deben contar con

asesoria especializada.

Se recomienda que el clinico evalle en cada atencion, el riesgo
de presentar un evento tromboembdlico venoso durante la

gestacion, parto o puerperio.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®0O
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FUERTE A
FAVOR

FUERTE A
FAVOR

FUERTE A
FAVOR

FUERTE A
FAVOR

FUERTE A
FAVOR

Punto de Buena

Practica Clinica

Se recomienda que el clinico reconozca la hospitalizacion como
un factor de riesgo para presentar un evento tromboembdlico

venoso durante la gestacién o puerperio.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®0O

Se recomienda que toda paciente hospitalizada durante el
periodo de gestacion, parto o puerperio reciba intervenciones

dirigidas a prevenir los eventos tromboembalicos venosos.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®0O

Se recomienda que al momento del egreso hospitalario, se
reevalle el riesgo para enfermedad tromboembdlica venosa en

mujeres en gestacion o en puerperio.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®0O

Se recomienda que el clinico reconozca a la deficiencia del
Factor V de Leiden y de Protrombina como trombofilias
heredadas de Muy Alto Riesgo para presentar eventos
tromboembdlicos venosos durante a gestacion, parto o

puerperio.

Calidad de la Evidencia Baja ®&®00

Se recomienda que el clinico reconozca a la deficiencia de
antitrombina, proteina C y S como trombofilias heredadas de
Alto Riesgo para presentar eventos tromboembdlicos venosos

durante a gestacioén, parto o puerperio.

Calidad de la Evidencia Baja ®&®00

Ante la sospecha de Trombosis Venosa Superficial en mujeres
en embarazo, parto o puerperio, se debe descartar una

trombosis venosa profunda.
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1.18.2 Pregunta 2: ;Cuales son las indicaciones para el uso de tromboprofilaxis
durante la gestacion, parto o puerperio?.

Recomendacion No. Resumen

Se recomienda el uso de una escala para evaluar el riesgo de
FUERTE A presentar un evento tromboembdlico venoso durante el

FAVOR periodo de gestacion, parto o puerperio.

Calidad de la Evidencia Muy Baja 000
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA PREVENCION DE EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS DURANTE LA GESTACION, PARTO Y PUERPERIO.

FACTORES DE RIESGO PARA EVENTO TROMBOEMBOLICO DURANTE LA
GESTACION-PARTO Y PUERPERIO

Se recomienda la identificacion de los siguientes factores de riesgo para la
implementacion de intervenciones para la prevencion de eventos tromboembdlicos
venosos durante la gestacion, parto o puerperio. Este listado constituye una guia

orientadora sobre la que el clinico debe aplicar su criterio médico y ponderar el peso
relativo de cada uno de los factores para la toma de decisiones.

Medidas Generales: a todas las mujeres en embarazo, parto o puerperio se
les deben ofrecer medidas generales para la prevencion de eventos
trombéembolicos venosos como hidratacion y deambulacion.

FACTOR DE RIESGO ANTENATAL POSTNATAL
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Obesidad pregestacional
(IMC a 30 — 39 Kg/m?)

Varices®

Diabetes tipo | y tipo |l

Enfermedad Renal
Preexistente

Técnicas de reproduccion
asistida

Embarazo Mdultiple

Hemorragia Postparto

Preeclampsia

Hiperemesis Gravidica

Con 1 FACTOR DE
RIESGO:
recomendaciones
generales.

CON 2 FACTORES DE
RIESGO: iniciar medidas

CON 1 FACTOR DE
RIESGO:
recomendaciones
generales.

CON 2 O MAS FACTORES
DE RIESGO:
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(alteracién hidroelectrolitica
o del estado acido base)

Parto Pretérmino

Cesarea

Sepsis durante el
embarazo

Enfermedad Inflamatoria
Intestinal

Procedimiento quirdrgico
en embarazo o puerperio

Trasfusion > 2 Unidades

no farmacolégicas
durante toda la gestacion.

CON 3 O MAS FACTORES
DE RIESGO:

iniciar desde el ingreso a
CPN medidas no
farmacoloégicas y
tromboprofilaxis

farmacolégica desde
semana 28, a menos que
exista contraindicacion.

Tromboprofilaxis
farmacolégica por 10 dias
postparto.

Gestante o Mujer en
Puerperio hospitalizada < 3
dias®

Durante la hospitalizaciéon: tromboprofilaxis con
cualquier intervenciéon farmacolégica o no
farmacoloégica.

Al alta: con medidas no farmacolégicas por 10 dias.
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? Considerar: Trombofilias heredades de Muy alto Riesgo: Factor V de Leiden,
deficiencia de protrombina, y Trombofilias heredades de Alto Riesgo: Deficiencia de
Proteina C, S y Antitrombina III.

® Hospitalizacion por otras causas diferentes al nacimiento.

¢ Considerar aquellas varices que provoquen edema, cambios en la piel, dolor o
comprometan la extremidades por encima de la rodilla.

4 El grupo desarrollador de la guia no encontré estudios que evaluaran este factor de
riesgo durante el embarazo. Sin embargo por consenso de expertos, se definié su
inclusion como factor de riesgo teniendo en cuenta su asociacioén a inmovilidad.

RIESGO MUY ALTO

RIESGO ALTO

RIESGO MODERADO

RIESGO BAJO

15



1.18.3 Pregunta 3: ;Cuales son las intervenciones no farmacolégicas mas seguras

y efectivas, para la prevencién de eventos tromboembdlicos venosos durante la

gestacion, parto o puerperio?.

Recomendacion

DEBIL A FAVOR

Punto de Buena

Practica Clinica

FUERTE A
FAVOR

No.

10

1

Resumen

Se sugiere evitar la deshidratacion como una estrategia para
la prevencion de eventos tromboembdlicos venosos durante la

gestacion, parto y puerperio.

Calidad de la Evidencia Muy Baja 000

En ausencia de contraindicacion, se debe permitir la
deambulacién en toda paciente en periodo de gestacion, parto
0 puerperio para disminuir el riesgo de presentar un evento

tromboembdlico venoso.

Se recomienda el uso de medias y dispositivos de
compresion graduada para la prevencion de eventos
tromboembdlicos venosos durante la gestacion, parto y

puerperio.

Calidad de la Evidencia Muy Baja 000
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Recomendacion

Punto de Buena

Practica Clinica

Punto de Buena

prdctica Clinica

No.

v

Resumen

Las dosis para las heparinas deben ser:

PESO ENOXAPARINA® | DALTEPARINA® | NADROPARINA
<50 Kg 20 mg/ dia 2500 U/dia
50 — 90 Kg 40 mg /dia 5000 U/dia 2850 U/Dia
91— 130 Kg 60 mg /dia 7500 U/dia (0.3 ml)°
131- 170 Kg 80 mg /dia 10000 U/dia
DOSIS PARA 1 MG/KG/DOSIS | 5000 U cada 171 Ulkg/dia®
ANTICOAGULACION cada 12 h 12h

@ Modificado de RCOG Reducing the risk of Venous Thromboembolism during
pregnancy and Puerperium- Green Top Guidelina 372- April 2015.

® Tomada de VTE, Thrombophilia, antithrombotic therapy, and Pregnancy.
CHEST 2012y Venous Thromboembolism and antithrombotic therapy in
Preganancy. SOGC Clinical Practice Guideline. Junio 2014.

° Venous Thromboembolism and antithrombotic therapy in Preganancy. SOGC
Clinical Practice Guideline. Junio 2014.

-  HEPARINA NO FRACCIONADA
DOSIS DE PROFILAXIS : 5000 Ul SC cada 12 horas independiente del peso.

Las contraindicaciones para el uso de heparinas de bajo peso molecular son:

CONTRAINDICACIONES PARA EL USO DE HBPM?®

Trastorno conocido que ocasione sangrado: Hemofilia, Enfermedad de Von
Willebrand, coagulopatia adquirida, otras
Hemorragia antenatal o postparto activa

Mujeres que tengan factores de riesgo para hemorragia obstétrica mayor (ej:

placenta previa)
Trombocitopenia (Recuento plaquetario menor de 75 x 10%/1)
Evento cerebrovascular isquémico o hemorragico reciente (ultimas cuatro
semanas)

Enfermedad Renal Severa (TFG < 30 ml/min/1.73 m2)
Enfermedad Hepatica Severa (Tiempo de Protrombina por encima del valor
normal o varices esofagicas conocidas)

Hipertension Arterial No Controlada (>200 mmHg sistdlica o >120 mmHg
diastdlica)

@ Modificado de RCOG Reducing the risk of Venous Thromboembolism during
pregnancy and Puerperium- Green Top Guidelina 372- April 2015.
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1.18.4 Pregunta 4: ;Cuales son las intervenciones farmacolégicas mas seguras y

efectivas, para la prevencion de eventos tromboembdlicos venosos durante la gestacion,

parto o puerperio?.

Recomendacion No.
FUERTE A
FAVOR 12
FUERTE A
FAVOR 13
Punto de Buena v

Practica Clinica

Punto de Buena Ve

Practica Clinica

Resumen

Se recomienda el uso de Heparinas de Bajo Peso Molecular
(HBPM) para la prevencién de eventos tromboembdlicos
venosos en mujeres en periodo de gestacién, parto o

puerperio.

Calidad de la Evidencia Baja @®00

Se recomienda el uso de Heparina no fraccionada como una
alternativa para prevenir eventos tromboembdlicos venosos
cuando la administracion de Heparinas de Bajo Peso

Molecular no sea factible.

Calidad de la Evidencia Baja @®00

Se debe considerar el uso de Fondaparinux cuando exista

contraindicacion para uso de heparinas.

El panel de expertos considera que no existe evidencia
suficiente que apoye el uso preferente de un tipo de Heparina

de Bajo Peso Molecular.
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Recomendacion

DEBIL A FAVOR

Punto de Buena

Practica Clinica

DEBIL A FAVOR

No.

14

15

Resumen

No se sugiere el uso de antiagregantes plaquetarios para la
prevencion de eventos trombdéembdlicos venosos durante la

gestacion, parto o puerperio.

Calidad de la Evidencia Muy Baja ®®®0

En pacientes con indicacion para el uso de antiagregantes

plaquetarios, su uso debe continuar.

No se sugiere el uso de dispositivos de compresion mecanica
intermitente asociado a medidas farmacoldgicas, para la
prevencion de eventos trombdembolicos venosos durante la

gestacion, parto o puerperio.

Calidad de la Evidencia Muy Baja ®®®0

1.18.5 Pregunta 5: ; Cual debe ser el cuidado, durante el trabajo de parto y el parto,

de las mujeres que vienen recibiendo tromboprofilaxis?.

Recomendacion

Punto de Buena

Practica Clinica

Punto de Buena

Practica Clinica

Punto de Buena

Practica Clinica

No.

Resumen

Ante la presencia de cualquier sangrado genital o del inicio
de trabajo de parto, se debe recomendar a la gestante que
vienen recibiendo intervenciones farmacoldgicas, la
suspension de las mismas y consulta médica por

urgencias.

En gestantes que reciben tromboprofilaxis farmacoldgica, la
ultima dosis se debe administrar 12 horas antes de la

induccion del trabajo de parto o de la cesarea.

En gestantes de muy alto riesgo para eventos
tromboembdlicos venosos, que reciben intervenciones

farmacoldgicas a dosis de anticoagulacién, la ultima dosis
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Punto de Buena

Practica Clinica

Punto de Buena

Practica Clinica

DEBIL A FAVOR

Punto de Buena

Practica Clinica

16

se debe administrar 24 horas antes de la induccién del

trabajo de parto o de la cesarea.

Durante el puerperio y cuando se encuentre indicado, las
intervenciones farmacolégicas se deben iniciar 12 horas
después del parto o cesarea. Previo a este periodo de

tiempo, se deben usar medidas no farmacoldgicas.

En mujeres en puerperio con alto riesgo de hemorragia, se
deben utilizar intervenciones no farmacoldgicas y sélo se
deben iniciar intervenciones farmacolégicas cuando éstas
estén indicadas y cuando el riesgo de sangrado sea

minimo.

Se sugiere preferir el uso de anestesia regional sobre la
anestesia general en mujeres en periodo de gestacion,
parto o puerperio, dada su menor asociacion con eventos

tromboembdlicos venosos.

Calidad de la Evidencia Muy Baja ©&000

En los casos de uso de catéter para anestesia peridural
éste solo se debe retirar después de 12 horas de la ultima
dosis de heparinas, y el reinicio de las mismas se debe

hacer sélo hasta 4 horas posteriores al retiro del catéter.
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1.19 Glosario

Guia Practica Clinica (GPC): Conjunto de recomendaciones desarrolladas de manera
sistematica para asistir a profesionales y pacientes en la toma de decisiones sobre las
opciones diagnésticas y terapéuticas mas apropiadas para circunstancias especificas en
salud (19).

Evento Tromboembdlico Venoso: obstruccién a cualquier nivel del sistema vascular

venoso debida a la presencia de un trombo o coagulo de sangre (20).

Tromboembolismo Pulmonar (TEP): taponamiento de las arterias pulmonares con
fragmentos de un trombo o coagulo de sangre, que frecuentemente se forma en las

extremidades inferiores (20).

Trombosis Venosa Profunda (TVP): formacion de un coagulo sanguineo en las venas
profundas especialmente de las extremidades inferiores. Es la causa mas frecuente de

tromboembolismo pulmonar (20).

Puerperio: estado de la mujer durante el periodo que se extiende desde el
alumbramiento hasta 42 dias posteriores, y en el cual ocurren la regresion de los

cambios adaptativos que suceden durante la gestacion (21).

Gestacidn: ver embarazo. Estado de una mujer que comprende desde la concepcién al
parto (20).

Heparina: acido mucopolisacarido compuesto de D- Glucurénico y D-glucosamina que
se encuentra, especialmente en los tejidos hepaticos y pulmonares. Tiene la capacidad
de impedir la coagulacion de la sangre. Se usa principalmente en la prevencién y el
tratamiento de la trombosis (20). En su forma sintética se distinguen la heparina de bajo

peso molecular y la heparina no fraccionada.

Sistemas de compresion graduada: sistemas elaborados con el fin de generar
compresion graduada intermitente o constante en los miembros inferiores. Existen

medias de compresién graduada o sistemas de compresion neumatica intermitente (22).

Acido acetilsalicilico: antiinflamatorio no esteroideo obtenido por reaccién del acido

salicilico con el anhidrido acético. Tiene propiedades analgésicas, antipiréticas y
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antiinflamatorias y se utiliza como antiagregante plaquetario. Al inhibir las

ciclooxigenasas (COX1 y COX2) bloquea las sintesis de prostanoides (23).
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CAPITULO 2. METODOLOGIA

2.1 Composicion Del Grupo Desarrollador

La construccion de esta Guia de Practica Clinica fue liderada por un Grupo desarrollador
de la Guia (GDG) que estuvo conformado por profesionales expertos en el tema objeto
de la misma, asi como en epidemiologia clinica y busqueda de la literatura. Con el fin de
enriquecer el proceso de calificacion de la evidencia y de la construccion de las
recomendaciones, se vinculé a profesionales en Medicina Interna, Ginecologia y
Obstetricia, Medicina Critica, Medicina Materno-fetal, Anestesiologia y representantes de

los tomadores de decisiones en salud.

Para la ejecucion de todo el proceso, se contd con el apoyo de la Asociacion Bogotana
de Obstetricia y Ginecologia (ASBOG), filial de la Federacién Colombiana de Obstetricia

y Ginecologia (FECOLSOG), entidad que proporciond la financiacion del proyecto.

El grupo Cochrane de infecciones de Transmisién sexual (STI) fue el encargado de la
busqueda sistematica de la evidencia a partir de la cual se definié la realizacién de novo

de una guia de practica clinica.

2.2 Definicidon de los Alcances y Objetivos de la Guia de
Practica Clinica

El documento de alcances y objetivos de la Guia de Practica Clinica para la Prevencion
de eventos tromboembdlicos venosos durante la Gestacién, Parto y Puerperio, fue
construido en dos etapas: una inicial a cargo del Grupo desarrollador de la Guia (GDG),

en la que se hizo la redaccion inicial del documento incluyendo la definicion de la
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poblacion objeto de la guia, la poblacién blanco, los aspectos clinicos centrales y el
alcance de la misma, asi como un disefio inicial de las preguntas clinicas a desarrollar. A
continuacién, durante una reuniéon que conté con la participacion de los actores
interesados y del representante de los pacientes, se dio a conocer el documento y se
discutié su contenido. Posterior a ello, el GDG realizé luego los ajustes pertinentes y
mediante consenso no formal, se construyd la versién final del documento, que fue
publicado en la pagina web de la Federacién Colombiana de Obstetricia y Ginecologia
(FECOLSOG) para que el pubico en general o cualquier otro actor interesado pudiese
conocer y comentar su contenido. Como parte también de la estrategia de difusion, se
envio un correo electrénico masivo, que incluia una carta de presentacién y el vinculo al
documento de alcances y objetivos, a todos los profesionales adscritos a FECOLSOG.
Los comentarios recibidos fueron analizados por el GDG y aquellos considerados

relevantes fueron incorporados al documento final.

2.3 Formulacion De Preguntas Clinicas De La Guia De
Practica Clinica

El Grupo desarrollador realizé una busqueda inicial de la literatura, y por consenso no
formal, establecid los aspectos principales sobre la prevencion de Eventos
tromboembdlicos venosos durante la gestacion, parto y puerperio que se incluirian en la
Guia. A continuacion los temas identificados fueron convertidos a preguntas especificas
en el formato PICO (ver anexo 1), con el fin de continuar en el proceso de construccién
de la GPC como lo indica la Guia metodoldgica para la elaboracién de Guias de Atencién

Integral del Ministerio de Salud y Proteccion Social.

2.4 Identificacion y Graduacion de los Desenlaces de la
Guia De Practica Clinica

Se efectué una busqueda en la literatura para identificar el conjunto de desenlaces
criticos para los pacientes. Una vez identificados, se elaboré un listado de los desenlaces
susceptibles de evaluacion para cada una de las preguntas. Cada desenlace fue
clasificado como critico, importante no critico y no importante para los pacientes con
base a una escala de 9 unidades sugerida por la Guia Metodoldgica para la elaboracién
de Guias de Atencion Integral del Ministerio de Salud y Proteccién Social y proveniente
del sistema GRADE:
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Tabla 2 -1. Escala de calificacion de los descenlaces clinicos.

NO IMPORTANTE PARA TOMAR IMPORTANTE PERO NO CRITICO PARA TOMARUNA

UNA DECISION CRITICO PARA TOMAR UNA DECISION
DECISION

Para facilitar la evaluacion, se cred una plantilla de calificacion que fue distribuida por
medios electrénicos a todos los miembros del Grupo desarrollador, al representante de
los pacientes y a los representantes de las instituciones interesadas. Cada uno de ellos
realizé de forma independiente la graduacion de los desenlaces seleccionados. Al final,

se obtuvo la mediana para cada uno de los desenlaces (ver anexo 2).

2.5 Identificacion de las GPC Existentes

Una vez formuladas las preguntas clinicas en formato PICO vy finalizada la graduacion de
los desenlaces, el grupo revisor Cochrane STI realizé una busqueda sistematica de
guias de practica clinica orientada a identificar aquellos documentos nacionales o
internacionales disponibles, que podrian servir como fuente para la incorporacion de la

evidencia. Para ello, se implement¢ la siguiente metodologia:

2.5.1 Busqueda sistematica de Guias de Practica Clinica:

El Grupo Cochrane de Infecciones de Transmision Sexual (STI) realizé una busqueda
sistematica de la literatura en cinco bases de datos electronicas pertenecientes a

entidades desarrolladoras de Guias.

Tabla 2-2. Reporte de Busqueda 1

Reporte de Blsqueda No. 1

Tipo de busqueda Nueva
Fuente NICE
Fecha de busqueda 01/10/2016
Rango de la fecha de Ninguna
bisqueda
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Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Guidance
Estrategia de busqueda thromboembolism
Numero de referencias 69

identificadas
Verificable en:

https://www.nice.org.uk/Search
20m=[{%22ndt%22:[%22quida
nce%22111&pa=28&ps=50&qg=thr

omboembolism

Numero de referencias 5
seleccionadas

Tabla 2-3. Reporte de Busqueda 2

Reporte de Busqueda No. 2

Tipo de busqueda Nueva
Fuente SIGN
Fecha de busqueda 01/10/2016
Rango de la fecha de Ninguna
bisqueda

Restricciones de Ninguna
lenguaje

Otros limites By Topic

Estrategia de busqueda

Ninguna. Se buscé manualmente
por tema

selecionadas

Numero de referencias 2
identificadas
Numero de referencias 2
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Tabla 2-4. Reporte de Busqueda 3

Reporte de Busqueda No. 3

Tipo de busqueda

Nueva

Fuente TRIPDATABASE
Fecha de busqueda 01/10/2016
Rango de la fecha de busqueda Ninguna
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Guidelines

Estrategia de busqueda

thromboprophylaxis pregnancy

Numero de referencias

identificadas

para revisiones sistematicas y
meta analisis

95

Verificable en:

https://www.tripdatabase.com/search?cate
qoryid=16%2C18%2C10%2C9%2C4&crite
ria=thromboprophylaxis%20pregnancy

Numero de referencias

seleccionadas

9

Tabla 2-5. Reporte de Busqueda 4

Reporte de Busqueda No. 4

Tipo de busqueda Nueva
Fuente GIN

Fecha de busqueda 01/10/2016
Rango de Ila fecha de | Ninguna
biusqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Guidance
Estrategia de busqueda pregnancy
Numero de referencias | 437
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identificadas

para revisiones sistematicas
y meta analisis

Verificable en:

http://www.g-i-n.net/library/international-quidelines-
library/ uideline _search _results?type=basic&b

asic-searchable-text=PREGNANCY &table-
batchSize:int=100&table-batchStart:int=0

Numero de referencias

selecionadas

7

Tabla 2-6. Reporte de Busqueda 5

Reporte de Busqueda No. 5

Tipo de busqueda

Nueva

Fuente Royal College of Obstetricians & Gynaecologist
Fecha de busqueda 01/10/2016

Rango de Ila fecha de | Ninguna

bisqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Guidance

Estrategia de busqueda

thromboprophylaxis

Numero de referencias
identificadas

para revisiones sistematicas
y meta analisis

5

Verificable en:

https://www.rcog.org.uk/en/quidelines-research-
services/quidelines/?q=THROMBOPROPHYLAXIS&su
bject=&type=&orderby=title

Numero de referencias

selecionadas

2

Se realizé la busqueda sistematica en las siguientes bases de datos National Institute for

Health and Care Excellence (NIC

E), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

Trip medical Database, Guidelines International Network (GIN) y Royal College of

Obstetricians & Gynaecologists, cuyo contenido corresponde a guias de practica clinica,
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encontrando un total de 608 titulos: 69 en NICE, 2 en SIGN, 95 en Tripdatabase, 437 en
GIN, y 5 en Royal College.

De los titulos recuperados, se escogieron finalmente 15 una vez se eliminaron los
duplicados de los documentos vy finalizo la seleccion entre los titulos teniendo en cuenta

los limites de la busqueda sistematica.

Una busqueda independiente realizada por el GDG arrojé una fuente adicional de guia de
practica clinica que fue tenida en cuenta para un total de 16 guias de practica clinica

recuperadas que seguirian el proceso de evaluacién de guias por parte del GDG.

2.5.2 Revision de titulos y seleccion de Guias Elegibles para

evaluacion de calidad.

El conjunto de guias recuperadas fue evaluado por parte del GDG con el animo de
excluir aquellas guias claramente no relevantes. Para tal fin, se consideraron como
criterios de seleccion la revisidon de los alcances y objetivos y la fecha de publicacién y/o
ultima actualizacion. Se conservaron aquellas guias que hubiesen sido publicadas y/o
actualizadas durante los cuatro ultimos afios y cuyos alcances y objetivos fueran

similares a los propuestos para esta guia.

Tabla 2-7. Guias Obtenidas con la estrategia de Busqueda

| GUIAS OBTENIDAS CON LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

ANO DE PUBLICACION Y/O
NOMBRE GDG PAIiS IDIOMA ACTUALIZACION
Reducing the Risk of
Venous Royal College of  Inglaterra Inglés Abril de 2015
Thromboembolism Obstetricians &
during Pregnancy and  Gynaecologists
the Puerperium
Antithrombotic
therapy and American
Prevention of College of Chest Estados Inglés Febrero de 2012
Thrombosis, 9TH ED Physicians Unidos
Antenatal Care NICE Inglaterra Inglés Septiembre 2012
Caesarean Section NICE Inglaterra Inglés Noviembre 2011
Diabetes in
Pregnancy: NICE Inglaterra Inglés Diciembre 2015
management from
preconception to the
postnatal period
Postnatal care up to 8 NICE Inglaterra Inglés Julio 2006
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weeks after birth

Actualizacion 2014

Venous NICE Inglaterra Inglés Enero 2010
thromboembolism: Actualizacion 2015
reducing the risk for
patients in hospital

Thromboembolic
Disease in Pregnancy Royal College of  Inglaterra Inglés Abril de 2015
and the Puerperium: Obstetricians &
Acute Management Gynaecologists
Prevention and
Management of Scottish
Venous Intercollegiate Escocia Inglés Diciembre 2010
thromboembolism. A Guidelines Actualizacion Octubre 2014
national clinical Network (SIGN)
guideline
Antithrombotics: Scottish Agosto 2012
indications and Intercollegiate Escocia Inglés Actualizacion Junio 2013
management Guidelines
Network (SIGN)

Venous Society of
Thromboembolism Obstetricians
and Antithrombotic and Canada Inglés Junio 2014

Therapy in Pregnancy  Gynaecologists
of Canada
(SOGC)

Venous Queensland
thromboembolism Clinical Australia Inglés Febrero 2014
(VTE) prophylaxis in Guidelines
pregnancy and the

puerperium
Thromboembolism in American Estados Inglés Septiembre 2011
Pregnancy College of Unidos
Obstetricians
and
Gynecologists
Inherited American Estados Inglés Septiembre 2013
thrombophilias in College of Unidos
Pregnancy Obstetricians
and
Gynecologists
Pregnancy: Thrombosis Canada Inglés Octubre 2015
Thromboprophylaxis Canada
Institute for

Venous Clinical Systems Estados Inglés Noviembre 2012

Thromboembolism Improvement Unidos
Prophylaxis (ICSI)
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Tabla 2-8. Seleccidon de Guias de Practica Clinica

| GUIAS ELEGIDAS POR EL GDG

ANO DE PUBLICACION Y/O

NOMBRE GDG PAIS IDIOMA ACTUALIZACION
Reducing the Risk of
Venous Royal College of  Inglaterra Inglés Abril de 2015
Thromboembolism Obstetricians &

during Pregnancy and  Gynaecologists
the Puerperium

Antithrombotic
therapy and American
Prevention of College of Chest Estados Inglés Febrero de 2012
Thrombosis, 9TH ED Physicians Unidos
Venous NICE Inglaterra Inglés Enero 2010
thromboembolism: Actualizacion 2015

reducing the risk for
patients in hospital

Venous Society of
Thromboembolism Obstetricians
and Antithrombotic and Canada Inglés Junio 2014
Therapy in Pregnancy  Gynaecologists
of Canada
(SOGC)
Venous
thromboembolism Queensland Australia Inglés Febrero 2014
(VTE) prophylaxis in Clinical
pregnancy and the Guidelines
puerperium
Prevention and
Management of Scottish
Venous Intercollegiate Escocia Inglés Diciembre 2010
thromboembolism. A Guidelines Actualizacion Octubre 2014
national clinical Network (SIGN)
guideline
Institute for Inglés Noviembre 2012
Venous Clinical Systems Estados
Thromboembolism Improvement Unidos
Prophylaxis (ICSI)

2.5.3 Evaluacion de la calidad de GPC:

Una vez identificadas las guias elegibles, se realiz6 la evaluacion de su calidad a través
de la aplicacion del Instrumento AGREE Il. Cada guia fue revisada de manera
independiente por cuatro integrantes del GDG, quienes previamente habian sido
entrenados en el uso de este instrumento, por el grupo revisor Cochrane STI. La

calificacion final se obtuvo mediante un proceso de estandarizacién de los puntajes de
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acuerdo a lo estipulado por la Colaboracion AGREE. En consenso con el GDG, se

consider6é que las guias con puntaje igual o mayor a 70% en el Dominio 3 de Rigor

Metodoldgico, serian aquellas a tener en cuenta (ver anexo 3).

Posteriormente, para cada una de las guias fue evaluado el nivel de discrepancia para

cada uno de los dominios, con el fin de hacer revision sobre los mismos siguiendo los

lineamientos de la evaluacién de GPC.

Tabla 2-9. Nivel de discrepancia para la Guia Royal

Reducing the Risk of Venous Thromboembolism during Pregnancy and the Puerperium.
Royal College of Obstetricians & Gynaecologists.

Dominio Desviacion Estandar Nivel de Discrepancia
1 0,00 LOW
2 0,83 LOW
3 0,63 LOW
4 0,00 LOW
5 0,63 LOW
Calificacion Global de la 0,50 LOW
GPC
Numero de Dominios a
auditar

Tabla 2-10. Nivel de discrepancia para la Guia Chest

Antithrombotic therapy and Prevention of Thrombosis, 9TH ED. American College of

Chest Physicians.
Dominio Desviacion Estandar Nivel de Discrepancia
1 0,93 LOW
2 0,99 LOW
3 0,78 LOW
4 0,83 LOW
5 1,28 LOW
Calificacion Global de la 0,50 LOW
GPC
Numero de Dominios a
auditar

Tabla 2-11. Nivel de discrepancia para la Guia NICE

Venous thromboembolism: reducing the risk for patients in hospital. NICE

Dominio Desviacion Estandar Nivel de Discrepancia
1 0,55 LOW
2 0,83 LOW
3 0,66 LOW
4 0,58 LOW
5 1,18 LOW
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Calificacion Global de la 0,58 LOW
GPC

Numero de Dominios a
auditar 0

Tabla 2-12. Nivel de discrepancia para la Guia SOGC

Venous Thromboembolism and Antithrombotic Therapy in Pregnancy. Society of
Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC).

Dominio Desviacion Estandar Nivel de Discrepancia
1 0,17 LOW
2 1,00 LOW
3 0,92 LOW
4 0,19 LOW
5 1,25 LOW
Calificacion Global de la 1,15 LOW
GPC
Numero de Dominios a
auditar 0

Tabla 2-13. Nivel de discrepancia para la Guia Queensland

Venous thromboembolism (VTE) prophylaxis in pregnancy and the puerperium.
Queensland Clinical Guidelines.

Dominio Desviacion Estandar Nivel de Discrepancia
1 1,47 LOW
2 1,48 LOW
3 0,86 LOW
4 1,15 LOW
5 1,01 LOW
Calificacion Global de la 1,15 LOW
GPC
Numero de Dominios a
auditar 0

Tabla 2-14. Nivel de discrepancia para la Guia Prevention and Management of Venous

Thromboembolism.

Prevention and Management of Venous thromboembolism. A national clinical guideline.
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Dominio Desviacion Estandar Nivel de Discrepancia
1 1,21 LOW
2 0,91 LOW
3 0,74 LOW
4 0,38 LOW
5 0,61 LOW
Calificacion Global de la 1,15 LOW
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GPC

Numero de Dominios a
auditar

Tabla 2-15. Nivel de discrepancia para la Guia ICSI

Venous Thromboembolism Prophylaxis. Institute for Clinical Systems Improvement (ICSl).

Dominio Desviacion Estandar Nivel de Discrepancia
1 0,00 LOW
2 0,00 LOW
3 0,25 LOW
4 0,50 LOW
5 0,25 LOW
Calificacion Global de la 0,50 LOW
GPC
Numero de Dominios a
auditar

Para la totalidad de las guias de practica clinica evaluadas, el nivel de discrepancia fue

catalogado como BAJO, con un total de cero (0) dominios para auditar.

Finalmente y teniendo como sustrato la evaluacion de la calidad metodoldgica de las

GPC recuperadas, la concordancia en los alcances y objetivos, la disponibilidad de las

estrategias de busqueda y del uso de la metodologia GRADE, se construy6é una matriz

de decision con el animo de identificar aquellas (s) guia (s) que podria servir como fuente

para la incorporacion de la evidencia. A continuacion se presentan los resultados finales

de la evaluacién de cada una de las guias de practica clinica teniendo en cuenta los

criterios evaluados por el GDG:

Tabla 2-16. Calificacion y Evaluacién final de las guias de practica clinica seleccionadas.
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Guia
Evaluada

Concordan
cia

Con
Alcances y
Objetivos
de la GPC

Responde
Preguntas
de la GPC

ROYAL

SI

SI

CHEST

SI

SI

Calificacion
AGREE I

Recomend
ada

Disponibili
dad de la
Estrategia
de
Busqueda

SI

Disponibili
dad de las
tablas de
Evidencia

SI

Decision final
GDG

Rigor
metodologico
bajo, no se
tendra en
cuenta para
la
construccién
de la GPC.

Usar las
recomendaci
ones que
apliquen a la
GPC

NICE

SI

SI

SOCG

Parcialme
nte

Parcialme
nte

Queensla
nd

SI

Parcialme
nte

Recomend
ada

SI

SI

Usar las
recomendaci
ones que
apliquen a la
GPC

Rigor
metodologico
bajo asi
como
dificultades
enla
concordancia
con los
alcances y
objetivos de
la guia. No se
tendra en
cuenta.

Rigor
metodologico
bajo asi
como
dificultades
enla
concordancia
con los
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alcances y
objetivos de
la guia. No se
tendra en
cuenta.

SIGN Si Si
ICSI Parcialme | Parcialme
nte nte

Rigor
metodologico
bajo asi
como
dificultades
enla
concordancia
con los
alcances y
objetivos de
la guia. No se
tendra en
cuenta.

Rigor
metodologico
bajo asi
como
dificultades
enla
concordancia
con los
alcances y
objetivos de
la guia. No se
tendra en
cuenta.

A partir de dicha evaluacion, el Grupo Desarrollador de la Guia consider6 que las guias

de practica clinica del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) vy

American College of Chest Physicians (CHEST) contaban con un apropiado rigor

metodoldgico y eran susceptibles de ser consideradas como fuente para la incorporacion

de la evidencia. Sin embargo, considerando el puntaje AGREE II, la concordancia de

alcances y objetivos, el numero de preguntas contestadas, la disponibilidad de tablas de

evidencia y de las estrategias de busqueda, el GDG determiné que no existian guias

susceptibles de ser adaptadas al contexto colombiano e inicid el proceso de contruccion

de guia de novo.

0




2.6 Busqueda Sistematica de la Literatura y Graduacion
de la Calidad de la Evidencia.

Dos expertos en busqueda sistematica de la literatura, siguiendo los lineamientos del
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (1) realizaron la busqueda
sistematica de la literatura con el fin de identificar la evidencia disponible para cada una
de las preguntas de la guia de practica clinica (ver anexo 4). La evidencia recuperada fue
evaluada de forma independiente por cada uno de los expertos, y aquella seleccionada

fue puesta en conocimiento de todo el grupo desarrollador de la guia.

La seleccidon de la evidencia se realizd por parte de tres integrantes del grupo
desarrollador, quienes para ello tuvieron en cuenta los criterios de inclusion y de
exclusion, que fueran revisiones sistematicas de alta calidad con o sin meta-analisis, y
que incluyeran mujeres en periodo de gestacién, parto o puerperio. Dado que de
antemano, el grupo desarrollador de la guia conocia la escasa disponibilidad de literatura
sobre prevencién de eventos tromboembdlicos venosos en una poblacién tan especifica
como las mujeres en gestacion, parto o puerperio, se decidid incluir como fuente de
evidencia indirecta aquellos estudios de alta calidad desarrollados en poblacion no
obstétrica adulta con riesgo incrementado de presentar un evento tromboembdlico

vVenoso.

Para la pregunta de factores de riesgo, se priorizé la busqueda de acuerdo al tipo de
estudio, de forma tal que en primera instancia se tuvieron en cuenta revisiones
sistematicas y en caso de ser necesario se procedido a recuperar otros estudios en el
siguiente orden: estudios de cohortes poblacionales, estudios anidados en una cohorte o
estudios de caso-control.

Para graduar el riesgo de sesgos en los estudios incluidos, se utilizé la herramienta de
evaluacion de riesgo de sesgos de Cochrane (1), en tanto que para los estudios
observacionales se implement6 la escala de Newcastle — Ottawa (2). La calidad de las
revisiones sistematicas se establecié por el instrumento AMSTAR y se consideré como
punto de corte siete (7) de once (11) puntos posibles (Ver anexo 5). Por ultimo, toda vez
que se graduo el riesgo de sesgos de los estudios incluidos, la calidad de la evidencia
fue establecida siguiendo la metodologia GRADE (Grades of Recommendation,

Assesment, Development and Evaluation) (3,4).
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Utilizando el programa GRADEPTro (disponible en https://gradepro.org), se construyeron

las tablas de evidencia en las que se incluyo la sintesis de la evidencia para cada uno de

los desenlaces clinicos definidos con anterioridad.

2.7 Construccion de las Recomendaciones

Las tablas de evidencia constituyeron el insumo para la elaboracién de las
recomendaciones. Dichas tablas fueron presentadas en el consenso de expertos con la
finalidad de generar las recomendaciones. Tales expertos contaron con el apoyo de
especialistas de diferentes areas de conocimiento como epidemidlogos clinicos,

estadisticos y representantes de pacientes.

Para la elaboracion de la fortaleza y direccidon de las recomendaciones, se utilizé la
metodologia GRADE (3,4) que considera la calidad de la evidencia, el balance riesgo —
beneficio, los costos y las preferencias de los pacientes para la construccion de cada una
de las recomendaciones, aspectos que fueron discutidos en mesas de trabajo y
presentados en plenarias durante el proceso de construccion de las recomendaciones de
esta guia. Al finalizar, y como lo propone la metodologia GRADE, cada recomendacién

incluye la fuerza de la misma y la calidad de la evidencia que la sustenta:

1. Calidad de la Evidencia (5): se define como el grado de confianza que tenemos
en que la estimacion de un efecto sea la adecuada para efectuar la
recomendacion. Surge del analisis de la calidad de los estudios de los que
proviene la evidencia y se califica en grados:

- Alto: el efecto real de la intervencion se encuentra cerca de nuestra estimacion.

- Moderado: el efecto real de la intervencion probablemente se encuentra cerca de
nuestra estimacion.

- Bajo: el efecto real de la intervencién puede ser sustancialmente diferente de
nuestra estimacion.

- Muy bajo: es probable que el efecto real se la estimacién sea sustancialmente
diferente de nuestra estimacién

2. Fuerza de la recomendacion (5): define la confianza que podemos tener en
relacion a que los efectos deseados de la intervencion sobrepasan sus efectos no

deseados en la poblacion a la cual esta dirigida la recomendacién. Se establece a
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partir del analisis de todas las variables que tiene en cuenta la metodologia
GRADE: calidad de la evidencia, el balance entre los beneficios y riesgos, costos
y preferencias del pacientes. También se gradua en:
- Fuerte: la intervencién puede ser aplicada a todos o casi todos los pacientes.
- Débil: aunque la intervencion es apropiada para la mayoria de los pacientes, su
aplicacién debe ser individualizada.
El panel de expertos formulé puntos de buena practica clinica para situaciones en las que
no seria razonable la utilizacion de alternativas diferentes. Finalmente se verificd que el
panel estuviera de acuerdo con las recomendaciones sugeridas y que éstas incorporaran

la perspectiva de los participantes.

2.8 Pares Evaluadores

Esta GPC fue revisada de forma independiente por tres pares evaluadores: uno experto
en metodologia y dos en contenido tematico. Los pares evaluadores fueron invitados a
revisar y comentar sobre la amplitud y la exactitud de la interpretacion de la evidencia
que soportan las recomendaciones de esta Guia. El GDG evalué cada comentario
realizado por los pares y mediante consenso no formal realizé los cambios a lugar o

justificd cualquier desacuerdo con los comentarios emitidos.

2.9 Incorporacién de la Perspectiva de los Pacientes

El representante de los pacientes participd a lo largo de todo el proceso que llevo a la
construccién de esta guia y a la generacion de las recomendaciones. La eleccion del
representante de los pacientes se realizé por convocatoria abierta formulada por el GDG
previa declaracion de los conflictos de interés. La representante seleccionada
experimenté un evento tromboembdlico venoso durante el periodo de gestacion y fue

objeto de intervenciones farmacolégicas durante la gestacion y el puerperio.

2.10 Implicaciones de las Recomendaciones sobre los
Recursos

El GDG es consciente que este aspecto representa un item relevante durante el proceso
de toma de decisiones y formulaciéon de las recomendaciones. Sin embargo, dado que

este aspecto es especifico en cada contexto en el que la guia sera implementada y que
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los costos pueden diferir, el GDG invita a que se desarrollen evaluaciones econémicas

para cada contexto. Dados los recursos disponibles, la evaluacion de las implicaciones

econdémicas de estas intervenciones, no fue posible para esta primer edicion de la guia.

2.11 Criterios para Monitorizacion y/o Auditoria.

1.

Proporcidon de pacientes a las cuales, durante el control prenatal, se les aplica el
instrumento de evaluacidn del riesgo de presentar eventos tromboembdlicos
venosos (100%).

Proporciéon de pacientes que durante estancia hospitalaria se les aplica el
instrumento de evaluacidn del riesgo de presentar eventos tromboembdlicos
venosos. (100%).

Proporcion de pacientes a las cuales, antes de su egreso hospitalario, se les
aplica el instrumento de evaluacion del riesgo de presentar eventos
tromboembdlicos venosos(100%).

Proporcion de pacientes que durante la estancia hospitalaria reciben
intervenciones no farmacoldgicas o farmacoldgicas para la prevencion de eventos
tromboembdlicos venosos durante la gestacion, parto o puerperio (100%).
Proporcion de pacientes con factores de muy o de alto riesgo que de forma
antenatal reciben intervenciones farmacolégicas para la prevencién de eventos

tromboembolicos venosos (100%).
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CAPITULO 3: EVIDENCIA'Y
RECOMENDACIONES PARA CADA
PREGUNTA CLINICA

PREGUNTA 1: ; CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL
DESARROLLO DE EVENTOS TROMBOEMBOLICOS VENOSOS DURANTE LA
GESTACION, PARTO O PUERPERIO?.

a. Embarazo y Puerperio como Factor de Riesgo

Un estudio observacional retrospectivo (1) ensamblé una cohorte de mujeres expuestas y
otra de no expuestas, con el fin de determinar si el periodo de gestacion y puerperio
constituyen un factor de riesgo para desarrollar un evento tromboembdlico venoso (ETV).
La primera cohorte estuvo conformada por gestantes entre los 15 y 44 afios de edad
habitantes del Reino Unido y la segunda, por mujeres en edad reproductiva sin

antecedente de evento tromboembdlico venoso.

Las cohortes se configuraron a partir de la base de datos "Health Improvement Network
(THIN)" con la poblacion registrada entre Abril de 1987 y Noviembre de 2004. El
desenlace de interés fue la presencia de cualquier evento tromboembdlico venoso
identificado por el codigo CIE 10 al egreso, junto con la necesidad de anticoagulacion en
los siguientes 90 dias al diagnéstico o el fallecimiento durante los treinta (30) dias
posteriores al evento. Para el control de las variables de confusion, los autores realizaron

un modelamiento matematico (modelos multivariados) ajustando la asociacion de interés
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por la presencia de variables de confusion tales como edad y afo calendario. El

seguimiento de la cohorte fue de 6.4 afnos paciente.

Basados en este estudio se pudo establecer que el periodo de gestacion (Razon de
densidad de incidencia (RDI) 3.5, IC 95% 2.8 a 4.3) y de puerperio (RDI 11.9, IC 95%

9.8 a 14.5) incrementan la frecuencia de eventos tromboembdlicos venosos. Asociacion

que mostré gradiente dosis respuesta acorde al trimestre de gestacién (primer trimestre
una RDI de 1.6, IC 95% 0.9 — 2.8, segundo trimestre RDI 2.1, IC 95% 1.3 — 3.4 y tercer
trimestre RDI 6.1, IC 95% 4.7 — 7.9), no asi en el puerperio (primeros 45 dias de
puerperio RDI 22.1 IC 95% (18.1 a 27.1); del dia 46 al 90 RDI 1.8 IC 95% 0.9 — 3.5).

Calidad de la Evidencia Moderada por algunas limitaciones en la precisién de los

resultados.

Recomendacion

FUERTE A
FAVOR

FUERTE A
FAVOR

FUERTE A
FAVOR

No.

Resumen

Se recomienda que el clinico considere a las mujeres en
periodo de gestacion, parto o puerperio como pacientes en

riesgo para desarrollar un evento tromboembdlico venoso.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®0O

Se recomienda que el clinico considere que el riesgo de
presentar un evento tromboembdlico venoso persiste en el

puerperio, siendo incluso mayor que en el embarazo.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®0O

Se recomienda que el clinico evalle en cada atencion, el riesgo
de presentar un evento tromboembdlico venoso durante la

gestacion, parto o puerperio.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®0O
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Recomendacioén No. Resumen

En toda paciente en puerperio inmediato, se debe
reevaluar el riesgo de presentar eventos tromboembdlicos

Punto de Buena v
Venosos.

Practica Clinica

Se recomienda que en la atencién preconcepcional, el

clinico identifique la presencia de factores de riesgo para
Punto de Buena v

Practica Clinica

eventos tromboembdlicos venosos, con el fin planear

intervenciones oportunas que disminuyan dicho riesgo.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®0O

Las pacientes que reciben de forma preconcepcional
intervenciones farmacoldgicas para la prevencion o

Punto de Buena
v tratamiento de eventos trombdéembolicos venosos deben

Practica Clinica . o
contar con asesoria especializada.

b. Factores de Riesgo segun tipo de Evento
Tromboembdlico Venoso.

Un estudio observacional retrospectivo (2), ensamblé una cohorte conformada por
mujeres en periodo de gestacion con el fin de identificar los factores de riesgo para el
desarrollo de trombosis venosa profunda (TVP) o tromboembolismo pulmonar (TEP)
durante la gestacion y el puerperio. La cohorte se configuré a partir del universo de
gestantes hospitalizadas por cualquier causa obstétrica 0 médica en Canada durante los
periodos fiscales 1991 a 1992 y 2005 a 2006, registradas en la base de datos del
Instituto Canadiense para Informacion en Salud y que tuvieron al egreso diagndstico de

enfermedad tromboembdlica venosa por codigo CIE.

La asociacion de interés se ajustd por la presencia de las siguientes variables de
confusion: edad materna, tabaquismo, abuso de sustancias, obesidad, diabetes, lupus
eritematoso sistémico, anemia de células falciformes, sindrome antifosfolipido, historia de
enfermedad circulatoria, trombofilia, enfermedad cardiaca, hipertension, anemia,

embarazo multiple, trombocitopenia, hiperemesis, desérdenes hidroelectroliticos o del
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estado acido base, hemorragia anteparto, transfusion sanguinea, Pre-eclampsia, parto
pretérmino, embarazo prolongado, macrosomia, restriccion del crecimiento intrauterino,
induccion del trabajo de parto, ruptura prematura de membranas, estado fetal
insatisfactorio, presentacién de pelvis, distocia, abrupcio de placenta o placenta previa,
polihidramnios, infeccion de la cavidad amnidtica, cesarea, hemorragia posparto,
infeccién puerperal mayor, fecha de nacimiento, lugar del parto y si la paciente era

primigestante mayor (mayor de 35 afios) o gran multipara (igual o mas de 5 partos).

Basados en este estudio se pudo establecer que los factores de riesgo que incrementan
la probabilidad de presentar TEP durante la gestacion o el puerperio fueron obesidad
(IMC = 30 mg/Kg?) (Odds Ratio Ajustado (ORa) 2.7, IC 95% 1.6 a 4.4), Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) (ORa 3.9, IC 95% 1.9 a 7.8), Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipido (ORa 12.9, IC 95% 4.4 a 38.0), trombofilia (ORa 2.4, IC 95% 1.1 a 5.0),
antecedente de enfermedad circulatoria (ORa 9.8, IC 95% 5.2 a 18.5), trombosis venosa
profunda (ORa 56.9, IC 95% 40.9 a 79.1), alteracién hidroelectrolitica o del estado acido
base (ORa 2.1, IC 95% 1.1 a 4.3), transfusion de sangre (ORa 4.5, IC 95% 3.3 a 6.2),
cesarea (ORa 2.9, IC 95% 2.4 a 3.5), infeccién puerperal (ORa 4.1, IC 95% 3.0 a 5.6),
parto pre término (ORa 2.1, IC 95% 1.6 a 2.6), anemia (ORa 1.7 IC 95% 1.3 a 2.2) y
enfermedad cardiaca (ORa 43.4, IC 95% 35.0 a 53.9).

Y aquellos que incrementan la probabilidad de TVP son: edad materna mayor a 35 afios
(OR 1.2, IC 95% 1.1 a 1.4), obesidad (IMC = 30 mg/Kg? (OR 1.8, IC 95% 1.2 a 2.6),
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) (OR 2.3, IC 95% 1.1 a 4.8), Sindrome Antifosfolipido
(OR 5.1, IC 95% 1.8 a 14.3), trombofilia (OR 15.4, IC 95% 10.8 a 22), embarazo multiple
(OR 1.7, 1C 95% 1.3 a 2.2), hiperémesis gravidica (OR 4.4, IC 95% 2.4 a 8.4), transfusion
de sangre (OR 3.6, IC 95% 2.8 a 4.7), induccion de trabajo de parto (OR 2.0, IC 95% 1.8
a 2.3), cesarea (OR 1.8, IC 95% 1.6 a 2.0), corioamnionitis (OR 1.4, IC 95% 1.1 a 1.9),
infeccién puerperal (OR 6.1, IC 95% 5.0 a 7.5), parto pretérmino (OR 1.8, IC 95% 1.6 a
2.1), anemia (OR 1.16, IC 95% 1.14 a 1.19) y enfermedad cardiaca (OR 3.2, IC 95% 2.2
a 4.6).
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Aunque algunos de los factores de riesgo muestran comportamiento diferente segun el
tipo de evento tromboembdlico venoso, la mayoria de los factores de riesgo son comunes
tanto para TVP como para TEP, por lo que la guia de practica clinica no considero hacer
diferencia entre los mismos. Por lo tanto, el clinico debe reconocer que la presencia de
cualquiera de los factores de riesgo antes mencionados supone un incremento de la
probabilidad de que ocurra cualquier tipo de evento tromboembdlico venoso durante la

gestacion, parto o puerperio.

Calidad de la Evidencia Baja por limitaciones en la precision de los resultados.

c. Hospitalizacion como Factor de Riesgo

La busqueda sistematica de la literatura, identificé un estudio de cohortes retrospectiva
(3), realizado en Inglaterra cuyo objetivo fue evaluar la hospitalizacién por cualquier
causa diferente al nacimiento como factor de riesgo para desarrollar un evento

tromboembodlico venoso (ETV) durante el embarazo o posparto.

La poblacion analizada incluyo dos cohortes de pacientes: la primera, conformada por
mujeres embarazadas o en posparto entre 15 — 44 afios de edad, sin antecedente
tromboembdlico previo y que requirieron hospitalizacion entre los afios de 1997 a 2010;
por su parte, la segunda cohorte se conformé a partir de mujeres con iguales
caracteristicas que no requirieron hospitalizaciéon. Los registros clinicos de todas las
pacientes fueron obtenidos a partir de la base de datos “Clinical Practice Research
Datalink” (CPRD) de Inglaterra, y el seguimiento de las pacientes hospitalizadas se

realizé hasta 28 dias posteriores al egreso hospitalario.

El desenlace de interés fue la presencia de cualquier evento tromboembdlico venoso
identificado por el cédigo CIE 10 al egreso, o por la necesidad de uso de anticoagulacion
en los siguientes 90 dias al diagnostico 6 por fallecimiento dentro de los 30 dias
posteriores al evento tromboembdlico. Para el control de las variables de confusién, los
autores realizaron un modelamiento matematico en el que la asociacién de interés fue
ajustada por las siguientes variables de confusion: edad materna, afio calendario, indice
de masa corporal, presencia de infeccion, cardiopatia, varices, diabetes gestacional y

antecedente de hiperémesis gravidica.
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Basados en este estudio se pudo establecer que la hospitalizacion se comporta como un
factor de riesgo que incrementa la frecuencia de presentar un evento tromboembdlico
venoso en mujeres en gestacion o puerperio (RDI 17.5, IC 95% 7.69 a 40), con un efecto
gradiente dosis respuesta con relacion al numero de dias de estancia hospitalaria: menor
o igual a tres dias (RDI 4.05, IC 95% 2.23 a 7.38) y mayor o igual a 4 dias (RDI 12.20, IC
95% 6.65 a 22.7). Este riesgo persiste posterior al alta (RDI 6.27, IC 95% 3.74 a 10.5)
incluso hasta los siguientes 28 dias.

Calidad de la Evidencia Moderada por algunas falencias en el riesgo de sesgo y la
precision de los resultados.

Recomendacion No. Resumen

Se recomienda que el clinico reconozca la hospitalizacion
FUERTE A como un factor de riesgo para presentar un evento
FAVOR tromboembadlico venoso durante la gestacion o puerperio.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®0O

Se recomienda que toda paciente hospitalizada durante el
FUERTE A periodo de gestacién, parto o puerperio reciba intervenciones
FAVOR dirigidas a prevenir los eventos tromboembdlicos venosos.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®0O

Se recomienda que al momento del egreso hospitalario, se
FUERTE A reevalle el riesgo para enfermedad tromboembdlica venosa
FAVOR en mujeres en gestacion o en puerperio.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®0O
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d. Factores de Riesgo para Eventos
Tromboembodlicos Venosos durante la Gestacion

o el Puerperio.

Cohorte Poblacional Inglaterra

Un estudio observacional retrospectivo ensamblé una cohorte poblacional (4) con el fin
de establecer el papel de ciertas variables sobre la incidencia de eventos

tromboembdlicos venosos durante la gestacion o el puerperio.

La cohorte poblacional fue conformada por mujeres de Inglaterra, embarazadas, entre 15
y 44 afos de edad, sin evento tromboembdlico venoso previo, y cuyos embarazos
finalizaron con nacido vivo u 6bito entre enero de 1995 y Julio 2009. La informacién de
los registros clinicos de estas pacientes se obtuvo a partir de la base de datos
electrénica “Health Improvement Network (THIN)” y el desenlace de interés fue el
desarrollo de cualquier evento tromboembdlico venoso (tromboembolismo pulmonar-
TEP y trombosis venosa profunda- TVP) identificado por cddigo CIE 10, formulacién de
anticoagulacion dentro de los 90 dias posteriores al evento o fallecimiento durante los 30

dias siguientes.

Con fines de analizar la informacién, los factores riesgo fueron agrupados acorde a su
naturaleza en tres grandes grupos: aquellos que correspondian a caracteristicas
sociodemograficas, relacionados a la gestacién o complicaciones derivadas de la misma
y por comorbilidades preexistentes. Para el control de la confusién, la asociacién de
interés se ajusto por la edad, paridad, indice de masa corporal (IMC), diabetes
preexistente, enfermedad inflamatoria intestinal, varices, infeccién sistémica aguda y

tabaquismo.

Basados en este estudio se pudo establecer que la Infeccién urinaria (RDI 1.8, IC 95%
1.22 a 2.67), la Diabetes Preexistente (RDI 3.54, IC 95% 1.13 a 11.0), las varices (RDI
2.21,1C 95% 1.55 a 4.76) y la presencia de Enfermedad inflamatoria intestinal (RDI 3.50,

IC 95% 1.12 a 10.9) incrementan el riesgo de presentar un evento tromboembdlico
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venoso durante la gestacion. En el puerperio, los factores de riesgo identificados fueron
la edad materna de 35 — 44 afos (RDI 1.37, IC 95% 1.23 a 3.01), Obesidad (RDI 3.45, IC
95% 2.54 a 4.69), cesarea (RDI 1.88, IC 95% 1.44 a 2.45), 3 o mas nacidos vivos (RDI
1.92, IC 95% 1.22 a 2.99), 6bito (RDI 4.07, IC 95% 1.73 a 9.56), parto pretérmino (RDI
2.28, IC 95% 1.66 a 3.14), hemorragia obstétrica (RDI 2.53, IC 95% 1.34 a 4.79), varices
(RDI 3.90, IC 95% 2.56 a 5.93), enfermedad inflamatoria intestinal (RDI 4.07, IC 95%
1.73 a 9.57) y enfermedad cardiaca (RDI 5.3, IC 95% 1.30 a 21.5).

Calidad de la Evidencia Baja por limitaciones en la precision de los resultados.

Otro estudio, también de cohorte restrospectiva (5) y llevado a cabo en Inglaterra,
ensamblé una cohorte de mujeres entre 15 y 44 afios de edad, sin evento
tromboembdlico venoso previo, y cuyos embarazos también finalizaron en nacidos vivos
u Obito entre los anos de 1997 y 2010. Los registros de estas pacientes fueron obtenidos
de la base de datos inglesa “Clinical Practice Research Datalink” (CPRD), y el objetivo de
este estudio era identificar las variables o factores de riesgo presentes en las pacientes

que presentaron evento tromboembdlico venoso durante el puerperio.

Dicho evento fue identificado en los registros por el cédigo CIE 10 y considerado
diagnodstico vélido si ademas existia evidencia de formulacién de anticoagulacién dentro
de los 90 dias al evento o muerte dentro de los primeros 30 dias al evento. El periodo de
seguimiento de las pacientes fue hasta 12 semanas posparto, y las variables de
confusidn que se tuvieron en cuenta para el analisis de los factores de riesgo fueron:
caracteristicas demograficas, caracteristicas del estilo de vida, comorbilidades

preexistentes, caracteristicas de la gestacion y complicaciones derivadas de la misma.

Como resultado del estudio, se obtuvo que la Obesidad (IMC = 30 mg/Kg® y hasta 40
mg/Kg?) (RDI 1.91, IC 95% 1.18 a 3.11), la Obesidad Mdrbida (IMC = 40 mg/Kg?) (RDI
6.36, IC 95% 3.19 a 12.6), las varices (RDI 3.97, IC 95% 2.36 a 6.68), la
Preeclampsia/Eclampsia (RDI 4.41, IC 95% 1.29 a 15), el parto pretérmino (RDI 2.09, IC
95% 1.39 a 3.13), la cesarea electiva (RDI 2.47, IC 95% 1.58 a 3.85), la cesarea de
urgencia (RDI 2.23, IC 95% 1.50 a 3.30), el 6bito (RDI 7.17, IC 95% 3.33 a 15.4), la

hemorragia posparto (RDI 1.78, IC 95% 1.17 a 2.72), la infeccion sistémica en el

')



puerperio (RDI 3.72, IC 95% 2.32 a 5.97) y la enfermedad cardiaca (RDI 2.78, IC 95%
1.02 a 7.53) son factores que incrementan la posibilidad de presentar un evento

tromboembdlico venoso durante el puerperio.

Cohorte Poblacional Escocesa

Un estudio observacional escocés, también retrospectivo, configuré una cohorte
poblacional (6) con el fin de evaluar aquellas caracteristicas clinicas que se comportan
como factores de riesgo para presentar eventos tromboembdlicos (trombosis venosa
profunda y tromboembolismo pulmonar) durante la gestacién y el puerperio. Esta cohorte
se conformd con mujeres de 13 a 48 afios de edad, cuyos embarazos finalizaron entre
los afios de 1980 y 2005, con los registros clinicos consignados en la base de datos
“Scottish Morbidity Record (SMR2)”.

El desenlace de interés de nuevo correspondié a cualquier evento tromboembdlico
venoso (TEP o TVP) identificado por diagndstico CIE 10. El control de la confusion se
realiz6 ajustando la asociacion de interés por las variables edad materna y afio del parto,
estado socio econémico, paridad, hipertension, antecedente de evento trombatico previo,
hemorragia, pre-eclampsia y via del parto (para los casos en los que el evento

tromboembdlico venoso ocurrié en el periodo post parto).

Basados en este estudio se pudo documentar que la edad materna mayor a 35 afios
(RDI 1.33, IC 95% 1.10 a 1.60), el estrato socioeconémico bajo (RDI 1.26, IC 95% 1.06 a
1.49), el antecedente de evento trombético previo (RDI 7.97, IC 95% 6.30 a 10.10) y el
sangrado de cualquier tipo durante la gestacion (RDI 1.34, IC 95% 1.09 a 1.64) se
comportan como factores de riesgo que incrementa la frecuencia de eventos

tromboembolicos venosos en el periodo antenatal.

Por su parte, los siguientes factores de riesgo tienen un comportamiento similar pero en

el periodo postnatal: edad materna mayor a 35 afios (RDI 2.34, IC 95% 1.76 a 3.10),
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estrato socioecondémico bajo (RDI 1.43, IC 95% 1.08 a 1.89), antecedente de evento
trombotico previo (trombosis venosa profunda o tromboembolismo pulmonar) (RDI 6.06,
IC 95% 4.03 a 9.12), Pre-eclampsia (RDI 1.60, IC 95% 1.01 a 2.53), sangrado de
cualquier tipo durante la gestaciéon (RDI 1.54, IC 95% 1.14 a 2.08), y ceséarea de
emergencia (RDI 2.06, IC 95% 1.63 a 2.61).

Finalmente cuando se realizé un analisis de subgrupos por aquellos factores de riesgo
que incrementan especificamente el riesgo de presentar un TEP se identificé al
antecedente de evento tromboembdlico venoso previo (RDI 5.71, IC 95% 3.28 a 9.94), a
la Pre-eclampsia (RDI 2.98, IC 95% 1.72 a 5.17), la presencia de sangrado de cualquier
tipo durante la gestacion (RDI 2.64, IC 95% 1.90 a 3.65) y a la hemorragia posparto (RDI
219, IC 95% 1.63 a 2.93) como aquellos que contribuyen sustancialmente en el

desarrollo de este tipo especifico de evento tromboembodlico.

Calidad de la Evidencia Muy Baja por limitaciones en la precision de los resultados y el

riesgo de sesgos

Cohorte Poblacional de Dinamarca

Otro de los estudios recuperados se llevo a cabo en Dinamarca y correspondié a una
cohorte retrospectiva (7) cuyo objetivo fue evaluar los diferentes factores de riesgo para

experimentar un evento tromboembdlico venoso durante la gestacion o el puerperio.

La cohorte poblacional estuvo conformada por gestantes o mujeres en puerperio con
edades entre 15 y 49 afos de edad, sin evento tromboembdlico venoso previo y que

tuvieron parto entre el 1 de enero de 1995 y el 31 de diciembre de 2009.

La informacién de los registros clinicos de estas pacientes se obtuvo de seis bases de
datos electronicas: Central Person Registry, National Registry of patientes, Danish Cause
of Death Registry, Statistics of Denmark, y National Registry of Medical Product Statistics,
y el periodo de seguimiento fue hasta 12 semanas posparto. El desenlace de interés fue
definido como la ocurrencia de cualquiera de los siguientes tipos de tromboembolismo

venoso: la trombosis venosa profunda (TVP), que debia ser confirmada por ecografia de

R4



compresion o venografia, y el tromboembolismo pulmonar (TEP) confirmado por
ANGIOTAC, gammagrafia ventilacion -perfusion o si recibio anticoagulacién por al menos
tres meses posteriores al evento. Para el control de la confusion, los autores ajustaron la
asociacion a las variables como edad, afo calendario, nivel educativo, trombofilia,

anticoagulacion, enfermedad médica, técnica de reproduccion asistida y paridad.

A partir de los resultados de este estudio se puedo observar que tanto la hiperémesis
gravidica (Riesgo Relativo ajustado (RRa) 2.5, IC 95% 1.4 a 4.5) y el embarazo multiple
(RRa 2.8, IC 95% 1.9 a 4.2) constituyen factores de riesgo para eventos
tromboembdlicos venosos durante la gestacidén. En el puerperio, es la cesarea electiva
(RRa 2.1, IC 95% 1.4 a 3.1) asi como la de emergencia (RRa 3.0, IC 95% 2.3 a4.0) y el
sobrepeso (RRa 1.7, IC 95% 1.1 a 2.7) los factores que incrementan la probabilidad de

dichos eventos.

Calidad de la Evidencia Moderada por algunas limitaciones en la precision de los

resultados.

e. Enfermedades Autoinmunes

Con el fin de evaluar si existe un riesgo incrementando de presentar un evento
tromboembdlico venoso en mujeres gestantes con enfermedades autoinmunes, se llevo a
cabo un estudio de cohorte retrospectiva en Estados Unidos, que incluyé mujeres
embarazadas con admision al hospital relacionada al parto entre 2003 y 2011 y que
tenian enfermedades autoinmunes (identificadas por diagndstico CIE 10 en sus registros
clinicos): lupus eritematoso sistémico, sindrome de sjogren, esclerosis sistémica,
dermatomiositis, polimiositis, artritis reumatoidea, hepatitis autoinmune, diabetes mellitus

tipo 1, enfermedad celiaca, colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn (8).

Para la obtencion de los datos, se revisaron los registros clinicos de la base de datos
Health Care Cost and Utilization Project, Nationwide Inpatiente Sample (HCUP-NIS), en

la que se identificaron los desenlaces (TVP o TEP) por el cédigo CIE 10. El analisis de
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los datos se hizo segun el tipo de evento tromboembdlico venoso y la asociacion se

ajusto a la edad de la paciente como variable de confusion.

De los resultados obtenidos, el estudio concluye que el Lupus Eritematoso Sistémico
(ORa 9.76, IC 95% 6.13 a 15.5), la Dermatomiositis (ORa 39.71, IC 95% 5.53 a 284.95) y
la Artritis Reumatoide (ORa 3.62, IC 95% 1.5 a 8.7) son las enfermedades autoinmunes
que se asocian a un incremento de la probabilidad de presentar tromboembolismo
pulmonar durante la gestacion. Para el caso de la trombosis venosa profunda, el riesgo
es mayor en casos de Lupus Eritematoso sistémico (ORa 8.2, IC 95% 6.2 a 10.84),
Dermatomiosistis (ORa 24.07, IC 95% 5.93 a 97.7), Artritis Reumatoide (ORa 1.95, IC
95% 1.01 a 3.75), Colitis Ulcerativa (ORa 2.27, IC 95% 1.02 a 5.07), y Enfermedad de
Crohn (ORa 2.71, 1C 95% 1.5 a 4.9).

Calidad de la Evidencia Baja por algunas limitaciones en la precision de los resultados

y en el riesgo de sesgos.

f. Trombofilias

Una revision sistematica (puntaje AMSTAR 8/11) evalud la asociacion entre la presencia
de trombofilias y el desarrollo de eventos tromboembdlicos venosos durante la gestacién

en pacientes no hospitalizadas (9).

Los desenlaces evaluados fueron el desarrollo de TEP (confirmado por AngioTAC o
Ventilaciéon/Perfusion) y de TVP (evaluado con doppler o venografia), con una media de

seguimiento de hasta 6 semanas posparto.

Se recuperaron 28 estudios observacionales a partir de los cuales se concluye que la
deficiencia homocigética [OR 34.4 (IC 95% 9.86 a 120.05)] y heterocigoética [OR 8.32 (IC
95% 5.44 a 12.70)] del factor V de Leiden, la deficiencia homocigética [OR 26.36 (IC
95% 1.24 a 559.2)] vy heterocigética [OR 6.8 (IC 95% 2.46 a 18.77)] de protrombina, la
deficiencia de Antitrombina [OR 4.69 (IC 95% 1.3 a 16.96)] y de proteina C [OR 4.76 (IC
95% 2.15 a 10.57)] y S [OR 3.19 (IC 95% 1.48 a 6.88)] constituyen trombofilias
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heredadas que incrementan el riesgo de evento tromboembdlico venoso durante la

gestacion.

Otra revision sistematica (10), puntuacion AMSTAR 6/11, llevada a cabo con el mismo
objetivo, identificd 16 estudios observacionales en los que se evalué el desarrollo de TEP
o TVP (evaluados con venografia, ecografia de compresiéon, gammagrafia ventilacion
perfusion, AngioTAC o angiografia pulmonar), en mujeres embarazas con trombofilias

heredadas.

Para algunos de los estudios el seguimiento se hizo hasta seis semanas posparto, y en
otros hasta 14 semanas posparto, concluyendo que las pacientes con Mutacion
Protrombina G20210A [OR 5.43 (IC 95% 3.66 a 8.03)] también presentan riesgo
incrementado para evento tromboembdlico venoso. Las pacientes con deficiencia de
Factor V de Leiden también mostraron riesgo incrementado [OR 7.28 (IC 95% 5.53 a
9.58)].

Una tercera revision sistematica, puntuacion AMSTAR 9/11, se llevo a cabo con el fin de
evaluar el riesgo de evento tromboembdlico venoso en mujeres con deficiencia de
Antitrombina Ill y sin historia previa de evento trombético (11). Se recolectaron 4
estudios observacionales y los resultados demuestran nuevamente que en estas
pacientes, aun sin antecedente trombdtico previo, existe mayor probabilidad de
presentacion de un evento tromboembdlico venoso. Cabe mencionar, que de la evidencia
obtenida, aunque existe asociacion entre esta trombofilia heredada y el TVP y TEP, dicha
asociacion tiene menor fuerza comparada con la reportada en algunas otras revisiones;
de alli, que el grupo desarrollador de la guia no haya considerado a la Antitrombina Il

como trombofilia heredada de muy alto riesgo.

Calidad de la Evidencia Baja por limitaciones en la precision y riesgo de sesgos.
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Recomendacion No. Resumen

Se recomienda que el clinico reconozca a la deficiencia del
Factor V de Leiden y de Profrombina como trombofilias
heredadas de Muy Alto Riesgo para presentar eventos
FUERTE A FAVOR 7 tromboembolicos venosos durante a gestacion, parto o

puerperio.

Calidad de la Evidencia Baja ®&®00

Se recomienda que el clinico reconozca a la deficiencia de
antitrombina, proteina C y S como trombofilias heredadas de
Alto Riesgo para presentar eventos tromboembdlicos

FUERTE A FAVOR _ _
venosos durante a gestacion, parto o puerperio.

Calidad de la Evidencia Baja ®&®00

g. Trombosis Venosa Superificial

Con el fin de determinar la prevalencia de TVP o TEP en pacientes con trombosis venosa
superficial hospitalizados o en el ambito ambulatorio, se llevd a cabo un metaanalisis, con
puntuacion AMSTAR 9/11 (12).

Dicha revisién, incluy6 21 estudios observacionales, para un total de 4358 participantes.
En 3 de los estudios se encontraban gestantes como parte de la poblacién analizada y la
mayoria de ellos contaban con caracteristicas poblacionales similares. Los desenlaces
evaluados correspondian a la prevalencia de TEP (confirmado por radiografia de térax,
Ventilacién-perfusion, AngioTAC 6 sintomas) y TVP (confirmado ecografia desde la

region inguinal hasta el tobillo o venografia o pletismografia o ecografia del muslo).

De los resultados obtenidos, se permite concluir que la presencia de trombosis venosa
superficial si esta asociada a una mayor prevalencia de los dos tipos de eventos
tromboembdlicos venosos: Trombosis venosa profunda (Prevalencia promedio de 18.1%,
IC 95% 13.9 — 23.3) y Tromboembolismo pulmonar (Prevalencia promedio de 6.9%, IC

95% 4.0 — 12). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que estos datos no incluyen analisis
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ajustado a variables de confusién, con una poblacién incluida que presentaba otros

factores de riesgo como varices, obesidad, neoplasia, cirugia reciente y trauma.

Calidad de la Evidencia Muy baja por algunas limitaciones en la inconsistencia, en el

riesgo de sesgos y por criterio de evidencia indirecta.

Recomendacion No. Resumen

Ante la sospecha de Trombosis Venosa Superficial en
Punto de Buena v mujeres en embarazo, parto o puerperio, se debe descartar

Practica Clinica una trombosis venosa profunda.

h. Técnicas De Reproduccién Asistida

Un estudio de cohorte retrospectiva se llevé a cabo en Dinamarca con el fin de establecer
si las técnicas de reproduccién asistida incrementaban el riesgo de eventos

tromboembdlicos venosos durante la gestacién (13).

Para ello, se conformd una cohorte de mujeres que lograron embarazo después de
someterse a uno o mas tratamientos de fertilizacién en Dinamarca entre 1995 — 2005, y
que no tenian antecedente de evento tromboembdlico venoso previo. El seguimiento se
hizo hasta 12 semanas posparto y los desenlaces medidos correspondian a los eventos

tromboembodlicos venosos tipo TVP y TEP identificados por cédigo CIE 10.

De acuerdo a este estudio, las pacientes que fueron sometidas a técnicas de
reproduccion asistida tienen riesgo incrementado para cualquier evento tromboembdlico
venoso (RDI 3.0, IC 95% 2.1 a 4.3) durante el embarazo, siendo mayor el incremento del
riesgo cuando se obtiene un embarazo multiple como resultado de la técnica de
reproduccion: embarazo simple (RDI 2.8, IC 95% 1.9 a 4.1) comparado con embarazo
multiple (RDI 4.4, IC 95% 2.4 a 8.3). Adicionalmente, las pacientes que logran embarazo
con técnicas de reproduccion y que presentan sindrome de hiperestimulacion ovarica
tienen un riesgo aun mayor (RDI 5.4, IC 95% 2.1 a 13.70).
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Con relacion al puerperio, las pacientes con técnicas de reproducciéon asistida que
resultan con embarazo multiple, tienen aumento en la probabilidad de presentar un
evento tromboembdlico venoso (RDI 3.9, IC 95% 1.17 a 8.8).

Calidad de la Evidencia Baja por algunas limitaciones en la precision de los resultados

y en el riesgo de sesgos.

i. Evento Trombotico Previo

Dado que el antecedente de evento tromboembdlico venoso previo es uno de los factores
de riesgo principales para la ocurrencia de un nuevo evento tromboembdlico, en ltalia se
llevé a cabo un estudio observacional con el fin de establecer el riesgo de recurrencia de
un evento tromboembdlico venoso en mujeres con un evento previo por diferentes

causas y que no estuvieran recibiendo profilaxis antitrombadtica (14).

El desenlace de interés fue la ocurrencia de TVP (confirmado por doppler color,
ecografia de compresién o venografia), y TEP (confirmado por angiotac o ventilacién
perfusion), con una mediana de seguimiento de 3 meses y entre los afios de 1995 —
2005. En todas las pacientes se descarto la presencia de trombofilia incluida deficiencia
de antitrombina Ill, deficiencia de protrombina, proteina C 6 S, mutacién Factor V de

Leiden y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

Basados en este estudio se puede establecer que durante el embarazo, aquellas
pacientes con antecedente de evento tromboembdlico previo, independientemente de la
etiologia, tienen mayor probabilidad de presentar un nuevo evento (RR 9.8, IC 95% 4.2 a
20.9). Incluso en los casos en los que no exista ningun factor de riesgo identificado que
explique el evento tromboembdlico previo, dicho riesgo también esta incrementado (RR
3.1,1C 95% 0.5 a 15.7).

Durante el puerperio, también existe para estas pacientes una mayor probabilidad de un

nuevo evento (RR 15.5, IC 95% 7.7 a 28.7), y en los casos en los que exista otro factor
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de riesgo transitorio (cirugia, trauma, inmovilidad, viaje aéreo) este riesgo es aun mayor
(RR7.1,1C 95% 1.9 a 22.6).

Calidad de la Evidencia Moderada por algunas limitaciones en la precision de los
resultados.
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PREGUNTA 2: ; CUALES SON LAS INDICACIONES PARA EL USO DE
TROMBOPROFILAXIS DURANTE LA GESTACION, PARTO O PUERPERIO?.

a. Uso de Escala para Graducién del Riesgo:

Un estudio experimental de tipo antes y después, analizé el impacto de implementar un
sistema de graduacién de riesgo para definir el inicio de tromboprofilaxis, en gestantes
consideradas con alto y muy alto riesgo para enfermedad tromboembdlica venosa (15).
Para este estudio, los desenlaces evaluados fueron el uso apropiado de tromboprofilaxis,
la edad gestacional en la cual se inicio la intervencion, la proporcidn de pacientes que
recibieron analgesia peridural, via del parto, numero de episodios de sangrado durante la

gestacion y proporcion de pacientes que requirieron hemoderivados durante el parto.

Para evaluar los efectos de la intervencion, los autores contrastaron la frecuencia de
eventos observados durante un primer periodo (1997 a 2001) frente a un segundo lapso
comprendido entre los anos 2001 y 2003, periodo durante el cual, la intervenciéon fue
implementada. Basados en este estudio, se pudo establecer que, posterior a la
implementacién de dicho sistema, no se observaron diferencias sustanciales en la
proporcion de pacientes a los que se les prescribié tromboprofilaxis (0.4% antes versus
0.3%, p > 0.05) ni de pacientes que recibieron analgesia peridural, tampoco de las que
experimentaron parto vaginal, o que presentaron un episodio de sangrado durante la
gestacién o que requirieron hemoderivados durante el parto (datos no proporcionados
por el estudio, sin embargo informan p > 0.05). No obstante, el uso de la escala si redujo
la edad gestacional en la que se inicio la terapia (31 versus 28 semanas de gestacion p >
0.05).

Calidad de la Evidencia Muy Baja por limitaciones en el riesgo de sesgos, la presencia

de variables extraias y la imprecision de los resultados.
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Recomendacion No. Resumen

Se recomienda el uso de una escala para evaluar el riesgo de
FUERTE A presentar un evento tromboembdlico venoso durante el

FAVOR periodo de gestacion, parto o puerperio.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @®®0

b. Comparacion Entre Escalas Para Graduar El Riesgo:

La revision sistematica de la literatura no recuperd ningun estudio que comparara la
seguridad o la efectividad de las escalas disponibles en poblacion obstétrica. A pesar de
que el panel de expertos reconoce que en la actualidad el clinico cuenta con diferentes
aproximaciones para definir el momento apropiado para el inicio de tromboprofilaxis
(16,17), los expertos expresaron consistentemente su preocupacion acerca de la

metodologia implementada que soporta la construccion de dichas escalas disponibles.

Por otra parte, el panel de expertos realizé un llamado de atencion acerca del uso amplio
y potencialmente inapropiado de las intervenciones farmacoldgicas basado en la
aplicacion de las escalas mencionadas anteriormente, en donde hasta un 43.9% de las
gestantes tendrian indicacion para recibir alguna intervencion farmacolégica (18). El
panel también manifestd su preocupacion acerca de la subutilizacion de las
intervenciones no farmacolégicas como medidas de tromboprofilaxis en poblacion
obstétrica dada su marginal inclusién por parte de algunas de las guias de practica
clinica disponibles (19, 20, 21).

En virtud de lo expuesto y dada la ausencia de evidencia que sugiera el uso preferente
de una escala de graduacion de riesgo sobre otra, y con el animo de generar
recomendaciones claras, seguras e inequivocas, el GDG con el panel de expertos,
procedié a definir mediante consenso no formal aquellas circunstancias en las que la
administracion de tromboprofilaxis podria resultar mas apropiada en poblacion obstétrica.
Para ello se llevd a cabo un proceso con dos etapas: la primera, en la que se
identificaron aquellos factores que incrementan sustancialmente el riesgo de presentar un

evento tromboembdlico venoso durante la gestacién, parto o puerperio; y una segunda
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etapa, en la que se ponderé el niumero de factores de riesgos que deben estar presentes

a la hora de iniciar una intervencion no farmacoldgica o farmacoldgica.

Etapa 1: Identificacion de los Factores de riesgo y su relevancia:

Dado que al momento de realizar el panel de expertos ya se contaba con los resultados
de la revision sistematica de la literatura al igual que con las tablas de evidencia, el GDG
y los expertos consideraron que poseian los insumos necesarios para identificar aquellos
factores que incrementan la posibilidad de presentar un evento tromboembdlico venosos
durante la gestacién, parto o puerperio. Por ello, y con el apoyo de los expertos en
metodologia, se determind que la aproximacién GRADE utilizada para graduar la calidad
de la evidencia para los estudios observacionales (22), podria brindar una aproximacién
util a la hora de definir la asociacion fuerte o muy fuerte (23) de cada uno de los factores

de riesgo con el desarrollo de un evento tromboembdlico venoso.

De forma muy breve, esta metodologia establece que cuando se trata de estudios
observacionales, existen tres criterios para considerar la evidencia (y las asociaciones
encontradas) confiable (24): la presencia de confusion residual, el efecto gradiente dosis-
respuesta, y por ultimo y la que nos ocupa, la magnitud del efecto importante (22). Con la
combinacion de estos tres criterios, la confianza en la evidencia puede llegar a ser tan
alta incluso si se origina a partir de estudios observacionales dado que si contamos con
la presencia de un estudio metodoldégicamente riguroso (con medicion extensa y
apropiada de los factores prondsticos que afectan la asociacion de interés, pocas
pérdidas de seguimiento, evaluacién exacta del desenlace de interés y ajuste apropiado
por la presencia de las variables de confusién) y éste muestra un efecto suficientemente
grande, se puede deducir razonablemente que el efecto observado es real (22, 23, 24).
Asi lo confirma un revisién de Cochrane, en la que se evaluaron 35 comparaciones
(basados en 15 estudios) a partir de estudios aleatorizados y no aleatorizados para la
misma intervencion. En este estudio se documentd que las conclusiones discrepaban
sustancialmente entre los diferentes disefos de estudios sélo ante la presencia de
medidas de asociacion débiles. Sin embargo, esto no ocurrié cuando se traté de

asociaciones fuertes o muy fuertes (25). En conclusion, es poco probable que la
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confusion explique una asociacién fuerte (Riesgo relativo (RR) mayor a 2 o menor de
0.5), muy poco probable cuando la asociacion es muy fuerte (RR mayor a 5 o0 menor de
0.2), y aun menos probable cuando la asociacion es extremadamente fuerte (RR mayor a
8 o cercano a 0.1) (26).

Teniendo en cuenta lo anterior, el GDG y el panel de expertos consideré que los
diferentes factores de riesgo para desarrollar un evento tromboembdlico venoso durante
la gestacion, parto y puerperio, pueden ser clasificados como de bajo (RR menor a 2),
moderado (RR mayor a 2 pero menor de 5), alto (RR mayor a 5 o menor de 8) o muy alto

riesgo (RR mayor a 8) basados en la magnitud de su asociacion.

Para el clinico existe un concepto con el que puede también hacerse un analisis de los
tipos de asociaciones antes mencionadas y que puede resultar un poco mas familiar y
facil de comprender: el nimero necesario a tratar (NNT). En el contexto de un ensayo
clinico controlado, el NNT puede ser definido como el nimero de individuos que deben
recibir un tratamiento experimental para producir o evitar un evento adicional respecto a
los que se producirian con el tratamiento control (27). Este estimador se calcula a partir
de la reduccion absoluta del riesgo y es inversamente proporcional al RR (27). Si
extrapolamos este concepto a un estudio de cohortes, el NNT permitiria evaluar el
impacto de una exposicion. Dicho en otras palabras, el NNT expresaria el numero de
individuos que deben estar expuestos a un factor de riesgo (no a un tratamiento
experimental) para producir un evento (por ejemplo, un evento tromboembdlico venoso)
respecto a los que se producirian en el grupo de los no expuestos o grupo control. Vale la
pena aclarar que si el desenlace evaluado es desfavorable, el NNT se denominaria
numero necesario a dafiar (NND). A continuacién presentamos la asociacién entre el RR
y el NND:
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RELACION ENTRE EL RR Y EL NND

RR Observado NND Estimado Exposicion Como
Factor De Riesgo
1.2 50 Débil
1.5 20
20 10 Moderado
5.0 3 Alto

De esta forma y en términos globales podriamos decir, por ejemplo, que la deficiencia de
factor V de Leyden es un factor de muy alto riesgo (RR 8.32 IC 95% 5.4 — 12.7) frente a
la edad materna mayor a 35 afios (RR 1.33 IC 95% 1.10 — 1.60) que se comporta como
de bajo riesgo, dado que 1 de cada 2 gestantes que presenten esta deficiencia tendra un
riesgo sustancial de desarrollar un evento tromboembdlico venoso frente a 1 de 20

gestantes con edad materna mayor a 35 anos (6).

Etapa 2: Ponderar el numero de factores que deben estar
presentes a la hora de iniciar una intervenciéon no farmacolégica

o farmacolégica.

Luego de clasificar los factores de riesgo para presentar enfermedad tromboembdlica
venosa durante la gestacion, parto o puerperio, el panel de expertos procedié a revisary
discutir un conjunto de casos clinicos previamente organizados por el grupo desarrollador
de la guia, con el objetivo de determinar el momento apropiado para iniciar una
intervencion no farmacoldgica o farmacolégica. Para ello, cada experto recibié un
cuadernillo con los casos y fue invitado a revisar y analizar si el caso hipotético tenia
factores de riesgo para presentar un evento tromboembdlico venoso y, si en su concepto,

el caso tenia indicacion para el inicio de tromboprofilaxis estableciendo el tipo (no
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farmacologica y farmacoldgica), desde cuando y por cuanto tiempo deberia la paciente

recibir dicha intervencion.

Al finalizar este ejercicio individual, se abri6 la discusién académica para que cada uno
de los expertos compartiera su opinion. Posterior a este espacio, mediante consenso no
formal se definieron las circunstancias clinicas bajo las cuales resultaria apropiado el

inicio de una intervencion profilactica, asi como el tipo, inicio y duraciéon para la misma.

Como resultado final de este ejercicio, se desarrollé la herramienta de graduacion del
riesgo incluida en la guia y que contiene indicaciones, tipo y duracion de la terapia
recomendada. La herramienta fue presentada al final de la sesiéon y un borrador de la
misma fue enviada por medio electrénico a cada uno de los participantes del panel de
expertos con el fin de ser analizada en detalle y enviados los comentarios y sugerencias
en un periodo de dos semanas. Los comentarios y sugerencias recibidas fueron

analizados por el GDG, e incluidos aquellos que fueron considerados pertinentes.

> UNIVERSIDAD @
NACIONAL 1.1.3 STI Cochrane
2Y DE COLOMBIA . =
THE COCHRANE Review Group A
COLLABORATION® MATERNA ASBOS

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA PREVENCION DE EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS DURANTE LA GESTACION, PARTO Y PUERPERIO.

FACTORES DE RIESGO PARA EVENTO TROMBOEMBOLICO DURANTE LA
GESTACION-PARTO Y PUERPERIO

Se recomienda la identificaciéon de los siguientes factores de riesgo para la
implementacién de intervenciones para la prevencion de eventos tromboembadlicos
venosos durante la gestacion, parto o puerperio. Este listado constituye una guia

orientadora sobre la que el clinico debe aplicar su criterio médico y ponderar el peso
relativo de cada uno de los factores para la toma de decisiones.

Medidas Generales: a todas las mujeres en embarazo, parto o puerperio se

les deben ofrecer medidas generales para la prevencion de eventos
tromboembolicos venosos como hidratacion y deambulacion.
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FACTOR DE RIESGO ANTENATAL POSTNATAL




Obesidad pregestacional
(IMC a 30 — 39 Kg/m?)

Varices®

Diabetes tipo | y tipo Il

Enfermedad Renal
Preexistente

Técnicas de reproduccién
asistida

Embarazo Multiple

Hemorragia Postparto

Preeclampsia

Hiperemesis Gravidica
(alteracién hidroelectrolitica
o del estado acido base)

Parto Pretérmino

Cesarea

Sepsis durante el
embarazo

Enfermedad Inflamatoria
Intestinal

Procedimiento quirurgico
en embarazo o puerperio

Trasfusion > 2 Unidades

Con 1 FACTOR DE
RIESGO:
recomendaciones
generales.

CON 2 FACTORES DE
RIESGO: iniciar medidas
no farmacolégicas
durante toda la gestacion.

CON 3 O MAS FACTORES
DE RIESGO:

iniciar desde el ingreso a
CPN medidas no
farmacoloégicas y
tromboprofilaxis

farmacolégica desde
semana 28, a menos que
exista contraindicacion.

CON 1 FACTOR DE
RIESGO:
recomendaciones
generales.

CON 2 O MAS FACTORES
DE RIESGO:

Tromboprofilaxis
farmacolégica por 10 dias
postparto.

Gestante o Mujer en
Puerperio hospitalizada < 3
dias®

Durante la hospitalizacion: tromboprofilaxis con
cualquier intervenciéon farmacolégica o no
farmacoloégica.

Al alta: con medidas no farmacolégicas por 10 dias.

EDAD >35 Anos




? Considerar: Trombofilias heredades de Muy alto Riesgo: Factor V de Leiden,
deficiencia de protrombina, y Trombofilias heredades de Alto Riesgo: Deficiencia de
Proteina C, S y Antitrombina III.

® Hospitalizacion por otras causas diferentes al nacimiento.

© Considerar aquellas varices que provoquen edema, cambios en la piel, dolor o
comprometan la extremidades por encima de la rodilla.

4 El grupo desarrollador de la guia no encontré estudios que evaluaran este factor de
riesgo durante el embarazo. Sin embargo por consenso de expertos, se definié su
inclusion como factor de riesgo teniendo en cuenta su asociacién a inmovilidad.
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PREGUNTA 3: ; CUALES SON LAS INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS MAS
SEGURAS Y EFECTIVAS, PARA LA PREVENCION DE EVENTOS TROMBOEMBOLICOS
VENOSOS DURANTE LA GESTACION, PARTO O PUERPERIO?.

A. Hidratacién
Un ensayo clinico controlado evaludé la seguridad de la hidratacion vigorosa

(hemodilucion) para la prevenciéon de eventos tromboembdlicos venosos durante el
posoperatorio, en pacientes sometidos a cirugia abdominal programada (28). Para este
estudio se reclutaron 58 participantes, y el desenlace de interés fue la frecuencia de
trombosis venosa profunda detectada por test de captacion de fibrinbgeno marcado con

iodo radioactivo, con un seguimiento promedio de tres dias.

Cuando se comparé frente a tratamiento habitual (uso restringido de liquidos
endovenosos y administracién via oral durante la estancia hospitalaria), la hidratacion
vigorosa (administrar 1 litro de Hartmann durante cada hora de duracién del
procedimiento seguido de 2 a 3 litros de dextrosa en solucién salina por 24 horas por 2
dias) incrementd la frecuencia de trombosis venosa profunda diagnosticada durante el
post operatorio [RR 4.50 (IC 95% 1.06 a 19.11)].

Calidad de la Evidencia Muy Baja por limitaciones en la precision, aplicabilidad,

consistencia y riesgo de sesgos.
Recomendaciéon No. Resumen

Se sugiere evitar la deshidratacién como una estrategia para
la prevencion de eventos tromboembdlicos venosos durante
DEBIL A FAVOR la gestacion, parto y puerperio.

10
Calidad de la Evidencia Muy Baja @®®0
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B. Medias De Compresién

Una revision sistematica de la literatura (puntaje AMSTAR 9/11) evalud la seguridad y la
efectividad del uso de medias de compresion graduada para la prevencion de eventos
tromboembdlicos venosos en pacientes agudamente enfermos hospitalizados por

patologia diferente a un ataque cerebrovascular (29).

Para esta revisién, los desenlaces analizados fueron la incidencia de trombosis venosa
profunda (detectada por ecografia, venografia o estudios marcados con is6topos),
incidencia trombosis venosa proximal o de tromboembolismo pulmonar (diagnosticado
por gammagrafia ventilacion perfusion, angiografia o examen post mortem), todos ellos

con seguimiento promedio de 7 dias.

La revision recuper6 diez y nueve (19) ensayos clinicos controlados para un total de en
2.745 participantes. Cuando se compardé frente a no intervencion, el uso de medias de
compresion redujo la incidencia de trombosis venosa profunda [OR 0.33 (IC 95% 0.26 a
0.41)], trombosis venosa proximal [OR 0.26 (IC 95% 0.13 a 0.53)] y de tromboembolismo
pulmonar [OR 0.38 (IC 95% 0.15 a 0.96)].

Calidad de Ila Evidencia Muy Baja por limitaciones en la precision, aplicabilidad,

consistencia y riesgo de sesgos.

Por su parte, otra revisién sistematica (puntaje AMSTAR 8/11) comparo la efectividad del
uso de medias de compresion a altura de la rodilla frente al uso de medias que ejercian
presion gradual en la extremidad inferior en toda su extension, para la prevencién de

trombosis venosa profunda en pacientes con intervencion quirurgica reciente (30).

Tres ensayos clinicos controlados fueron recuperados en esta revision, para un total de

496 participantes.
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Cuando se comparé frente a compresion hasta la altura de la rodilla, la presion sobre
toda la extremidad inferior, no redujo la frecuencia de episodios de trombosis venosa
profunda [OR 1.32 (IC 95% 0.43 a 4.06)].

Calidad de la Evidencia Muy baja por limitaciones en la precision, aplicabilidad,

consistencia y riesgo de sesgos.

Recomendacioén No. Resumen

Se recomienda el uso de medias y dispositivos de

compresion graduada para la prevencion de eventos

11
FUERTE A FAVOR trombdéembolicos venosos durante la gestacion, parto y
puerperio.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @®®0

Recomendacién No. Resumen

En ausencia de contraindicacion, se debe permitir Ila
Punto de Buena v deambulacién en toda paciente en periodo de gestacion, parto
Practica Clinica 0 puerperio para disminuir el riesgo de presentar un evento

tromboembdlico venoso.

72



PREGUNTA 4: ; CUALES SON LAS INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS MAS SEGURAS Y
EFECTIVAS, PARA LA PREVENCION DE EVENTOS TROMBOEMBOLICOS VENOSOS
DURANTE LA GESTACION, PARTO O PUERPERIO?.

a. Heparinas Para la Prevencion de Eventos Tromboembdlicos

Venosos

Una revision sistematica (puntaje AMSTAR 9/11) evalud la efectividad y la seguridad del
uso de la Heparinas para prevencion de eventos tromboembadlicos venosos en pacientes

hospitalizados agudamente enfermos (31).

Los desenlaces evaluados fueron la frecuencia de trombosis venosa profunda
(detectados por prueba de deteccion de fibrindgeno, ultrasonido, venografia o
pletismografia), embolismo pulmonar no fatal (diagnosticado por gamagrafia ventilacion
perfusion, tomografia o angiografia pulmonar), embolismo pulmonar fatal, mortalidad por
cualquier causa, sangrado mayor (definido como caida en la concentracion de
hemoglobina > 2.0 g/L, necesidad de transfusién, sangrado retroperitoneal o intra-
craneano o que ameritd suspender el tratamiento) y finalmente, la proporcién de

pacientes que experimentaron sangrado menor.

La revision identifico diez ensayos clinicos controlados que compararon el uso de
heparinas frente a placebo en pacientes agudamente enfermos para un total de 27.882

participantes.

Cuando se compar6 frente al placebo, el uso de heparinas redujo la frecuencia de
trombosis venosa profunda [OR 0.41 (IC 95% 0.25 a 0.67)] sin que esto se viera reflejado
en una menor frecuencia de embolismo pulmonar no fatal [OR 0.46 (IC 95% 0.20 a 1.07),
embolismo pulmonar fatal [OR 0.71 (IC 95% 0.43 a 1.15)] o de muerte por cualquier
causa [OR 0.97 (IC95% 0.87 a 1.08)]. No obstante, el uso de heparinas incremento el
riesgo de presentar episodios de sangrado mayor [OR 1.65 (IC 95% 1.01 a 2.71) y menor
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[OR 1.61 (IC 95% 1.26 a 2.08).

Calidad de la Evidencia Baja por limitaciones en la precision, consistencia de los

resultados y riesgo de sesgos.

b. Heparinas Comparadas Con Placebo O No Tratamiento En

Gestantes Con Trombofilia Adquirida O Heredada.

Una revision sistematica (puntaje AMSTAR 6/11) realizé una busqueda de la literatura
con el animo de identificar estudios que evaluaran la efectividad y la seguridad del uso de
heparina subcutanea en gestantes con diagndstico de trombofilia adquirida (anticuerpos
anticardiolipina, anticoagulante lupico, hiperhomocistinémia) o hereditaria (deficiencia
factor V Leiden, mutacion gen de la protrombina, deficiencia de proteina S, C o
Antitrombina Ill) (32).

Los desenlaces de interés fueron la incidencia de enfermedad trombdtica materna y los
efectos adversos serios derivados del tratamiento. La revision sistematica de la literatura

no recuperd ningun estudio.

El grupo desarrollador de la guia exhorta a que se realicen investigaciones al respecto.

c. Heparina De Bajo Peso Molecular Comparadas Con
Heparina No Fraccionada Para Prevencién De Evento
Tromboembdlico Venoso En Pacientes Agudamente

Enfermos.

Una revision sistematica (puntaje AMSTAR 9/11) evalud la efectividad y la seguridad del
uso de las Heparinas de bajo peso molecular para la prevencidn de eventos

tromboembdlicos en pacientes hospitalizados agudamente enfermos (31).

Los desenlaces evaluados fueron la proporcion de pacientes que experimentaron
trombosis venosa profunda (asintomatica o sintomatica detectada por captacion de

fibrindgeno, ecografia, venografia o pletismografia), tromboembolismo pulmonar no fatal
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(diagnosticado por gamagrafia de ventilacion perfusién, tomografia o angiografia
pulmonar o confirmado por autopsia), tromboembolismo pulmonar fatal, mortalidad por
cualquier causa, episodios de sangrado mayor (sangrado fatal, caida de hemoglobina >
2.0 g/L, necesidad de transfusién, sangrado retroperitoneal o intra-craneano o que

requierio suspender el tratamiento) y de sangrado menor.

La revisidn recuperd seis ensayos clinicos controlados para un total de 5.942
participantes, en donde se compar¢ la intervenciéon de interés frente a la administracion
de heparina no fraccionada para prevencion de evento tromboembdlico venoso en

pacientes agudamente enfermos.

Con base en esta revisidon se puedo establecer que los pacientes asignados al brazo de
heparinas de bajo peso molecular experimentaron una menor frecuencia de trombosis
venosa profunda [OR 0.77 (IC 95% 0.62 a 0.96)] y de episodios de sangrado mayor
fraccionadas [OR 0.43 (IC 95% 0.22 a 0.83)], sin que el uso de esta intervenciéon se
asociara con una mayor o menor frecuencia de casos de tromboembolismo pulmonar no
fatal [OR 0.93 (IC 95% 0.42 a 2.08)], tromboembolismo pulmonar fatal [OR 0.33 (IC 95%
0.01 a 8.14)], de muerte por cualquier causa [OR 0.79 (IC95% 0.54 a 1.16)] o de
episodios sangrado menor [OR 0.70 (IC 95% 0.48 a 1.00)].

Calidad de la Evidencia Muy baja por limitaciones en la precision, aplicabilidad,

consistencia y riesgo de sesgos.

d. Heparina De Bajo Peso Molecular Comparadas Con
Heparina No Fraccionada Para Prevencién De Evento

Tromboembodlico Venoso En Pacientes Obstétrica.

Una revisién sistematica de la literatura (puntaje AMSTAR 9/11) evalué la seguridad del

uso de las heparinas de bajo peso molecular para la prevencion de eventos
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tromboembolicos venosos durante la gestacion o el puerperio en pacientes

hospitalizadas o en servicio ambulatorio (33).

Para esta revision, los desenlaces evaluados fueron la proporcién de pacientes que
requirieron transfusién sanguinea, la frecuencia de episodios de sangrado al parto,
hematomas (de mas de 1 pulgada de tamafio), complicaciones hemorragicas (proporcion
de pacientes con sangrado excesivo al momento del parto), los eventos adversos serios
suficientes para suspender el tratamiento (pacientes con sangrado excesivo,
trombocitopenia, complicaciones del embarazo o anestésicas derivadas de la

intervencion) y finalmente, la frecuencia de muerte fetal durante la terapia.

La revision sistematica solo recuperd un ensayo clinico controlado que reportd los

desenlaces de interés en 343 participantes.

Cuando se comparo frente al uso de heparina no fraccionada, el uso de heparinas de
bajo peso molecular se asoci6 con una menor frecuencia de complicaciones
hemorragicas durante la gestacion [RR 0.28 (IC 95% 0.15 a 0.53)], eventos adversos
serios [RR 0.07 (IC95% 0.01 a 0.54)] y de hematomas [RR 0.18 (IC 95% 0.09 a 0.36)]. El
uso de heparinas de bajo peso molecular, no se asocié6 con una mayor o menor
frecuencia de transfusion sanguinea [RR 0.22 (IC 95% 0.01 a 4.47)] o episodios de
sangrado al parto [RR 3.80 (IC 95% 0.44 a 32.99)]. Curiosamente, el grupo de pacientes
asignados al brazo de heparinas de bajo peso molecular también experimentaron una
menor frecuencia de muerte fetal [RR 0.47 (IC 95% 0.23 a 0.95)]. No obstante, este
hallazgo que debe ser interpretado con cautela en virtud que la calidad de la evidencia

fue muy baja.

Calidad de la Evidencia Muy baja por limitaciones en la precision, aplicabilidad,

consistencia y riesgo de sesgos.
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e. Heparinas De Bajo Peso Molecular

Una busqueda sistematica de la literatura (34) calificacion AMSTAR 9/10, recopild
estudios de cualquier direccionalidad y temporalidad en donde se reportara la frecuencia
de eventos tromboembdlicos venosos o de eventos adversos relacionados con el uso
heparinas de bajo peso molecular en poblacién obstétrica. De esta forma, la exposicion
consistié en la administracién profilactica de Dalteparina, Enoxaparina o Nadroparina, en
tanto que los desenlaces documentados fueron la proporcidén de pacientes que
desarrollaron trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, hemorragia
preparto severa, hemorragia postparto (sangrado mayor a 500 mL) o una reaccion

alérgica durante la administracién de la terapia.

La busqueda sistematica de la literatura recuperé 30 estudios observacionales, en donde
385 gestantes recibieron Dalteparina, 855 Enoxaparina y 33 Nadroparina. A partir de este
estudio se pudo documentar que de las gestantes que recibieron Dalteparina, el 0.2%
presentaron un episodio de trombosis venosa profunda durante la terapia, 0.0%
tromboembolismo pulmonar, 0.5% hemorragia preparto severa, 3.6% hemorragia
postparto y 3.6% una reaccion alérgica, durante la terapia. Por su parte, cuando se tratd
de Enoxaparina, la frecuencia de eventos fue de 0.8% para trombosis venosa profunda,
0.3% para tromboembolismo pulmonar, 0.4% de hemorragia preparto severa, 1.1% para
hemorragia postparto y finalmente, 0.1% de reaccién alérgica. Para el caso de
Nadroparina no documentaron eventos en la poblacién expuesta, probablemente como

consecuencia del bajo numero de pacientes.

Calidad de la Evidencia Muy baja por limitaciones en la precision, aplicabilidad,

consistencia y riesgo de sesgos.
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f. Métodos para la Administracion de Heparina Subcutanea

Durante la Gestacion.

Una revision sistematica (puntaje AMSTAR 6/11) (35) realizé una busqueda de la
literatura con el animo de identificar estudios que evaluaran la efectividad y la seguridad
del uso de inyecciones intermitentes subcutaneas frente al uso de catéteres o
dispositivos programables para la administracion de heparinas en gestantes con
indicacion de profilaxis (excluyendo mujeres en UCI). Los desenlaces de interés fueron la
satisfaccion de la paciente con el tratamiento proporcionado, la incidencia de enfermedad
tromboembdlica, mortalidad materna, hemorragia local o sistémica, el dolor con la
intervencion y la frecuencia de gestantes que suspendieron la terapia por presentar un

evento adverso serio que amenace la vida.

La revisién sistematica de la literatura no recuperd ningun estudio que evaluara los

mencionados desenlaces.

El grupo desarrollador exhorta a que se realicen investigaciones al respecto.

g. Antiagregantes Plaquetarios

Una revision sistematica de la literatura (puntaje AMSTAR 4/11) evalué la efectividad y la
seguridad del uso de antiagregantes plaquetarios para la prevencion de eventos
tromboembdlicos venosos en pacientes sometidos a procedimientos quirurgicos de
emergencia o electivos y en pacientes que requieren tratamiento médico y que presentan

alto riesgo de trombosis (36).

Los desenlaces objeto de analisis fueron mortalidad, la frecuencia de tromboembolismo
pulmonar (diagnosticado por gammagrafia ventilacion-perfusién o autopsia), trombosis
venosa profunda (detectado por prueba de captacion de fibrinégeno, venografia
sistémica o flebografia) y de sangrado mayor (que requiere transfusion o intervencion

quirurgica). Todos los desenlaces tuvieron un rango de seguimiento de 1 a 79 semanas.
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La revision identific6 nueve (9) ensayos clinicos controlados para un total de 555
participantes en donde se evalud la intervencion de interés. Basados en esta revisidn
sistematica se pudo establecer que el uso de antiagregantes redujo la frecuencia de
episodios de trombosis venosa profunda [OR 0.59 (IC 95% 0.38 a 0.92)] pero no de
tromboembolismo pulmonar [OR 0.38 (IC 95% 0.10 a 1.43) o de muerte por evento
tromboembdlico venoso [OR 0.93 (IC 95% 0.50 a 1.71)]. No se reportaron casos de

sangrado mayor al interior de la poblacion expuesta.

Calidad de la Evidencia Muy baja por limitaciones en la precision, aplicabilidad,

consistencia y riesgo de sesgos.

h. Medidas no Farmacolégicas Asociadas a Intervenciones
Farmacolégicas para la prevencion de Eventos

Tromboembodlicos Venosos.

Una revision sistematica de la literatura (puntaje AMSTAR 9/11) evalué la efectividad y la
seguridad del uso de sistemas de compresidon neumatica intermitente en combinacion
con medidas farmacoldgicas (heparina de bajo peso molecular o heparina no
fraccionada) para la prevenciéon de eventos tromboembdlicos venosos en pacientes

hospitalizados en riesgo de presentar evento trombatico (37).

Para esta revision, los desenlaces analizados fueron la incidencia embolismo pulmonar
(diagnosticado por angiografia pulmonar o angioTAC o escintografia o autopsia),
incidencia de trombosis venosa profunda (detectada por venografia o fibrinbgeno con
ultrasonido), la frecuencia de sangrado mayor (sangrado en sitio operatorio o en érgano
critico o que requiere intervencion o transfusion de al menos dos unidades o que lleva a

la muerte) y de sangrado menor.

La primera comparacion en esta revision fue el uso de terapia combinada frente al uso de

sistemas de compresion neumatica intermitente.
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Doce ensayos clinicos controlados con 3.017 participantes contribuyeron en este analisis.
Cuando se compar6 frente al uso de sistemas de compresidon neumatica solos, el uso
combinado de intervenciones farmacolégicas y no farmacoldgicas redujo la frecuencia de
episodios de trombosis venosa profunda [OR 0.52 (IC 95% 0.33 a 0.82)] sin que esto se
viera reflejado en una menor frecuencia de tromboembolismo pulmonar [OR 0.49 (IC
95% 0.18 a 1.34)] pero si de episodios de sangrado mayor [OR 6.81 (IC 95% 1.99 a
23.28)] y menor [OR 5.04 (IC 95% 2,36 a 10.77)].

La segunda comparacién fue frente al uso de tromboprofilaxis farmacolégica sola. Diez
ensayos clinicos con 3.544 participantes contribuyeron para este analisis. Cuando se
comparo frente a la administracién de tromboprofilaxis farmacoldgica sola, el uso de
terapia combinada redujo de forma significativa la frecuencia de tromboembolismo
pulmonar [OR 0.39 (IC 95% 0.23 a 0.64)] sin que esto se viera reflejado en una mayor o
menor frecuencia de trombosis venosa profunda [OR 0.42 (IC 95% 0.18 a 1.03)] o en los
episodios de sangrado mayor [OR 1.21 (IC 95% 0.35 a 4.18)] o menor [OR 0.80 (IC 95%
0.30 a 2.14)].

Finalmente, la ultima comparacién en esta revision se hizo entre sistemas de compresion
neumatica intermitente asociado a medidas farmacolégicas tipo heparinas contra el uso
simultaneo de sistemas de compresion neumatica intermitente y aspirina. Tres ensayos
clinicos con 616 participantes contribuyeron para este analisis. Cuando se comparé
frente al uso de compresidon neumatica y aspirina, la administracion simultanea de
heparinas y sistemas de compresion neumatica no disminuyé la incidencia de
tromboembolismo pulmonar [OR 0.33 (IC 95% 0.03 a 3.19)] o de trombosis venosa
profunda [OR 0.83 (IC 95% 0.48 a 1.42)], pero tampoco incrementé la frecuencia de
episodios de sangrado mayor [OR 0.80 (IC 95% 0.15 a 4.17)] o menor [OR 1.23 (IC 95%
0.27 a 5.53)].

Calidad de la Evidencia Muy baja por limitaciones en la precision, aplicabilidad,

consistencia y riesgo de sesgos.
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i. Seguridad de uso de Tromboprofilaxis durante el Embarazo

y Posparto.

Una revisién sistematica de la literatura (puntaje AMSTAR 9/11) evalué la seguridad del
uso de cualquier intervencién para la prevencion de un evento tromboembdlico venoso

durante la gestacién o el puerperio (38).

Para este estudio, los resultados analizados corresponden a la frecuencia de trasfusion
sanguinea, los episodios de sangrado anteparto, la proporcion de complicaciones serias
en la herida quirurgica (definidas como presencia de infeccidn que requiere antibiotico,
presencia de dehiscencia o que amerita sutura), pérdida fetal o trombocitopenia

(recuento de plaquetario <100.000).

Esta revision sistematica recuperd un ensayo clinico controlado con 40 participantes en

donde se evalud la intervencion de interés.

De esta forma, cuando se comparo frente a placebo o no tratamiento, la implementacion
de cualquier intervencion profilactica no incrementd la frecuencia de episodios de
sangrado [RR 1.00 (IC 95% 0.16 a 6.42)], pérdida fetal [RR 1.00 (IC 95% 0.07 a 14.90)] o
de trombocitopenia [RR 3.00 (IC 95% 0.14 a 64.26)]. No se presentaron casos de

transfusion o de complicaciones serias en la herida quirurgica.

Calidad de la Evidencia Muy baja por limitaciones en la precision, aplicabilidad,

consistencia y riesgo de sesgos.

j- Intervenciones para Incrementar la Implementacion de

Tromboprofilaxis.

Una revision sistematica (puntaje AMSTAR 8/11) evalu6 la efectividad de implementar
programas educativos acerca del uso apropiado de tromboprofilaxis en pacientes
hospitalizados por patologia médica o quirargica (39).

En esta oportunidad, los desenlaces reportados fueron la proporcion de pacientes que

recibieron profilaxis y el numero de participantes que recibieron “profilaxis adecuada”
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definida como la proporcion de pacientes que recibieron la intervencién con una clara

indicacion.

De esta forma, la revision recuperd cuatro (4) ensayos clinicos controlados y catorce (14)
estudios observacionales que evaluaron la efectividad del uso de sistemas de alerta y de
educacion en prevencion, como intervenciones para el uso apropiado de tromboprofilaxis

en pacientes hospitalizados.

Cuando se comparé frente a no intervencion, el uso de sistemas de alerta incremento la
proporcion de pacientes que recibieron profilaxis (Diferencia de Riesgo (DR) 13%, IC 95
1% a 25%, cuatro ensayos clinicos, 5.766 participantes) y de “profilaxis adecuada” (DR
18%, IC 95 12% a 24%, diez estudios observacionales, 7.385 participantes). Por su
parte, cuando se traté de educacion en prevencion, la implementacion de esta estrategia
no incrementd la proporcién de pacientes que recibieron profilaxis (DR 8.0%, 1C95% -
2.0% a 18%, cuatro estudios observacionales, 1.452 participantes) pero si de “profilaxis
adecuada” (DR 11%, IC 95 6.0% a 17%, catorce estudios observacionales, 2.478

participantes).

Calidad de la Evidencia Muy baja por algunas limitaciones en el riesgo de sesgo, la

consistencia y la precisién de los resultados.

Recomendacion No. Resumen

Se recomienda el uso de Heparinas de Bajo Peso Molecular

(HBPM) para la prevencién de eventos tromboembdlicos

12
FUERTE A venosos en mujeres en periodo de gestacién, parto o
FAVOR puerperio.
Calidad de la Evidencia Baja @®00
FUERTE A Se recomienda el uso de Heparina no fraccionada como una
FAVOR @ alternativa para prevenir eventos tromboembolicos venosos

cuando la administracion de Heparinas de Bajo Peso

2



Molecular no sea factible.

Calidad de la Evidencia Baja @®00

No se sugiere el uso de antiagregantes plaquetarios para la

prevencion de eventos tromboembdlicos venosos durante la

2 14
DEBIL A FAVOR gestacion, parto o puerperio.

Calidad de la Evidencia Muy Baja ®®®0

No se sugiere el uso de dispositivos de compresion mecanica

intermitente asociado a medidas farmacolégicas, para la

15
DEBIL A FAVOR prevencion de eventos trombdembolicos venosos durante la

gestacion, parto o puerperio.

Calidad de la Evidencia Muy Baja ®®®0

tlecomendacién No. Resumen
‘unto de Buena Se debe considerar el uso de Fondaparinux cuando exista contraindicaciéon para uso
ractica Clinica v de heparinas.

‘unto de Buena El panel de expertos considera que no existe evidencia suficiente que apoye el uso

ractica Clinica v  preferente de un tipo de Heparina de Bajo Peso Molecular.

Las dosis para las heparinas deben ser:

. PESO ENOXAPARINA® DALTEPARINA® NADROPARIN
>unto de Buena A
ractica Clinica <50 Kg 20 mg/ dia 2500 U/dia
50 — 90 Kg 40 mg /dia 5000 U/dia 2850 U/Dia
91 - 130 Kg 60 mg /dia 7500 U/dia (0.3 ml)°
131-170 Kg 80 mg /dia 10000 U/dia
DOSIS PARA 1 MG/KG/DOSIS 5000 U cada 12h 171 U/kg/dia®

ANTICOAGULACION cada 12 h

 Modificado de RCOG Reducing the risk of Venous Thromboembolism during pregnancy and
Puerperium- Green Top Guidelina 372- April 2015.
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® Tomada de VTE, Thrombophilia, antithrombotic therapy, and Pregnancy. CHEST 2012y
Venous Thromboembolism and antithrombotic therapy in Preganancy. SOGC Clinical Practice

Guideline. Junio 2014.
¢ Venous Thromboembolism and antithrombotic therapy in Preganancy. SOGC Clinical Practice

Guideline. Junio 2014.
-  HEPARINA NO FRACCIONADA
DOSIS DE PROFILAXIS : 5000 Ul SC cada 12 horas independiente del peso.

Las contraindicaciones para el uso de heparinas de bajo peso molecular son:
CONTRAINDICACIONES PARA EL USO DE HBPM?
Trastorno conocido que ocasione sangrado: Hemofilia, Enfermedad de Von
Willebrand, coagulopatia adquirida, otras

Punto de Buena v . .
Hemorragia antenatal o postparto activa

prdctica
Mujeres que tengan factores de riesgo para hemorragia obstétrica mayor (ej:
placenta previa)
Trombocitopenia (Recuento plaquetario menor de 75 x 109/1)
Evento cerebrovascular isquémico o hemorragico reciente (ultimas cuatro
semanas)
Enfermedad Renal Severa (TFG < 30 ml/min/1.73 m2)
Enfermedad Hepatica Severa (Tiempo de Protrombina por encima del valor
normal o varices esofagicas conocidas)
Hipertension Arterial No Controlada (>200 mmHg sistélica o >120 mmHg
diastdlica)
® Modificado de RCOG Reducing the risk of Venous Thromboembolism during pregnancy and
Puerperium- Green Top Guidelina 372- April 2015.
Punto de Buena v En pacientes con indicacion para el uso de antiagregantes plaquetarios, su uso deb
Préactica Clinica continuar.
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PREGUNTA 5: ; CUAL DEBE SER EL CUIDADO, DURANTE EL TRABAJO DE PARTO Y EL
PARTO, DE LAS MUJERES QUE VIENEN RECIBIENDO TROMBOPROFILAXIS?.

A) Anestesia Regional comparada con Anestesia General

Una revision sistematica de la literatura (puntaje AMSTAR 9/11) evalué la seguridad de la
anestesia regional en pacientes considerados en riesgo de presentar un evento
tromboembdlico venoso durante un procedimiento quirdrgico programado (40). Los
desenlaces evaluados fueron la frecuencia de trombosis venosa profunda (detectada por
venografia o fibrinbgeno marcado o pletismografia o termografia o doppler venoso o
plasmina marcada), tromboembolismo pulmonar (diagnosticado por gammagrafia
ventilacidon-perfusion, angiografia o autopsia) o de episodios de sangrado mayor
(definidos como requerimiento de transfusion o intervencion quirdrgica o que termina en

muerte), con un rango de seguimiento de 4 a 14 dias.

La revision incluyd once ensayos clinicos controlados en donde se comparé la

intervencion de interés frente al uso de anestesia general en 929 participantes.

Con base en esta revision se pudo establecer que la administracion de anestesia regional
se asocié a una menor frecuencia de trombosis venosa profunda [RR 0.66 (IC 95% 0.55
a 0.79)] mas no de tromboembolismo pulmonar [RR 0.62 (IC 95% 0.37 a 1.04)]. Por otra
parte, el uso preferente de anestesia regional tampoco incrementé los episodios de
sangrado mayor [RR 0.20 (IC 95% 0.02 a 1.68)].

Calidad de la Evidencia Muy baja por limitaciones en la precision, aplicabilidad,

consistencia y riesgo de sesgos.
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Recomendacion

DEBIL A FAVOR

No.

16

Resumen

Se sugiere preferir el uso de anestesia regional sobre la
anestesia general en mujeres en periodo de gestacion, parto o
puerperio, dada su menor asociacibn con eventos

tromboembdlicos venosos.

Calidad de la Evidencia Muy Baja 000

La revision sistematica de la literatura no identifico estudios adicionales que abordaran el

cuidado, durante el trabajo de parto y el parto, de las mujeres que reciben

tromboprofilaxis. Por lo anterior, y ante la ausencia de evidencia, se redactaron los

siguientes puntos de buena practica clinica mediante consenso de expertos no formal.

Recomendacion

Punto de Buena

Practica Clinica

Punto de Buena

Practica Clinica

Punto de Buena

Practica Clinica

Punto de Buena

No.

Resumen

Ante la presencia de cualquier sangrado genital o del inicio
de trabajo de parto, se debe recomendar a la gestante que
vienen recibiendo intervenciones farmacoldgicas, la
suspension de las mismas y consulta médica por

urgencias.

En gestantes que reciben tromboprofilaxis farmacolégica, la
ultima dosis se debe administrar 12 horas antes de la

induccion del trabajo de parto o de la cesarea.

En gestantes de muy alto riesgo para eventos
tromboembdlicos venosos, que reciben intervenciones
farmacoldgicas a dosis de anticoagulacién, la ultima dosis
se debe administrar 24 horas antes de la induccién del

trabajo de parto o de la cesarea.

Durante el puerperio y cuando se encuentre indicado, las
intervenciones farmacolégicas se deben iniciar 12 horas

después del parto o cesarea. Previo a este periodo de
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Practica Clinica

Punto de Buena

Practica Clinica

Punto de Buena

Practica Clinica

tiempo, se deben usar medidas no farmacoldgicas.

En mujeres en puerperio con alto riesgo de hemorragia, se
deben utilizar intervenciones no farmacoldgicas y soélo se
deben iniciar intervenciones farmacolégicas cuando éstas
estén indicadas y cuando el riesgo de sangrado sea

minimo.

En los casos de uso de catéter para anestesia peridural
éste solo se debe retirar después de 12 horas de la ultima
dosis de heparinas, y el reinicio de las mismas se debe

hacer sélo hasta 4 horas posteriores al retiro del catéter.
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CAPITULO 4. BARRERAS Y FACILITADORES

BARRERA FACILITADOR
Relativas a la Guia | Limitaciones de la 1. Actualizacion constante de la
evidencia disponible guia de practica clinica.
para el uso de las 2. Priorizacion de la
intervenciones en investigacion para la
Gestantes. identificacién de las
intervenciones mas seguras
y efectivas para la
prevencién de eventos
troboembdlicos Venosos

durante la gestacion, parto o
puerperio.

Guia demasiado
extensa

1. Construccion y publicacion de una version
corta, tipo articulo, de la guia.

Relativas a los
Profesionales

Formatos de 1. 1. Construccion y publicacién de
publicacién que limitan una version corta, tipo articulo, de
la consulta frecuente de la guia.
la Guia. 2. Construccion y divulgacion de una
escala con las  principales
recomendaciones de la guia.
Resistencia al Cambio 1. Socializacion de la guia.
2. Educacion médica continuada
Desconocimiento de la 1. Educacion médica continuada.

existencia de la guia de
practica clinica

Consideracion de la
informacioén de la guia,
como no valida o
irrelevante.

1. Educacion médica continuada.
2. Socializacion de la guia.

Relativas a las
Pacientes

Resistencia al uso de
las intervenciones

1. Educacién a la gestante durante el
control prenatal.

2. Contemplar diferentes intervenciones
de acuerdo al contexto de la paciente.
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Temor de las pacientes
a los efectos
secundarios maternos y
fetales de las
intervenciones
farmacoldgicas.

Educacion a la gestante durante el
control prenatal.

Contemplar diferentes intervenciones
de acuerdo al contexto de la paciente.

Relativas al
conexto econémico
u organizacional.

Limitaciones en la
politica publica
relacionados en el
modelo de atencién en
salud.

Cobertura de las intervenciones
por parte de las entidades
promotoras de salud.

IPS con escasos

recursos humanos,
fisicos o financieros
para aplicar la guia.

Cobertura de las intervenciones
por parte de Ilas entidades
promotoras de salud.
Acreditacion de las instituciones
prestadoras de salud.
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ANEXOS

Anexo 1: Preguntas con Estructura pico

PREGUNTA 1: ;Cuales son los factores de riesgo asociados al desarrollo de eventos
trombéticos venosos durante la gestacion, parto o puerperio?.

POBLACION INTERVENCION/COMPARACION DESENLACES

Trombosis Venosa Profunda

Mujeres en Edad Tomboembolismo Pulmonar
Gestacion, , _

Parto o Indice de Masa Corporal Otros Tromboembolismos
Puerperio. Inmovilidad Prolongada Evento Hemorragico materno mayor

Evento Hemorragico materno menor
Evento trombdtico previo Ingreso a UCI
Trombofilia hereditaria o adquirida Mortalidad Materna
Diabetes Mellitus
Hipertension Arterial
Enfermedades Autoinmunes
Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Insuficiencia Venosa en Miembros
inferiores

Paridad

QR




Multiplicidad del Embarazo
Pre-eclampsia

Diabetes Gestacional
Hiperemesis Gravidica
Sepsis

Embarazo que resulta de técnicas
de reproduccion asistida

Sindrome de hiperestimulacién
ovarica

Antecedente de 6bito

Antecedente de Hemorragia
Postparto

Sepsis durante la gestacion
Sepsis Puerperal
Parto Pretérmino
Cesarea Eleciva

Cesarea no electiva

Hospitalizacién

PREGUNTA 2: ;Cuales son las indicaciones para el uso de trombo profilaxis durante la
gestacion, parto o puerperio?.

POBLACION | INTERVENCION/COMPARACION DESENLACES

Paciente con: Trombosis Venosa Profunda
Mujeres en - Previa TVP Tromboembolismo Pulmonar
Gestacion, _ _
Parto o - Cesarea con Factores de riesgo Otros Tromboembolismos
Puerperio. para Evento trombatico

- Trombofilia,

Evento Hemorragico materno mayor
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- Sindrome de hiperestimulacion Evento Hemorragico materno menor

Ovarica

Preeclampsia

Trombocitopenia Inducida por hepari
Parto Pretérmino

Aborto

Estado Fetal no Satisfactorio
Hemorragia fetal/neonatal

Alteracién del Crecimiento Fetal
Muerte Materna

Muerte Fetal o neonatal

Ingreso a UCI

nas

PREGUNTA 3: ;Cuales son las intervenciones no farmacolégicas mas seguras y
efectivas, para la prevencion de eventos tromboéticos durante la gestacion, parto o

puerperio?.

POBLACION INTERVENCION/ | DESENLACES

COMPARACION

Trombosis Venosa Profunda

Mujeres en - Medias de Tromboembolismo Pulmonar
Gestacion, compresion _
Parto o graduadas. Otros Tromboembolismos
Puerperio. - Compresién Evento Hemorragico materno mayor

neumatica

intermitente

- Movilizacién
temprana

- Otras medidas

- No Intervencion

Evento Hemorragico materno menor
Preeclampsia

Trombocitopenia Inducida por heparinas
Parto Pretérmino

Aborto

Estado Fetal no Satisfactorio
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Hemorragia fetal/neonatal
Alteracién del Crecimiento Fetal
Muerte Materna

Muerte Fetal o neonatal
Ingreso a UCI

Dolor en Miembros Inferiores

Edema de Miembros Inferiores

PREGUNTA 4: ;Cuales son las intervenciones farmacolégicas mas seguras y efectivas,
para la prevencién de eventos trombéticos durante la gestacion, parto o puerperio?.

POBLACION | INTERVENCION/COMPARACION | DESENLACES
- Heparina no fraccionada Trombosis Venosa Profunda
_ - Heparina de bajo peso _
g/IUJeres en molecular Tromboembolismo Pulmonar
estacion, " .
Parto o - Inh|b|QOres directos de la Otros Tromboembolismos
_ trombina
Puerperio. - Fondaparinux Evento Hemorragico materno mayor
- Danaparoide _
- Aspirina Evento Hemorragico materno menor

- Antagonistas de la vitamina K

_ Preeclampsia
- Nuevos anticoagulantes orales

o Apixaban, Trombocitopenia Inducida por heparinas
o Dabigatran,
o Rivaroxaban Osteoporosis

- No profilaxis

Malformaciones Fetales

Parto Pretérmino

Aborto

Estado Fetal no Satisfactorio
Hemorragia fetal/neonatal
Alteracién del Crecimiento Fetal

Muerte Materna
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Muerte Fetal o neonatal
Ingreso a UCI

Dolor en Miembros Inferiores

PREGUNTA 5: ;Cual debe ser el cuidado, durante el trabajo de parto y el parto, de las
mujeres que vienen recibiendo trombo profilaxis?.

POBLACION | INTERVENCION/COMPARACION | DESENLACES
- Ajuste en el uso de medidas Trombosis Venosa Profunda
B antitrombaticas farmacologicas _
I\;)gmon 1: y no farmacoldgicas: suspender Tromboembolismo Pulmonar
ujeres en Havic ti )
beriparto. tromboprofilaxis, tiempo de re Otros Tromboembolismos

inicio de tromborprofilaxis
posterior al parto y cesarea,
tiempo para realizacion de
cesarea, uso de inhibidores
(antagonistas) de heparinas.

- Uso de analgesia peridural.

- No ajuste de las medidas
antitrombaticas.

- Uso de analgesia peridural

Evento Hemorragico materno mayor
Evento Hemorragico materno menor
Preeclampsia

Trombocitopenia Inducida por heparinas

Osteoporosis

Parto Pretérmino

Hemorragia fetal/neonatal

Muerte Materna

Muerte Fetal o neonatal
Ingreso a UCI

Dolor en Miembros Inferiores

Edema de Miembros Inferiores
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Anexo 2: Identificacion y Graduacion de los Desenlaces
de la Guia de Practica Clinica

Pregunta PICO numero 1: ¢ Cudles son los factores de riesgo asociados al desarrollo
de eventos trombéticos venosos durante la Gestacion, Parto y Puerperio?

Trombosis Venosa Profunda Desenlace Critico
Tomboembolismo Pulmonar Desenlace Critico
Otros Tromboembolismos Desenlace Critico
Evento Hemorragico materno mayor Desenlace Critico
Ingreso a UCI Desenlace Critico
Mortalidad Materna Desenlace Critico

Evento Hemorragico materno menor Desenlace Importante No critico

Pregunta PICO numero 2: ¢ Cuales son las indicaciones para el uso de
tromboprofilaxis durante la Gestacion, Parto o Puerperio?

Trombosis Venosa Profunda Desenlace Critico
Tromboembolismo Pulmonar Desenlace Critico
Otros Tromboembolismos Desenlace Critico
Evento Hemorragico materno mayor Desenlace Critico
Preeclampsia Desenlace Critico
Aborto Desenlace Critico
Hemorragia fetal/neonatal Desenlace Critico
Alteracién del Crecimiento Fetal Desenlace Critico
Muerte Materna Desenlace Critico
Muerte Fetal o neonatal Desenlace Critico
Ingreso a UCI Desenlace Critico
Evento Hemorragico materno menor Desenlace Importante No critico
Trombocitopenia Inducida por heparinas Desenlace Importante No critico
Malformaciones Fetales Desenlace Importante No critico
Parto Pretérmino Desenlace Importante No critico
Estado Fetal no Satisfactorio Desenlace Importante No critico
Osteoporosis Desenlace No importante

Pregunta PICO numero 3: ;Cudles son las intervenciones no farmacolégicas mas
seguras y efectivas para la prevencion de eventos trombéticos durante la
Gestacion, Parto o Puerperio?

Trombosis Venosa Profunda Desenlace Critico
Tromboembolismo Pulmonar Desenlace Critico
Otros Tromboembolismos Desenlace Critico

Evento Hemorragico materno mayor Desenlace Critico
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Evento Hemorragico materno menor
Preeclampsia
Trombocitopenia Inducida por heparinas
Hemorragia fetal/neonatal
Alteracion del Crecimiento Fetal
Muerte Materna
Muerte Fetal o neonatal
Ingreso a UCI
Osteoporosis
Malformaciones Fetales
Estado Fetal no Satisfactorio
Dolor en Miembros Inferiores
Edema de Miembros Inferiores

Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Importante No critico
Desenlace Importante No critico
Desenlace Importante No critico
Desenlace Importante No critico
Desenlace Importante No critico

Pregunta PICO numero 4: ; Cuales son las intervenciones farmacolégicas mas

seguras y efectivas para la prevencion de eventos trombéticos durante la

Gestacion, Parto o Puerperio?

Trombosis Venosa Profunda
Tromboembolismo Pulmonar
Otros Tromboembolismos
Evento Hemorragico materno mayor
Evento Hemorragico materno menor
Preeclampsia
Trombocitopenia Inducida por heparinas
Parto Pretérmino
Aborto
Hemorragia fetal/neonatal
Alteracion del Crecimiento Fetal
Muerte Materna
Muerte Fetal o neonatal
Ingreso a UCI
Osteoporosis
Malformaciones Fetales
Estado Fetal no Satisfactorio
Dolor en Miembros Inferiores
Edema de Miembros Inferiores

Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Importante No critico
Desenlace Importante No critico
Desenlace Importante No critico
Desenlace Importante No critico
Desenlace Importante No critico

Pregunta PICO numero 5: ; Cual debe ser el cuidado, durante el trabajo de parto y el
parto, de las mujeres que viene recibiendo tromboprofilaxis?

Trombosis Venosa Profunda
Tromboembolismo Pulmonar
Otros Tromboembolismos
Evento Hemorragico materno mayor
Evento Hemorragico materno menor
Preeclampsia
Aborto
Hemorragia fetal/neonatal
Muerte Materna

Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
Desenlace Critico
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Muerte Fetal o neonatal
Ingreso a UCI
Trombosis Venosa Profunda
Trombocitopenia Inducida por heparinas
Osteoporosis
Malformaciones Fetales
Parto Pretérmino
Alteracion del Crecimiento Fetal
Dolor en Miembros Inferiores
Edema de Miembros Inferiores

Desenlace Critico

Desenlace Critico

Desenlace Critico
Desenlace Importante No critico
Desenlace Importante No critico
Desenlace Importante No critico
Desenlace Importante No critico
Desenlace Importante No critico
Desenlace Importante No critico
Desenlace Importante No critico
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Anexo 3: Estrategia de Busqueda

Estrategia de Busqueda para la Pregunta PICO Numero 1
Relacionada con los Factores De Riesgo.

Reporte de Busqueda No. 1

Tipo de busqueda Nueva
Fuente PUBMED
Fecha de busqueda 05/03/2017
Rango de la fecha de Ninguna
biusqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguna

Estrategia de busqueda

#1 venous thromboembolism (20617)

#2 thrombosis (191628)

#3 pregnancy (870111)

#4 postpartum (88602)

#5 puerperium (66262)

#6 antenatal (28356)

#7 prenatal (147943)

#8 (venous thromboembolism) AND thrombosis (12240)
#9 ((((pregnancy) OR postpartum) OR puerperium) OR
antenatal) OR prenatal (929569)

#10 risk factors (1047540)

#11 risk factor (1147437)

#12 cohort study (1720362)

#13 systematic review (2247099)

#14 (cohort study) OR systematic review (3909999)
#15 (((((((pregnancy) OR postpartum) OR puerperium)
OR antenatal) OR prenatal)) AND ((venous
thromboembolism) AND thrombosis)) AND ((cohort
study) OR systematic review)

Numero de referencias
identificadas

674

Reporte de Busqueda No. 2

Tipo de busqueda Nueva
Fuente PUBMED
Fecha de busqueda 05/03/2017
Rango de la fecha de Ninguna
blusqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguna

Estrategia de busqueda

#1 (venous thromboembolism) AND thrombosis (12240)
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#2 ((((pregnancy) OR postpartum) OR puerperium) OR
antenatal) OR prenatal (929569)

#3 (risk factor) OR risk factors (1147437)

#4 cohort study (1720362)

#5 (((((venous thromboembolism) AND thrombosis))
AND (((((pregnancy) OR postpartum) OR puerperium)
OR antenatal) OR prenatal)) AND ((risk factor) OR risk
factors)) AND cohort study

Numero de referencias
identificadas

154

Reporte de Busqueda No. 3

Tipo de busqueda Nueva
Fuente EMBASE
Fecha de busqueda 05/03/2017
Rango de la fecha de Ninguna
bisqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguna

Estrategia de busqueda

#1 venous thromboembolism (127685)

#2 vein thrombosis (114002)

#3 venous thromboembolism OR vein thrombosis
(183459)

#4 pregnancy (183459)

#5 puerperium (55308)

#6 prenatal period (8808)

#7 pregnancy OR puerperium OR prenatal period
(727719)

#8 risk factor (815385)

#9 cohort analysis (298088)

#10 (venous thromboembolism OR vein thrombosis)
AND (pregnancy OR puerperium OR prenatal period).
(7838)

#11 risk factor OR cohort analysis (1066409)

#12 ((venous thromboembolism OR vein thrombosis)
AND (pregnancy OR puerperium OR prenatal period))
AND (risk factor OR cohort analysis)

Numero de referencias
identificadas

1932

Reporte de Busqueda No. 4

Tipo de busqueda Nueva
Fuente CENTRAL
Fecha de busqueda 05/03/2017
Rango de la fecha de Ninguna
blusqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguna

1NR
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Estrategia de busqueda #1 venous thromboembolism (3129)

#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9

#10
#11
#12

#2 thrombosis (16716)

venous thromboembolism AND thrombosis (1927)

pregnancy (36012)
postpartum (5744)
puerperium (927)
antenatal (3158)
prenatal (5233)

pregnancy OR postpartum OR puerperium OR
antenatal OR prenatal (39463)

risk factor (30858)
risks factors (62437)
risk factor OR risks factors (75875)

# 13 (venous thromboembolism AND thrombosis) AND
(pregnancy OR postpartum OR puerperium OR
antenatal OR prenatal) AND (risk factor OR risks
factors)

Numero de referencias 142
identificadas

Numero de referencias
Identificadas mediante la busqueda
en las bases de datos electronicas.

n= 2902

|

Numero de referencias después de
remover los duplicados.

n= 967

|

Numero de referencias a evaluar
con los criterios de inclusion

n= 54

Numero de referencias excluidas

n=913

|

Numero de referencias incluidas

n=15

1NAR
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Estrategia De Busqueda Para Las Preguntas PICO Relacionadas
Con Intervenciones Farmacolégicas y No Farmacoloégicas

| Reporte de Blsqueda No. 1

Tipo de busqueda Nueva
Fuente PUBMED
Fecha de busqueda 05/03/2017
Rango de la fecha de Ninguna
blusqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguna

Estrategia de busqueda

#1 pregnancy

#2 postpartum

#3 puerperium

#4 antenatal

#5 prenatal

#6 thromboprophylaxis

#7 Prophylaxis

#8 pharmacological prophylaxis

#9 Combined intermittent pneumatic leg compression
#10 Graduated compression stockings

#11 Low-molecular-weight heparins

#12 Antiplatelet Prophylaxis

#13 Heparin

#14 venous thromboembolism

#15 thrombosis

#16 systematic review

#15 thromboprophylaxis OR Prophylaxis OR
pharmacological prophylaxis

#17 (((((((pregnancy) OR postpartum) OR puerperium)
OR antenatal) OR prenatal)) AND

AND ((venous thromboembolism) AND thrombosis))
AND systematic review) AND ( thromboprophylaxis OR
Prophylaxis OR pharmacological prophylaxis)

#18 (((((((pregnancy) OR postpartum) OR puerperium)
OR antenatal) OR prenatal)) AND

107
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AND ((venous thromboembolism) AND thrombosis))
AND (Heparin AND Low-molecular-weight heparins)
AND systematic review)

#19 (((((((pregnancy) OR postpartum) OR puerperium)
OR antenatal) OR prenatal)) AND

AND ((venous thromboembolism) AND thrombosis))
AND (Graduated compression stockings )

#20 (((((((pregnancy) OR postpartum) OR puerperium)
OR antenatal) OR prenatal)) AND

AND ((venous thromboembolism) AND thrombosis))
AND (Graduated compression stockings ) AND
(systematic review)

#21 (((((((pregnancy) OR postpartum) OR puerperium)
OR antenatal) OR prenatal)) AND

AND ((venous thromboembolism) AND thrombosis))
AND (Antiplatelet Prophylaxis)

Numero de referencias 834
identificadas

Reporte de Busqueda No. 2

Tipo de busqueda Nueva
Fuente EMBASE
Fecha de busqueda 05/03/2017
Rango de la fecha de Ninguna
blusqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguna
Estrategia de busqueda #1 pregnancy

#2 postpartum

#3 puerperium

#4 antenatal

#5 prenatal

#6 thromboprophylaxis

#7 Prophylaxis

#8 pharmacological prophylaxis

#9 Combined intermittent pneumatic leg compression
#10 Graduated compression stockings

#11 Low-molecular-weight heparins

#12 Antiplatelet Prophylaxis

#13 Heparin

#14 venous thromboembolism

#15 thrombosis

#16 systematic review

#15 thromboprophylaxis OR Prophylaxis OR
pharmacological prophylaxis

#17 (((((((pregnancy) OR postpartum) OR puerperium)
OR antenatal) OR prenatal)) AND

AND ((venous thromboembolism) AND thrombosis))
AND systematic review) AND ( thromboprophylaxis OR

10K
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Prophylaxis OR pharmacological prophylaxis)

#18 (((((((pregnancy) OR postpartum) OR puerperium)
OR antenatal) OR prenatal)) AND

AND ((venous thromboembolism) AND thrombosis))
AND (Heparin AND Low-molecular-weight heparins)
AND systematic review)

#19 (((((((pregnancy) OR postpartum) OR puerperium)
OR antenatal) OR prenatal)) AND

AND ((venous thromboembolism) AND thrombosis))
AND (Graduated compression stockings )

#20 (((((((pregnancy) OR postpartum) OR puerperium)
OR antenatal) OR prenatal)) AND

AND ((venous thromboembolism) AND thrombosis))
AND (Graduated compression stockings ) AND
(systematic review)

#21 (((((((pregnancy) OR postpartum) OR puerperium)
OR antenatal) OR prenatal)) AND

AND ((venous thromboembolism) AND thrombosis))
AND (Antiplatelet Prophylaxis)

Numero de referencias
identificadas

634

Numero de referencias Identificadas
mediante la busqueda en las bases de datos
electrénicas.

n= 1468

v

Numero de referencias después de remover
los duplicados

n= 967

v

Numero de referencias a evaluar con los Nuamero de referencias excluidas

criterios de inclusion a

n= 50

v

Numero de referencias incluidas

n=16

1NQ
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Anexo 4: Evaluacion de la Calidad de los Estudios

Estudios De Cohortes: Escala New Castle Otawa

ESCALA USADA

UBICACION ESTUDIO PARA PUNTAJE
CALIFICACION
Epidemiology of Pregnancy-
1 associated Venous Escala New Castle 9/9
Thromboembolism: A Population- Otawa para
based Study estudios de
in Canada Cohortes
J Obstet Gynaecol Can. 2009
Jul;31(7):611-20.
Impact of risk factors on the
2 timing of first postpartum venous | Escala New Castle 9/9
thromboembolism: a population- Otawa para
based cohort study from England estudios de
Abdul Sultan A, Grainge MJ, West Cohortes
J, Fleming KM, Nelson-Piercy C,
Tata LJ.
Risk factors for first venous
3 thromboembolism around Escala New Castle 8/9
pregnancy: a population-based Otawa para
cohort study from the United estudios de
Kingdom Cohortes
Abdul Sultan A, West J, Tata LJ,
Fleming KM, Nelson-Piercy C,
Grainge MJ.
Risk Factors for Venous
4 Thromboembolism in 1.3 Million | Escala New Castle 8/9
Pregnancies: A Nationwide Otawa para
Prospective Cohort estudios de
Virkus RA(1), Lekkegaard E(1), Cohortes
Lidegaard J(2), Langhoff-Roos J(3),
Nielsen AK(2), Rothman KJ(4),
Bergholt T
Risk of first venous
5 thromboembolism in and around | Escala New Castle 8/9

pregnancy: a population-based
cohort study.
Sultan AA(1), West J, Tata LJ,
Fleming KM, Nelson-Piercy C,
GraingeMJ.

Otawa para
estudios de
Cohortes

Risk of first venous
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6 thromboembolism in pregnant Escala New Castle 7/9
women in hospital: population Otawa para
based cohort study from England estudios de
Abdul Sultan A, West J, Tata LJ, Cohortes
Fleming KM, Nelson-Piercy C,
Grainge MJ.
A population-based study of
7 venous thrombosis in pregnancy | Escala New Castle 7/9
in Scotland 1980-2005 Otawa para
Kane EV, Calderwood C, Dobbie R, estudios de
Morris C, Roman E, Greer IA. Cohortes
Risk of Venous Thromboembolic
8 Events in Pregnant Patients With | Escala New Castle 719
Autoimmune Diseases: A Otawa para
Population-Based Study estudios de
Bleau N, Patenaude V, Abenhaim Cohortes
HA
Increased venous thrombosis
9 incidence in pregnancies after in | Escala New Castle 6/9
vitro fertilization Otawa para
Hansen AT(1), Kesmodel US, Juul estudios de
S, Hvas AM. Hum Reprod. 2014 Cohortes
Mar
The use of a scoring system to
10 guide thromboprophylaxis in a Escala New Castle
high-risk pregnant population. Otawa para 6/9
Thrombosis. Schoenbeck D, Nicolle estudios de
A, Newbegin K, Hanley J, Loughney Cohortes
AD.
The risk of recurrent venous
1 thromboembolism in pregnancy | Escala New Castle 5/9
and puerperium without Otawa para
antithrombotic prophylaxis. estudios de
De Stefano V(1), Martinelli |, Rossi Cohortes
E, Battaglioli T, Za T, Mannuccio
Mannucci. P, Leone G.
Revisiones Sistematicas: Escala Amstar
ESCALA USADA
UBICACION ESTUDIO PARA PUNTAJE
CALIFICACION
Pregnancy-Related Venous
1 Thromboembolism Risk in AMSTAR
Asymptomatic Women With 9/11

Antithrombin Deficiency. A
Systematic Review
Rhéaume M, Weber F, Durand
M, and Mahone M.
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Prevalence of deep vein
thrombosis and pulmonary
embolism in patients with
superficial vein thrombosis:
a systematic review and
meta-analysis
Di Minno MN, Ambrosino P,
Ambrosini F, Tremoli E, Di
Minno G, Dentali F.

AMSTAR

9/11

Heparin for the prevention
of venous
thromboembolism in acutely
ill medical patients
(excluding stroke and
myocardial infarction).
Alikhan R, Forster R, Cohen
AT. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2014

AMSTAR

9/11

Prophylaxis for venous
thromboembolic disease in
pregnancy and the early
postnatal period. Bain E,
Wilson A, Tooher R, Gates S,
Davis LJ, Middleton P.
Cochrane Database of
Systematic Reviews 2014

AMSTAR

9/11

Low-molecular-weight
heparins for
thromboprophylaxis and
treatment of venous
thromboembolism in
pregnancy: a systematic
review of safety and
efficacy. Greer |A and
Nelson-Piercy C.

AMSTAR

9/11

Combined intermittent
pneumatic leg compression
and pharmacological
prophylaxis for prevention
of venous
thromboembolism. Cochrane
Database of Systematic
Reviews 2016, Issue 9.
Kakkos SK, Caprini JA,
Geroulakos G, Nicolaides AN,
Stansby G, Reddy DJ,
Ntouvas |.

AMSTAR

9/11

Towards evidence based
guidelines for the
prevention of venous

AMSTAR

9/11
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thromboembolism:
systematic reviews of
mechanical methods, oral
anticoagulation, dextran and
regional anesthesia as
thromboprophylaxis. Health
Technol Assess 2005.
Roderick P, Ferris G, Wilson
K, Halls H, Jackson D, Collins
R, et al.

Postoperative deep vein
thrombosis caused by
intravenous fluids during
surgery. S.B.Janvrin, G.
Davies. Br. J Surg

AMSTAR

9/11

Thrombophilia in
pregnancy: a systematic
review. Robertson L, Wu O,
Langhorne P, Twaddle S,
Clark P, Lowe GD, Walker ID,
Greaves M, Brenkel |, Regan
L, Greer |A Br J Haematol.
2006 Jan

AMSTAR

8/11

10

Graduated compression
stockings for prevention of
deep vein thrombosis.
Cochrane Database of
Systematic Reviews 2014,
Issue12. Art.No.:.CD001484

AMSTAR

8/11

1

Knee length versus thigh
length graduated
compression stockings for
prevention of deep vein
thrombosis in postoperative
surgical patients. Cochrane
Database of Systematic
Reviews 2012,

AMSTAR

8/11

12

Interventions for
implementation of
thromboprophylaxis in
hospitalized medical and
surgical patients at risk for
venous thromboembolism.
Kahn SR, Morrison DR,Cohen
JM,Emed J,Tagalakis V,
Roussin A, Geerts W.
Cochrane Database of
Systematic Reviews 2013

AMSTAR

8/11

13

Thrombophilia and venous
thromboembolism in

AMSTAR

6/11
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pregnancy a meta-analysis
of genetic risk. European
Journal of Obstetrics &
Gynecology and Reproductive
Biology. Ziakas PD, Poulou
LS, Pavlou M, Zintzaras E.

14

Antiplatelet Trialists’
Collaboration. Collaborative
Overview Of Randomised
Trials Of Antiplatelet
Therapy: lll: Reduction In
Venous Thrombosis And
Pulmonary Embolism By
Antiplatelet Prophylaxis
Among Surgical And Medical
Patients.

AMSTAR

4/11

15

Heparin for pregnant women
with acquired or inherited
thrombophilias. Walker MC,
Ferguson SE, Allen VM.
Cochrane Database of
Systematic Reviews 2003

AMSTAR

No estudios
recuperados

16

Methods for administering
subcutaneous heparin
during pregnancy. Sasaki H,
Yonemoto N, Hanada N, Mori
R. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2013

AMSTAR

Estudios no
recuperados
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Anexo 5: Tabla De Factores De Riesgo

1. Embarazo y Puerperio como Factores de Riesgo:

INCREMENTO DE RIESGO PARA EVENTOS TROMBOEMBOLICOS VENOSOS DURANTE EL
EMBARAZO Y PUERPERIO?

TASA DE INTERVALO OR INTERVALO COMENTARIOS
INCIDENCIAP DE AJUSTADO® DE
CONFIANZA CONFIANZA
Pacientes no 20 19 - 21 1,0 -
embarazadas
Evaluacion de Riesgo
(Todas las de sesgos por Escala
edades) New Castle Otawa
(para estudios de
Pacientes 107 93-122 - - Cohortes): 8/9
embarazadas
(Todas las
edades)
Anteparto 65 52-79 3,5 2,8-43
Primer 30 17 - 50 1,6 0,9-2,8
Trimestre
Segundo 40 25-63 2,1 1,3-3,4
Trimestre
Tercer 114 89 - 146 6,1 47-7,9
Trimestre
Postparto 228 189 - 273 11,9 9,8-14,5
Temprano (1 — 421 349 - 509 22,1 18,1 - 27,1
45 dias)
Tardio (46 — 35 18 - 67 1,8 0,9-35

90 dias)
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@ Tomado de Risk of first venous thromboembolism in and around pregnancy: a
population-based cohort study. Sultan AA(1), West J, Tata LJ, Fleming KM, Nelson-
Piercy C, GraingeMJ.. Br J Haematol. 2012 Feb;156(3):366-73.

b Por 100.000 personas arios.

¢ Ajustado a edad, paridad, IMC, modo del parto, edad gestacional, hemorragia
obstétrica, venas varicosas, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad cardiaca y

tabaquismo.

2. Factores de Riesgo para Evento Tromboembdlico Venoso tipo
Trombosis Venosa Profunda (TVP)*:

FACTOR DE RIESGO TASA DE OR INTERVALO | COMENTARIOS
INCIDENCIA® | AJUSTADO® DE
CONFIANZA
Edad Materna mayor a 6.9 1.2 1.1-14
35 ainos
Obesidad (mayor a 30 14 1.8 1.2-26 _
2 Evaluacion de
kg/m°) )
Riesgo de
Lupus Eritematoso sesgos por
Sistémico (LES) Escala New
49.3 2.3 1.1-438 Castle Otawa
Sindrome 96.4 5.1 1.8-14.3 (para estudios
antifosfolipido de Cohortes):
P 9/9
Trombofilia 145.9 15.4 10.8 -22
Enfermedad Cardiaca 31 3.2 22-46
Anemia 14 1.16 1.14-1.19
Embarazo Multiple 16.9 1.7 1.3-22
Hiperemesis 35.6 4.4 24 -84
Transfusién de sangre 55 3.6 28-47
Parto pretérmino 13 1.8 1.6 —2.1

Induccion de Trabajo de
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parto 8.8 2 1.8-2.3
Cesarea 9.8 1.8 1.6-2.0
Corioamnionitis 13.3 1.4 1.1-1.9
Infeccién puerperal 53.9 6.1 50-75

@ Tomado de Epidemiology of pregnancy-associated venous thromboembolism: a
population-based study in Canada. Liu S, Rouleau J, Joseph KS, Sauve R, Liston
RM, Young D, Kramer MS; Maternal Health Study Group of the Canadian Perinatal
Surveillance System.. J Obstet Gynaecol Can. 2009 Jul;31(7):611-20.

® Incidencia por 10.000 personas afios

° OR es ajustado a los siguientes factores: edad materna, tabaquismo, abuso de
sustancias, obesidad, diabetes, Lupus eritematoso sistémico, Enfermedad de células
falciformes, sindrome antifosfolipido, historia de enfermedad circulatoria, trombofilia,
enfermedad cardiaca, hipertensiéon, anemia, embarazo mdltiple, trombocitopenia,
hiperemesis, desordenes hidroelectroliticos y del estado acido base, hemorragia
anteparto, transfusion de sangre, preeclampsia, parto pretérmino, embarazo
prolongado, macrosomia, Restriccion del crecimiento intrauterino, induccién del
trabajo de parto, ruptura prematura de membranas, estrés fetal, presentaciéon de
pelvis, distocia, abrupcio de placenta y placenta previa, polihidramnios, infeccion de
la cavidad amnidtica, cesarea, hemorragia posparto, infeccién puerperal mayor,
fecha de nacimiento, si el parto fue hospitalario y si la paciente era primigesta

anciana ( mayor de 35 afios) o gran multipara (igual o mas de 5 partos).

3. Factores de Riesgo para Evento Tromboembdélico Venoso tipo
Tromboembolismo Pulmonar (TEP)":

FACTOR DE TASA DE OR INTERVALO DE COMENTARIOS
RIESGO INCIDENCIA® AJUSTADO CONFIANZA
Obesidad (mayor a 11.6 2.7 1.6-44
30 kg/m?)
Lupus Eritematoso 44.8 3.9 1.9-7.38

Sistémico (LES)
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Sindrome

antifosfolipido
144.6 12.9 44— 38 Evaluacion de

Riesgo de sesgos

Hifstoria de por Escala New
Enfermedad Castle Otawa (
para
Circulatoria 58.2 9.8 5.2-18.5 estudios de
Trombofilia 43.1 24 11-50 Cohortes): 9/9
TVP 325.5 56.9 40.9-79.1
Anemia 7.6 1.7 1.3-2.2
Enfermedad
Cardiaca
128.4 43.4 35-53.9
Alteraciones
hidroelectroliticas
y del estado acido [ 2.1 11-43
base.
Transfusion de 52.7 4.5 3.3-6.2
sangre
Parto pretérmino 7.3 2.1 1.6-26
Cesarea 5.0 2.9 24 -35
Infeccién puerperal 29.1 4.1 3.0-56

@ Epidemiology of pregnancy-associated venous thromboembolism: a population-
based study in Canada. Liu S, Rouleau J, Joseph KS, Sauve R, Liston RM, Young D,
Kramer MS; Maternal Health Study Group of the Canadian Perinatal Surveillance
System.. J Obstet Gynaecol Can. 2009 Jul;31(7):611-20.

® Por 10.000 personas afio

° Es ajustado a los siguientes factores: edad materna, tabaquismo, abuso de
sustancias, obesidad, diabetes, Lupus eritematoso sistémico, Enfermedad de células
falciformes, sindrome antifosfolipido, historia de enfermedad circulatoria, trombofilia,
enfermedad cardiaca, hipertensiéon, anemia, embarazo mdltiple, trombocitopenia,
hiperemesis, desordenes hidroelectroliticos y del estado acido base, hemorragia

anteparto, transfusion de sangre, preeclampsia, parto pretérmino, embarazo
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prolongado, macrosomia, Restriccion del crecimiento intrauterino, induccion del

trabajo de parto, ruptura prematura de membranas, estrés fetal, presentaciéon de

pelvis, distocia, abrupcio de placenta y placenta previa, polihidramnios, infeccién de

la cavidad amnidtica, cesarea, hemorragia posparto, infeccién puerperal mayor,

fecha de nacimiento, si el parto fue hospitalario y si la paciente era primigesta

anciana (mayor de 35 afios) o gran multipara (igual o mas de 5 partos).

4. Factores de Riesgo Anteparto y Posparto:

FACTORES DE RIESGO PARA EVENTOS TROMBOEMBOLICOS VENOSOS ANTEPARTO?

FACTOR DE RIESGO TASA DE INTERVALO OR INTERVALO | COMENTARIOS
INCIDENCIA DE AJUSTADO DE
CONFIANZA CONFIANZA
Factores de Riesgo Preexistentes
Edad Materna mayor a - - 1.33 1.10-1.60 Evaluacion de
35 afios® Riesgo de
sesgos por
) ) Escala New
Estrato socioeconémico 1.26 1.06 a 1.49 Castle Ota\{va
bajo® (para estudios
de Cohortes):
7/9
indice de Masa Corporal Evaluacion de
Riesgo de
Sobrepeso 103 75-136 1.40 0.98 — 2.00 sesgos por
Escala New
Castle Otawa
Obesidad 109 76 - 156 1.40 0.90-2.16 | (paraestudios
de Cohortes):
Venas varicosas 216 125 - 373 2.21 1.55-4.76 8/9
Diabetes Preexistente 282 1.41 - 565 3.54 1.13-11
Enfermedad Inflamatoria 288 93 - 895 3.5 1.12-10.9

Intestinal

Evento tromboembdlico

Evaluacion de
Riesgo de
sesgos por
Escala New
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previo®

7.97

6.3-10.1

Castle Otawa

(para estudios

de Cohortes):
7/9

3 0 mas nacidos vivos

103

0.89

0.45-1.78

Evaluacion de
Riesgo de
sesgos por
Escala New

Castle Otawa

(para estudios

de Cohortes):

8/9

Factores de Riesgo derivados de las caracteristicas o

complicacion

es durante el embarazo actual.

Técnicas de
Reproduccion asistida®

3.0

21-43

Embarazo unico

2.8

1.9-441

Embarazo Multiple

4.4

24-83

Sindrome de
hiperestimulacion Ovarica

54

21-13.7

Evaluacion de
Riesgo de
sesgos por
Escala New

Castle Otawa

(para estudios

de Cohortes):

6/9

Hiperemesis Gravidica®

2.5

14-45

Evaluacion de
Riesgo de
sesgos por
Escala New

Castle Otawa

(para estudios

de Cohortes):

8/9

Hemorragia durante la
Gestacion®

1.34

1.09 - 1.64

Evaluacion de
Riesgo de
sesgos por
Escala New

Castle Otawa

(para estudios

de Cohortes):

7/9

12N
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Preeclampsia/eclampsia®

1.2

0.4-3.6

Evaluacion de
Riesgo de
sesgos por
Escala New

Castle Otawa

(para estudios

de Cohortes):

8/9

Embarazo Multiple®

2.8

1.9-42

Evaluacion de
Riesgo de
sesgos por
Escala New

Castle Otawa

(para estudios

de Cohortes):

8/9

e

Hospitalizaciéon

97

83 -114

17.5

7.69-40.0

Menor a tres dias

558

331 -943

4.05

2.23-7.38

Mayor o igual a 4 dias

1511

858 — 2661

12.2

6.65 - 22.7

Después del egreso
hospitalario

676

436 — 1048

6.27

3.74-10.5

Evaluacion de
Riesgo de
sesgos por
Escala New

Castle Otawa

(para estudios

de Cohortes):

7/9

Infeccion durante la
gestacion

145

1.8

1.22 -2.67

Evaluacion de
Riesgo de
sesgos por
Escala New

Castle Otawa

(para estudios

de Cohortes):

8/9

% La mayoria de los factores de riesgo aqui mencionados son tomados de Risk factors for
first venous thromboembolism around pregnancy: a population-based cohort study from
the United Kingdom. Sultan AA, Tata LJ, West J, Fiaschi L, Fleming KM, Nelson-Piercy C,
Grainge MJ. Blood. 2013 May 9;121(19):3953- 61. Para este factor la tasa de incidencia
es calculada por 100.000 personas afio y el Razén de Incidencias ajustada a edad,
paridad, IMC, modo del parto, edad gestacional, hemorragia obstétrica, venas varicosas,
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad cardiaca y tabaquismo.
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b Kane EV, Calderwood C, Dobbie R, Morris C, Roman E, Greer IA. A population-based
study of venous thrombosis in pregnancy in Scotland 1980-2005. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2013 Jul;169(2):223-9. Para estos factores la Razén de Incidencias esté
ajustada a edad al parto, afio del parto, estado socio econémico, paridad, hipertension,
antecedente de evento trombdtico previo, hemorragia y pre-eclampsia (en caso de
evento post parto también se ajusté por via del parto).

¢ Tomado de Increased venous thrombosis incidence in pregnancies after in vitro
fertilization. Hansen AT, Kesmodel US, Juul S, Hvas AM. Hum Reprod. 2014
Mar;29(3):611-7.

4Tomado de Risk factors for venous thromboembolism in 1.3 million pregnancies: a
nationwide prospective cohort. Virkus RA, Lokkegaard E, Lidegaard @, Langhoff-Roos J,
Nielsen AK, Rothman KJ, Bergholt T. PLoS One. 2014 May 2;9(5):e96495. RR ajustado a
edad, afos calendario, nivel educativo, trombofilia, anticoagulacion, enfermedad médica,
técnica de reproduccion asistida y paridad.

® Tomado de Risk of first venous thromboembolism in pregnant women in hospital:
population based cohort study from England Abdul Sultan A, West J, Tata LJ, Fleming
KM, Nelson-Piercy C, Grainge MJ.. BMJ. 2013 Nov 7;347:f6099. Ajustado por edad
materna, afio calendario, indice de masa corporal, presencia de infeccién, cardiopatia,
venas varicosas, diabetes gestacional y antecedente de hiperemesis.

129
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FACTORES DE RIESGO PARA EVENTOS TROMBOEMBOLICOS VENOSOS POSPARTO?

FACTOR DE RIESGO TASA DE INTERVALO OR INTERVALO | COMENTARIOS
INCIDENCIA DE AJUSTADO DE
CONFIANZA CONFIANZA
Factores de Riesgo Preexistentes
Edad Materna 35 — 44 497 399 -618 1.37 1.23 -3.01
afos®
Evaluacion de
Estado Socieconémico® - - 1.43 1.08 - 1.89 Riesgo de
, sesgos por
Indice de Masa Corporal Escala New
Sobrepeso® 353 252 — 499 17 11-27 | CostleOtawa
(para estudios
Obesidad 558 385 -808 1.91 1.18-3.11 | de Cohortes):
9/9
Obesidad Moérbida 1881 1068 - 3312 6.36 3.19-12.6
Venas varicosas 1154 707 — 1884 3.97 2.36 — 6.68
Enfermedad 1514 630- 3638 4.07 1.73 -9.57
Inflamatoria Intestinal®
Evento tromboembdlico - - 6.06 4.03-9.12 Evaluacion de
previo® Riesgo de
sesgos por
Escala New
Castle Otawa
(para estudios
de Cohortes):
7/9
3 0 mas nacidos vivos® 904 611 -908 1.92 1.22 -2.99 Evaluacion de
Riesgo de
sesgos por
Escala New

Castle Otawa

(para estudios

de Cohortes):
8/9

Factores de Riesgo derivados de las caracteristicas o complicaciones durante el embarazo actual.
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Técnicas de

Reproduccién asistida®

1.7

0.9-3.0

Embarazo unico

1.2

0.6-28

Embarazo Multiple

3.9

1.17 - 8.8

Evaluacion de
Riesgo de
sesgos por
Escala New

Castle Otawa

(para estudios

de Cohortes):

6/9

Hemorragia durante la
Gestacion®

1.54

1.14 -2.08

Evaluacion de
Riesgo de
sesgos por
Escala New

Castle Otawa

(para estudios

de Cohortes):

7/9

Preeclampsial/eclampsia

1148

679 - 1938

4.41

1.29-15.0

Evaluacion de
Riesgo de
sesgos por
Escala New

Castle Otawa

(para estudios

de Cohortes):

9/9

Embarazo Muiltiple®

0.94

0.43 -2.07

Evaluacion de
Riesgo de
sesgos por
Escala New

Castle Otawa

(para estudios

de Cohortes):

8/9

Hospitalizacion’

97

83-114

17.5

7.69-40.0

Menor a tres dias

558

331-943

4.05

2.23-7.38

Mayor o igual a 4 dias

1511

858 - 2661

12.2

6.65 - 22.7

Después del egreso
hospitalario

676

436 - 1048

6.27

3.74-10.5

Evaluacion de
Riesgo de
sesgos por
Escala New

Castle Otawa

(para estudios

de Cohortes):

7/9

124




Introduccion

125

Factores de Riesgo derivados de las caracteristicas o complicaciones del parto

Parto pretérmino 727 505 -1047 2.09 1.39-3.13
Cesarea 630 448 — 886 Electiva
2.47
1.58 — 3.85 Evaluacion de
De urgencia Riesgo de
2.23 sesgos por
Escala New
Castle Otawa
(para estudios
de Cohortes):
1.50-3.3 9/9
Obito 2595 1297 -5180 717 3.33-154
Hemorragia Posparto 629 440 - 900 1.78 117 -2.72
Infeccién Sistémica en 1291 813 - 2049 3.72 2.32-597
el Puerperio

@ La mayoria de estos factores de riesgo son tomados de Impact of risk factors on the
timing of first postpartum venous thromboembolism: a population-based cohort study from
England. Blood. Abdul Sultan A, Grainge MJ, West J, Fleming KM, Nelson-Piercy C, Tata
LJ.. 2014 Oct 30,124(18):2872-80.Para estos factores la tasa de incidencia es Calculada
por 100 000 personas-aro, y el RR es ajustado a Para todos estos factores de Riesgo, la
Razén de Incidencia esta ajustada a caracteristicas demograficas, caracteristicas del
estilo de vida, comorbilidades preexistentes, caracteristicas de la gestacion y
complicaciones derivadas de la gestacion

®Tomado de Risk factors for first venous thromboembolism around pregnancy: a
population-based cohort study from the United Kingdom. Sultan AA, Tata LJ, West J,
Fiaschi L, Fleming KM, Nelson-Piercy C, Grainge MJ. Blood. 2013 May 9;121(19):3953-
61. Para este factor la tasa de incidencia es calculada por 100.000 personas afio y el
Razén de Incidencias ajustada a edad, paridad, IMC, modo del parto, edad gestacional,
hemorragia obstétrica, venas varicosas, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad
cardiaca y tabaquismo.

° Kane EV, Calderwood C, Dobbie R, Morris C, Roman E, Greer IA. A population-based
study of venous thrombosis in pregnancy in Scotland 1980-2005. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2013 Jul;169(2):223-9. Para estos factores la Razén de Incidencias esté
ajustada a edad al parto, afio del parto, estado socio econémico, paridad, hipertension,
antecedente de evento trombdtico previo, hemorragia y pre-eclampsia (en caso de
evento post parto también se ajusté por via del parto).
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YTomado de Increased venous thrombosis incidence in pregnancies after in vitro

fertilization. Hansen AT, Kesmodel US, Juul S, Hvas AM. Hum Reprod. 2014
Mar;29(3):611-7.

® Tomado de Risk factors for venous thromboembolism in 1.3 million pregnancies: a
nationwide prospective cohort. Virkus RA, Lokkegaard E, Lidegaard @, Langhoff-Roos J,
Nielsen AK, Rothman KJ, Bergholt T. PLoS One. 2014 May 2;9(5):e96495. RR ajustado a
edad, afos calendario, nivel educativo, trombofilia, anticoagulacion, enfermedad médica,
técnica de resproduccion asistida y paridad.

" Tomado de Risk of first venous thromboembolism in pregnant women in hospital:
population based cohort study from England Abdul Sultan A, West J, Tata LJ, Fleming
KM, Nelson-Piercy C, Grainge MJ.. BMJ. 2013 Nov 7;347:f6099. Ajustado por edad
materna, afno calendario, indice de masa corporal, presencia de infeccion, cardiopatia,
venas varicosas, diabetes gestacional y antecedente de hiperemesis.
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5.Enfermedades Autoinmunes® Como Factores De Riesgo

Enfermedad Autoinmune

OR" para Trombosis
Venosa profunda (TVP)

OR " para
Tromboembolismo
Pulmonar (TEP)

Lupus Eritematoso 8.20 9.76
sistémico (LES) (6.20 2 10.84) (6.13 — 15.5)
Sjogren 2.39 4.01
0.6 —9.58 0.56 — 28.49
Dermatomiositis 24.07 39,71
5.93-97.7 5.53 — 284.95
Artritis reumatoidea (AR) 1.95 3.62
1.01 -3.75 1.50 -8.70
Enfermedad de Crohn 2.71 2.44
1.5-49 0.79-7.58
Colitis Ulcerativa 2.27 -
1.02 - 5.07

® Tomado de Bleau N, Patenaude V, Abenhaim HA. Risk of Venous Thromboembolic
Events in Pregnant Patients With Autoimmune Diseases: A Population-Based Study. Clin
ApplThromb Hemost. 2016 Apr;22(3):285-91

® OR ajustado por edad.

6. Trombofilias como Factores De Riesgo

Trombofilia®

OR para Evento trombético Venoso

Factor V de Leyden homocigético® OR 34.40
(9.86 a 120.05)
Factor V de Leyden heterocigético® OR 8.32
(5.44 a 12.70)
Deficiencia de Protrombina homocigético® OR 26.36
(1.24 2 559.291)
Deficiencia de Protrombina heterocigético® OR 6.80
(2.46 a 18.77)
Deficiencia de Metiltetrahidrofolato OR 0.74
reductasa homocigédtico® (0.22 a 2.48)
OR 4.69°
Deficiencia de Antitrombina (1.30 a 16.96)
OR 6.09°
(1.58 a 23.43)
Deficiencia de proteina C? OR 4.76
(2.15a 10.57)
Deficiencia de proteina S° OR 3.19
(1.48 a 6.88)

@ Tomado de Robertson L, Wu O, Langhorne P, Twaddle S, Clark P, Lowe GD, Walker
ID, Greaves M, Brenkel I, Regan L, Greer IA; Thrombosis: Risk and Economic
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Assessment of Thrombophilia Screening (TREATS) Study.. Thrombophilia in pregnancy:
a systematic review. Br J Haematol. 2006 Jan;132(2):171-96.

® Tomado de Pregnancy-Related Venous Thromboembolism Risk in Asymptomatic
Women With Antithrombin Deficiency. A Systematic Review. Rhéaume M, Weber F,
Durand M, and Mahone M. Obstet Gynecol 2016;127:649-56.

7. Dosis De Heparinas Antenatal o Postnatal

PESO ENOXAPARINA® | DALTEPARINA® | NADROPARINA
<50 Kg 20 mg/ dia 2500 U/dia
50 — 90 Kg 40 mg /dia 5000 U/dia 2850 U/Dia
91 — 130 Kg 60 mg /dia 7500 U/dia (0.3 ml)°
131 - 170 Kg 80 mg /dia 10000 U/dia
DOSIS PARA 1 MG/KG/DOSIS | 5000 U cada 12h 171 Ulkg/dia®
ANTICOAGULACION cada 12 h

@ Modificado de RCOG Reducing the risk of Venous Thromboembolism during pregnancy
and Puerperium- Green Top Guidelina 372- April 2015.

® Tomada de VTE, Thrombophilia, antithrombotic therapy, and Pregnancy. CHEST 2012y
Venous Thromboembolism and antithrombotic therapy in Preganancy. SOGC Clinical
Practice Guideline. Junio 2014.

¢ Venous Thromboembolism and antithrombotic therapy in Preganancy. SOGC Clinical
Practice Guideline. Junio 2014.

-  HEPARINA NO FRACCIONADA
DOSIS DE PROFILAXIS : 5000 Ul SC cada 12 horas independiente del peso.

CONTRAINDICACIONES PARA USO DE HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR®

CONTRAINDICACIONES PARA EL USO DE HBPM
Trastorno conocido que ocasione sangrado: Hemofilia, Enfermedad de Von Willebrand,
coagulopatia adquirida, otras
Hemorragia antenatal o postparto activa
Mujeres que tengan factores de riesgo para hemorragia obstétrica mayor (ej: placenta
previa)
Trombocitopenia (Recuento plaquetario menor de 75 x 109/1)
Evento cerebrovascular isquémico o hemorragico reciente (Ultimas cuatro semanas)
Enfermedad Renal Severa (TFG < 30 ml/min/1.73 m2)
Enfermedad Hepatica Severa (Tiempo de Protrombina por encima del valor normal o
varices esofagicas conocidas)
Hipertension Arterial No Controlada (>200 mmHg sistélica o >120 mmHg diastdlica)

@ Tomado de RCOG Reducing the risk of Venous Thromboembolism during pregnancy
and Puerperium- Green Top Guidelina 372- April 2015.
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Anexo 6: Grupo Desarrollador
EQUIPO METODOLOGICO

- CARLOS FERNANDO GRILLO-ARDILA. Médico Cirujano, Especialista en Obstetricia y
Ginecologia, Magister en Epidemiologia Clinica, Profesor Departamento de Ginecologia
y Obstetricia de la Universidad Nacional de Colombia. Miembro del Comité de Mortalidad
Materna de Bogota y Cundinamarca de la Asociacion Bogotana de Obstetricia y

Ginecologia. Bogota, Colombia. Coordinador Académico de la Guia.

- JAIRO AMAYA-GUIO, Médico Cirujano, Especialista en Obstetricia y Ginecologia,
Especialista en Epidemiologia Clinica, Profesor Titular Facultad de Medicina Universidad

Nacional de Colombia. Coordinador Metodoldgico de la Guia. Bogota, Colombia.

- ANA CRISTINA MOGOLLON-MARINO. Médica Cirujana de la Universidad Nacional de
Colombia. Residente de Obstetricia y Ginecologia Universidad Nacional de Colombia.
Miembro del Comité de Mortalidad Materna de Bogota y Cundinamarca de la Asociacién

Bogotana de Obstetricia y Ginecologia. Bogota, Colombia.

EQUIPO DESARROLLADOR

- DANIEL MOLANO-FRANCO. Médico Cirujano, Especialista en Obstetricia vy
Ginecologia, sub-especialista en Medicina Critica y Cuidado Intensivo. Magister en
prevencion y control de infecciones nosocomiales. Coordinador Unidad de Cuidado
Intensivo Obstétrico Clinica Materno-Infantil 94. Miembro del Comité de Mortalidad
Materna de Bogota y Cundinamarca de la Asociacion Bogotana de Obstetricia y

Ginecologia. Bogota, Colombia.
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- LILIANA PAOLA-CORREA. Medico Cirujano, Especialista en Ginecologia vy
Obstetricia, Especialista en Medicina Critica y Cuidado intensivo. Magister en Salud
Publica. Intensivista Unidad de Cuidados Intensivos Clinica Reina Sofia. Miembro del
Comité de Mortalidad Materna de Bogota y Cundinamarca de la Asociacién Bogotana de

Obstetricia y Ginecologia. Bogota, Colombia.

Expertos Tematicos
PROFESIONALES QUE PARTICIPARON EN EL CONSENSO DE EXPERTOS

SARA PAOLA CARRILLO-JIMENEZ. Médico Cirujano. Especialista en Ginecologia y
Obstetricia. Faculty Simulacion Médica. Ex asesora Secretaria de Salud de
Cundinamarca. Actualmente asesora Salud Materna Nueva EPS. Miembro Comité
Nacional de Mortalidad Materna FECOLSOG y Asociacion Bogotana (ASBOG).

ALEXANDRA CASASBUENAS-SALCEDO. Médico Cirujano, Especialista en Obstetricia
y Ginecologia, Subespecialista Medicina Materno Fetal. Fundacién Santa Fe de Bogota.
Profesora adscrita de la Universidad de los Andes de Colombia. Miembro del Comité de
Mortalidad Materna de Bogota y Cundinamarca de la Asociacion Bogotana de Obstetricia

y Ginecologia. Bogota, Colombia

ALEJANDRO CASTRO-SANGUINO. Médico Cirujano, Especialista en Obstetricia y
Ginecologia. Especialista en Medicina Critica y Cuidado Intensivo. Profesor Asociado
Facultad de Medicina Universidad Nacional de Colombia. Co-Fundador Academia
Colombiana de Medicina Critica ACOMEC. Jefe Unidad de Cuidados Intensivos Clinica
de La Mujer.

IVONNE DIAZ YAMAL. Presidente Federacion Colombiana de Obstetricia y Ginecologia
(FECOLSOG)

MARIO ESCOBAR. Jefe Departamento de Medicina Interna Clinica Colombia-
UNISANITAS.

HECTOR AUGUSTO GONZALEZ-GALINDO. Meédico Cirujano Especialista en

Ginecdloga Y obstetricia. Especialista en Gerencia en salud Publica Especialista en
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Derecho Médico. Miembro de Grupo Materno Peri natal Secretaria Distrital de Salud

Direccidon de Provision de servicios de salud.

MARIA FERNANDA MARTINEZ. Cargo Centinela programa Materno — Perinatal.

Vigilancia y Gerenciamiento del Riesgo.

JORGE AUGUSTO MONTES RAMIREZ. Médico-Cirujano U. Nacional de Colombia.

Especialista en Medicina Interna / Experto en VIH. Universidad Del Rosario.

AMPARO RAMIREZ- CORREDOR. Médico Cirujano, Especialista en Ginecologia y
Obstetricia. Especialista en Bioética y Administracion Hospitalaria. Gineco-obstetra de la
Unidad de Servicios de Salud Occidente de Kennedy y del Grupo Materno

Perinatal Direccidon de Provision de Servicios de Salud Secretaria Distrital de Salud.

JAIME LUIS SILVA - HERRERA. Médico Cirujano , Especialista en Ginecologia y
Obstetricia Universidad Javeriana - Especialista en Medicina Materno Fetal Fundacion
Universitaria Ciencias de la Salud. Profesor Ginecologia y Obstetricia Universidad
Javeriana y Hospital Universitario San Ignacio. Delegado FECOPEN como experto

tematico en el desarrollo de la guia.

JOSE FRANCISCO VALERO-BERNAL. Médico Cirujano. Especialista en Anestesiologia
y Reanimacion. Profesor Asociado de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Colombia. Coordinador del Servicio de Anestesiologia de la Universidad
Nacional de Colombiana y Jefe de Anestesiologia del Hospital Universitario Nacional

(HUN). Presidente de la Sociedad Cundinamarquesa de Anestesiologia.

EQUIPO ASESOR PARA LA BUSQUEDA SISTEMATICA DE LA LITERATURA

Grupo Cochrane STI. Bogota, Colombia.
REPRESENTANTE DE PACIENTES
LILIANA HERRERA
PARES REVISORES

- JOHANNES CARDENAS-GOMEZ. Médico cirujano Universidad Nacional de
Colombia. Cirujano de Toérax por Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espafa.
Anestesiodlogo por Hospital Universitario Ramén y Cajal Madrid, Espafa.
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Facultativo Especialista de Area en Anestesiologia y Reanimacion, Hospital
Universitario del Henares, Madrid, Espania.

- ESTEBAN MAURICIO OROZCO-GONZALEZ. Pregrado CES Medellin, Colombia.
Especialista en Ginecologia y Obstetricia CES Medellin, Colombia. Especialista
en Medicina Materno Fetal, Universidad Autonoma Barcelona - Hospital Vall d'
Hebron Barcelona Esparia. Director de la Unidad de Medicina Materno Fetal de la
Clinica SOMER en Rionegro, Antioquia, Colombia.

- JESUS OJINO SOSA — GARCIA. Especialista en Medicina Interna y Medicina del
Enfermo en Estado Critico. CENETEC - Secretaria de Salud. Universidad
Nacional Auténoma de México.

SOCIEDADES CIENTIFICAS QUE LIDERARON EL DESARROLLO DE LA GUIA

ASOCIACION COLOMBIANA DE MEDICINA CRITICA Y CUIDADO INTENSIVO
(AMCI)

ASOCIACION BOGOTANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA (ASBOG)

COMITE DE MORTALIDAD MATERNA DE BOGOTA Y CUNDINAMARCA DE LA
ASOCIACION BOGOTANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA.

DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA CLIiNICA COLOMBIA- UNISANITAS

DEPARTAMENTO OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA UNIVERSIDAD NACIONAL DE
COLOMBIA

EXPERTO EN GERENCIAMIENTO DE RIESGO DE ENTIDAD PRESTADORA DE
SALUD (EPS)

FEDERACION COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA (FECOLSOG)
FEDERACION COLOMBIANA DE PERINATOLOGIA (FECOPEN)

SECRETARIA DE SALUD DE CUNDINAMARCA

SECRETARIA DISTRITAL DE SALUD

SERVICIO GINECOLOGIA, OBSTETRICIA Y REPRODUCCION HUMANA.
FUNDACION SANTA FE DE BOGOTA

SOCIEDAD CUNDINAMARQUESA DE ANESTESIOLOGIA
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