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SINTESIS DEL PROYECTO.

Es un estudic observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo, en el cual se
determinaron las concentraciones de acenocumarina en plasma y en leche de madres
anticoaguladas durante 45 dias postparto, una vez conseguido el grade de

anticoagulacion requerido para manejar su patologia procoagulante con este farmaco.

Todas las pacientes fueron atendidas en el instituto Nacional de Perinatologia. La
anticoagualcién administrada a cada paciente fue de acuerdo a su diagnostico, dos
pacientes requirieron anticoagulacion leve, nueve moderada y cinco intensa. Los recién
nacidos el 37.5% fueron de término hipotréficos, el 18.75% fue de pretérmino y el resto de

termino eutréficos. En ningun paciente se detecto datos de hemorragia.

Las concentraciones plasmaticas promedio de acenocumarina fueron de 0.18. 0.19, 0.20
y 0.21 yg/ml durante los dias 5. 15. 30 y 45 de postparto. No se encontré acenocumarina
_en leche materna durante los primeros dias postparto, sino hasta el dia 30 donde las
concentraciones promedio fueron bajas de 0.011 pg/ml y para el dia 45 de 0.012 ug/mi.
Los valores de los indices de excrecidn en leche materna fueron de 0.054 y 0.057 los
dias 30 y 45, lo que representa que aproximadamente el 5% de acenocumarina se
elimina en leche materna. Por otro lado la dosis calculada de acenocumarina que pudiera
recibir el lactante a través de la leche materna fue inferior a las dosis recomendadas 1.79

pg/Kg/dia.

Lo anteriormente encontrado nos permite recomendar lactancia materna en hijos de

madres anticoaguladas con acenocumarina




PLANTEMIENTO DEL PROBLEMA.

Durante el embarazo y en el puerperio inmediato, el riesgo para el tromboembolismo
venoso es substancialmente elevado. Cerneca en 1997 encontrd que las concentraciones
de fibringgeno se incrementan en el embarazo, mientras que ia proteina S siempre
disminuye, progresivamente durante el embarazo. Conforme avanza la edad gestacional
se observa un incremento en los factores procoagulantes (tiempo de protrombina y
fibrinogeno), una reduccion de anticoagulantes (proteina C aciiva, proteina S activa) y un
incremento para los fragmentos de protrombina 1+2 (F1+2). Considerande la fibrinofisis
hay un incrementc en el antigeno activador del plasminégeno (t-PA) y del inhibidor
activador del plasminogeno tipo 1 (PAI-1} durante el embarazo. Los valores de PAI-1
incrementan a partir de la semana 31. Las variaciones mas importantes en los
procoagulantes (expresado por tiempo de protrombina y fibrinégeno) se observan a panlir
de la semana 20 de gestacion. Los niveles de F1+2 se incrementaron gradualmente
durante el embarazo, y luego cayeron en el puerperio. Por lo anterior se concluye que las
. variaciones durante el embarazo de tiempo de protrombina. fibrindgeno, proteina S
activa, F1+2 y PAI-1. La existencia de un estado de hipercoagulabilidad en el embarazo

es sugerida por un incremento en los niveles de F1+2. (1)

Se estima que la trombosis de las venas profundas o la embolia pulmonar complican
aproximadamente 1 de cada 2,500 embarazos. Por {o que se debe de comprender el uso

efectivo de los medicamentos anticoagulantes durante el embarazo. (2)

La heparina se ha convertide en el medicamento anticoagulante favorio durante el
embarazo. Este medicamento conlleva riesgos para osteopenia y trcmbocitopenia, asi
como para hemorragia, en la madre. La warfarina es teratogénica y puede causar.
complicaciones hemorragicas en la madre y en el feto. Existen pocos ensayes clinicos

para guia para un régimen anticoagulante optimo durante el embarazo y el puerperio. (4

En el esquema tradicional de alternancia, durante las primeras 12 semanas de la

gestacién, la paciente recibe heparina de bajo peso molecular. de la semana 12 a 1a 37,




se administran anticoagulantes orales a las dosis requeridas. y posterior a la semana 37
se efectia el cambio de heparina via subcutanea en el término de una semana, una vez
que se ha revertido de manera natural el efecto de la acenocumarina, se programa para
la terminacién del evento obstétrico. Posterior a la resolucion de éste y de corroborar 1a
ausencia de complicaciones inmediatas, se le inicia nuevamente el esquema de

anticoagulacion oral con acenocumarina, el cual continGia durante el puerperio.

La acenocumarina es un anticoagulante gue se absorbe bien por via oral. su excrecién
por leche materna no esta bien estudiada, hay autores gue refieren no haber detectado
este farmaco en leche materna sin mencionar el periodo de estudio y otros autores
contraindican la lactancia. En vista que en mucho tiempo las técnicas analiticas para
medir anticoagulantes orales no eran muy finas, los datos reportados sobre
concentraciones en leche materna son medio inciertos, y por otro lado el recomendar o
no lactancia materna en pacientes anticoaguladas con acenocumarina no s del tode
confiable. Motivo por el cual nos llevo a la tarea de medir las concentraciones de
acenocumarina tanto en plasma como en leche materna en diferentes etapas del
-puerperioc que nos permitan calcular su excrecién en leche para recomendar lactancia

materna.




ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

Los anticoagulantes deben de ser indicados durante el embarazo para el tratamiento o
profilaxis del tromboembolismo venoso, y en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas.
para la prevencion de ia trombosis vaivular y el embolismo sistémico. Ocasionaimente. la
anticoagulacion esta también indica en las mujeres embarazadas con enfermedad
cardiaca congenita o valvular. La estadistica de mortalidad materna por embofismo es la
causa principal de muerte materna en el mundo occidental. Estas estadisticas, y el
incremento de la compresién de los factores de riesgo para trombeosis estan llevando a un
aumento en el uso de medicamentos anticoagulantes durante et embarazo y el puerperio.
El conocimiento de la farmacologia basica, efectos potencialmente adversos. indicaciones
clinicas y las consideraciones especiales relacionadas con ios usos de estos agentes
durante el embarazo es, por lo tanto, importante para los obstetras. La heparina es e
anticoagulante de eleccion para la prevencién y el tratamiento de la trombosis venosa en
el embarazo, por no cruzar la placenta. La warfarina se debe de evitar generalmente en
_las mujeres embarazadas porque si atraviesa la placenta y puede dar un incremento en el
riesgo de anormalidades fetales. Por otra parte la eficacia de ta heparina en la
prevencion del embolismo sistémico de las valvulas mecanicas cardiacas continua sin
aprobarse, la warfarina permanece como el anticoagulante de eleccién en el segundo

trimestre del embarazo para estas pacientes. )

En 1966 el Departamento de Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA} de ios
Estados Unidos publicd una guia sobre estudios de reproduccion para evaluar fa
seguridad de los farmacos; y a partir de 1969 estableci6 ia obligacién de presentar la

informacion necesaria para clasificar a |os medicamentos por su riesgo al feto.

Esta clasificacién considera la infermacion disponible sobre efectos teratogénicos en

humanos y animales para evaluar el riesgo al feto contra el beneficio potencial a la madre.

La cumarina esta catalogada como medicamento del grupo D. Existe un riesgo alto de

malformaciones congénitas. Puede aceptarse el riesgo cuando la prescripcion intrinseca




es racional a 1o que se agrega en forma coaligada un problema de salud especifico e

individuat. La acenocumarina puede producir sindrome de warfarina y hemorragia. (7. 8. 18)

Los anticoagulantes orales, son componentes de la 4-hidroxicumarina, y produce su
efecto anticoagulante por interferencia en la sintesis hepatica de los factores de la
coagulacion vitamina K dependientes: factor II, VI, 1X, X (al iguai que la proteina C y S).
Los anticoagulantes orales tienen un peso molecular mucho menor de 4,000 daltons, por
lo que pueden atravesar faciimente la placenta, y pueden producir efectos adversos
significativos en el sistema nervioso central y hemorragia sobre el embridn y el feto. Su
mecanismo de accién probablemente se deba a una hemorragia en cualquiera de los

diferentes 6rganas. (s

En 19686, Disaia. fue el primero en reportar multiples anormaliciades congénitas debido al
uso de warfarina en el embarazo, posteriormente se reportaron que las anormalidades
tipicas que se presentaban eran: hipoplasia nasal. epifisis punteadas, anormalidades en

los ojos y retraso en el desarrollo.

En una revision de 418 nacimientos, donde se utilizaron los derivados de la cumarina,
Hall reporta que se presentaron alteraciones en el 4% de todos los nacimientos; pero

estas alteraciones se asociaban con la ingesta en el primer trimestre. (9)

Existe otro estudio por ltube-Alessio, donde reporta que en 72 nacimientos. el uso de
warfarina en mujeres con protesis valvulares, la embriopatia se presentd en un 28.6% de

los infantes expuestos entre la sexta y duodécima semana de gestacion. (1)

Existe evidencia de que la embriopatia por warfarina ocurre solamente cuando los
anticoagulantes orales se administran entre la semana 6 y 12 de gestacion y que ios
anticoagulantes orales no son fetopaticos cuando se administran en las primeras seis

semanas de gestacién. (11




Las anormalidades del sistema nervioso central asociado con los anticoagulantes,
incluyen, displasia de linea media dorsal, con agénesis del cuerpo calloso,
malformaciones Dandy-Walker, atrofia cerebelar media, displasia de la linea media
ventral con atrofia dptica, ceguera y hemorragia. (o Sin embargo existen reportes donde
no se presentan complicaciones con el uso de anticoagulantas entre la semana 12 y 37,
donde son remplazados ¢con heparina.

Por lo anterior, pacientes con riesgo de trombosis o con trembosis durante el embarazo
donde es necesario su uso, se debe de restringir al segundo v tercer trimestre, y evitar en
las primeras 12 semanas de gestacidn y la terapia con anticoagulantes orales debe ser
evitada en las semanas previas al nacimiento, por el riesgo de hemorragia perinatal

causado por trauma del nacimiento en los fetos anticoagulados. (11, 12

La anticoaguiacion durante la gestacion es de manera obligada en circunstancias bien
definidas entre las que incluyen: enfermedad tromboembadlica recurrente, déficit congénito
de inhibidores de |la coagulacién, prevencion del embolismo de origen cardiaco, fibrilacion
- avricular secundaria o primaria pero con factores de riesgo asociados (edad, disfuncion
ventricular o dilatacion auricular), fibrilacidon auricular y cardioversién electiva, doble
prétesis valvular cardiaca durante los primeros 3 meses del implante o bien con factores
de riesgo asociados {fibrilacion auricular, auricula izquierda dilatada, embolismo previo),
miocardiopatia dilatada, cardiopatia con endocarditis bacteriana asociada. E! emboiismo

cardiaco cerebral de origen cardiaco, con documentacion fehaciente del mismo.

Se requieren establecer los siguientes grupos de pacientes de acuerdo al grado de

intensidad necesaria para la anticoaguiacion:

Grupo 1. Anticoagulacion en grado leve;
Manejo farmacocldgico profilactico de la trombosis venosa profunda,
incluyendo cirugia de alto riesgo.
Sindrome primario de anticuerpos antifosfolipido con antecedente de
trombosis.
Antecedente de enfermedad tromboembdlica venosa.

Grupo 2. Anticoagulacién en grado moderado:




Trombosis venosa profunda.
Trombeembalia pulmonar.

Flebotrombosis extensa con factores de riesgo asociados.
Ataque de isquemia transitoria.

Grupo 3. Anticoagulacién en grado intenso:
Trombeosis venosa profunda recurrente.
Tromboembolia pulmonar recurrente.
Injertos arteriates.

Valvulas cardiacas mecanicas & injertos cardiacos.
Enfermedades cardiacas especificas durante el periedo gravide puerperal.

Esta separacicn por grupos significa que las dosis de impregnacion, mantenimiento vy los
cambios posteriores de los anticoagulantes en sus respectivos grupos, se ajustan a los

requerimientos individuales de cada paciente.

Segun sea fa indicacion para et empleo de anticoagulantes orales. se usara un nivel de

anticoagutacion diferente denominada PIN (proporcidn internacional normalizada), que

resulta del tiempo de protrombina (TP) del paciente enfre el TP testigo, que se sefala a
- continuacién:

GRUPQ DE INDICE DE
PACIENTES COAGULACION
1 1.5a19
2 20a2b
3 26a35

Por lo anterior se desprende que a cada paciente se fe ajustara el valor dei tiempo de

protrombina, de acuerdo a la indicacion médica de la anticoagulacion.

En los casos de prétesis valvulares mecanicas altamente emboligenas (Star Edwards) se
recomienda un PIN mas aito (3-4), vy es recomendable su asociacidn con dipiridamaol o

aspirina. Para los modelos mas recientes de protesis con menor actividad embaligena, se




logra adecuada prevencién con PIN de 2.6 a 3.5, exceptuando ias pacientes con

embolismo previo durante la anticoagulacion.

Al someterse a una paciente con terapia anticoagulante a un procedimiento invasivo. se
debe de considerar diferentes valores de PIN, ya que es variabte la probabilidad de que

se presente la complicacién de un evento hemorragico. (3)

La heparina se ha convertido en ei medicamento anticoagulante faverito durante el
embarazo. Este medicamente conlleva riesgos para osteopenia y trombocitopenia. asi
como para hemorragia, en ta madre. La warfarina es teratogénica y puede causar
complicaciones hemorragicas en la madre y en el feto. Existen pocos ensayos clinicos

para guia para un régimen anticoagulante optimo durante el embarazo y el puerperio. w4

En el esquema tradicional de alternancia, durante las primeras 12 semanas de la
gestacion, la paciente recibe heparina de bajo peso molecular. de la semana 12 a la 37,
se administran anticoagulantes orales a las dosis requeridas, y posterior a fa semana 37
- s efectua el cambio de heparina via subcutanea en el término de una semana, una vez
que se ha revertido de manera natural ei efecto de la acenocumarina, se programa para
la terminacion del evento obstétrico. Posterior a la resolucion de éste y de comoborar fa
ausencia de complicaciones inmediatas, se le inicia nuevamente el esquema de

anticoagulacién oral a la paciente.

El efecto anticoagulante de la acenocumarina, s& puede notar ostensiblemente luego de
48 horas de su administracion repetida, pero el tiempo que tarda en tener un efecte
sostenido y controlado habitualmente es hasta las dos semanas de fratamiento

continuo, (3

Existen riesgos durante perinatales al utilizar anticoagulantes orales. Por ejemplo, Bom
en 1992, estudio a 60 embarazos de 49 mujeres con vaivulas cardiacas mecanicas. El
grupo 1 consistio en 40 embarazos, en el cual las pacientes tomaban anticoagulantes

orales y el grupo 2, 20 embarazos, con pacientes sin anticoagulantes orales. Al anafizar




los eventos obstétricos se observaron 7 abortos y una mola hidatidiforme espontaneos
en las pacientes tomando anticoagulantes orales. La incidencia de prematuridad y de bajo
peso al nacer fueron mayores en el caso de mujeres con anticoagulantes orales gue las
que no se encontraban tomandolos (46.6% vs 10.5%), Se encontrd una asociacion entre
prematuridad y la clase funcional de la New Heart Association de la madre (61.5% en
clases 1l y IV vs 22.2% en clases 1 y ll), Existieron 5 muertes neonatales, todas en &
grupo uno. Tres infantes tuvieron defectos relacionados con la warfarina. Se concluyd que
el embarazo en pacientes con valvulas artificiales es una situacién de alto riesgo para

ambos, el feto y ia madre. (5

La warfarina se detecta en el plasma luego de su administracié}w oral y la concentracion
alcanza el pico en 2 a 8 horas. Su distribucion esta casi totalmente (99%) unida a
proteinas plasmaticas en especial a la albumina, y se distribuye con rapidez en un
volumen equivalente al espacio de la albumina (0.14 L/kg). Las concentraciones en el
plasma fetal se aproximan a los vaiores maternos, pero la warfarina activa no se

encuentra en la leche (a diferencia de otras cumarinas e indandionas).

Lewis y colaboradores en los afios setenta, realizaron un ensayo de la leche de 13
madres que tomaban warfarina a dosis terapéuticas. La concentracion de warfarina
(<0.08 umol por litro} en leche materna o en el plasma de los neonatos, quienes todos
tuvieron tiempos de protrombina normales. Por lo que aparentemente es seguro
anticoagular a madres que van a lactar. En contraste, |a fenindiona es insegura porque se

transfiere de la leche humana y anticoagular a los infantes. (13

Orme y colaboraderes en 1977 midieron warfarina con un método sensitivo y especifico
en el plasma y leche materna de 13 madres, encontrando concentraciones de warfarina
menores de 25 ng/ml (0.8 micromolas) en leche materna y en siete de las madres que
estaban lactando a sus infantes, no se encontraron en ningun de o ellos warfarina en
plasma. Se concluyd en este estudio, que las madres pueden lactar al recibir warfarina y

puede ser seguro para los infantes. (14)




Se realizé un estudio en 1981 por Houwert de Jong en la que se estudiaron 20 mujeres
recibiendo Sintrom postparto, a quienes se les midié concentraciones séricas y lacteas de
acenocumarina durante varias veces hasta después de 6 hrs de su administracion sin ser
delectado este en leche materna, En apoyo a estos haliazgos, no se encontrd
alteraciones en ios valores de trombotest en los necnatos de éstas madres. Por lo que
sugieren la lactancia por cortos periodos de tiempo en hijos de madres anticoaguladas

con acenocumarina. (1s)

Igualmente otros autores refieren que |la acenocumaring es segura en la lactancia
materna por no detectarse en la leche. Pero se refieren dificultades para detectar este
farmaco en el plasma. Gerson sefiala que el problema de la deteccién de los
anticoagulantes en leche materna es por el tipo de técnicas anaiiticas para su deteccion,
de tal manera que la indicacion o contraindicacion de lactancia de pacientes que reciben

este medicamento es incierta. (15

Otros autores agrupan a la acenocumarina denfro det grupo Il de medicamentos
- peligrosos para el lactante cuando |a madre lo usa de forma continua. La acenocumarina
€5 un medicamento que se absorbe bien por via oral, los datos sobre su excrecién en
leche materna son contradictorios. El Cuadro Basico y Catdlogo de Medicamentos del
Sector Salud refiere que se contraindica la lactancia en mujeres que reciben

acenocumarina. (18,19)

En 1989 Fondevila en Argentina analizé el estado de coagulacién de siete neonatos a
téermino, lactantes de madres bajo terapia anticoagulante crénica con acenocumarina
como profilaxis  tromboembdlica después de un reemplazé valvular cardiaco. Se
observaron que los tiempos de protrombina en neonatos fueron significativamente
mayores que los correspondientes valores maternos. Los datos se compararon con los
obtenidos del grupo control, sin mostrar alteraciones i signos de efectos antivitaminicos
de K. Estos resuilados indicaron que las madres que reciben dosis terapéuticas de
acenocumarina pueden lactar sus infantes: la actividad anticoagulante en la leche

materna parece ser insignificante para alterar el tlempo de protrombina neonatal. (1

10




JUSTIFICACION.

El Instituto Nacional de Perinatologia es un centro de referencia de tercer nivel, donde se
reciben a pacientes para el control del embarazo de alto riesgo, dentro de éstas se
atienden pacientes con la necesidad de manejo de anticoagulantes orales por alguna

trombofilia primaria o secundaria.

Estos anticoagulantes los pacientes los continttan recibiendo durante el puerperio. Ante
los datos contradicterios en la literatura acerca de la excrecion de acenocumarina en
leche materna. existen conductas a favor y en contra de |a lactancia matema en mujeres
que estan recibiendo acenocumarina. Debido a los beneficios que proporciona la leche
materna al recién nacido es necesario gue se compruebe si la acenocumarina se excreta
en leche materna durante diferentes periodos del puerperio que nos permita indicar una

lactancia materna lo mas segura posible para el neonato.




OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL

“Determinar la excrecion de acenocumarina en leche durante diferentes etapas del

puerperio en mujeres anticoaguladas con éste farmaco.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1) Determinar la concentracién de acenocumarina en piasma y leche de pacientes
anticoaguladas durante diferentes etapas del puerperio.
2) Determinar el indice de excrecion de acenocumarina en leche materna.

3) Calcular |a dosis de acenocumarina que recibira un lactante a través de Ia leche
materna.

HIPOTESIS.

La excrecion de acenocumarina en leche matema es baja.




OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL

*Determinar la excrecion de acenocumarina en leche durante diferentes etapas del

puerperio en mujeres anticcaguiadas con éste farmaco.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1) Determinar la concentracién de acenocumarina en plasma y leche de pacientes
anticoaguladas durante diferentes etapas del puerperic.

2) Determinar ef indice de excrecion de acenocumarina en leche materna.

3} Calcular la dosis de acenocumarina que recibira un lactante a través de la leche

materna.

HIPOTESIS.

La excrecion de acenocumarina en leche materna es baja.
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METODOLOGIA.

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo en el instituto
Nacional de Perinatologia del primero de marzo del 2000 al veintinueve de febrera del
2001. De la poblacion total de pacientes puérperas del INPer, se seleccionaron pacientes
&N su puerperio inmediato con la necesidad de anticoagulacion oral con acenocumarina,
asi también se seleccioné a sus recién nacidos. quienes no tuvieron manejo con
anticoagulantes o compromiso hematolagico. Se excluyeron a mmujeres fuera de su
puerperio inmediato con anticoaguiacion oral con acenocumarina, que requirieron oo
anticoagulante ¢ recibieron otro medicamento gue interaccione con acenocumarina, asi

como pacientes con preductos con anticoagulantes y/o compromiso hematolégico.

Todas las pacientes fueren evaluadas por el Hematélogo det Instituto, quien indicéd et tipo

y grado de anticoagulacién. Estas pacientes fueron evaluadas mensualmente durante

todo su embarazo. Al momento de la resolucion del embarazo se avisaba al servicio de
_ Farmacologia Clinica para la obtencién de las muestras de sangre y leche.

Se tomo primer dia del estudio, dentro de los cinco dias postparto, al tener el grado de
anticoagulacion ideal para cada paciente, una muestra de sangre y leche (5cc) antes de
la dosis y ofras tres horas postdosis para medir las concentracicnes de acenocumaring en

ambos liquidos bioldgicos. Este estudio se repitio los dias 15, 30 y 45 postparto.

Los datos clinicos y constantes hematologicas de la madre y del recién nacido se

obtuvieron del expediente clinico.

Se permitid la lactancia a libre demanda de acuerdo a los resultados obtenidos en Ia

sangre y leche.
Las concentraciones de acenocumarina en sangre y leche materna se realizaron por {a

técnica de espectrofotometria y cromatografia de liquidos de alta resclucién utilizando

como estandar acenocumarina extraida por medio de cloroformo.
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El andlisis farmacocinético de acenocumarina en leche y sangre materna se realizo por
pacientes y por dia de estudio. El calculo de las constantes farmacocinéticas se obtuvo
por el métode farmacocinético de momentos estadisticos. E| indice de excrecién se
obtuvo en relacién a ia concentracion en leche/plasma. La dosis calculada que pudiera
recibir el lactante a través de la leche materna se determiné considerando una ingesta de
leche de 150mi/kg/dia, considerando la concentracién maxima de acenocumarina en

sangre, el indice de excrecién y el volumen de leche que ingiere el lactante. (20. 21)

Se utilizara un ANOVA para determinar diferencias en las constantes farmacocinéticas en

los diferentes dias de estudio.




RESULTADOS.

Durante un afio que se realizd el estudio. se identificaron 22 pacientes que cursaron su
puerperio inmediato y que requerian de tratamiento farmacologicc a base de
anticoagulantes orales por su patologia de base y que cumplian con los criterios de
inclusién. Dos de pacientes no desearon participar en e! estudio, cuatro pacientes se les
inhibi¢ la lactancia materna por su médico tratante, por lo se analizd los datos de 16

pacientes.

De las 16 pacientes con las que se cuentan para el estudio, se catalogaron de acuerdo al
grado de anticoagulacién que requerian para su patologia de base (de anticoagulacion
leve, moderada e intensa). Por lo que se formaron 3 grupos de pacientes; para el grupo
uno o de anticoagulacion leve, se contdé un dos pacientes, para ei grupe dos o de
anticoagulacion moderada se obtuvieron 9 pacientes y para el de anticoagulacién intensa

se conto con cinco pacientes. Fig. 1

13%

B Grupo 1
0 Grupo 2
O Grupo 3

Figura 1. Grupos de pacientes de acuerdo a grado de anticoagulacion,
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Los promedio de edad de las pacientes fue de 28.9 afios y por grupo fue de 24.5. 32 y
33.4 afios para el grupo uno, dos y tres respectivamente. La gestacion promedio por
paciente fue de 2.68 gestas. Tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes puérperas que requirieron anticoagulacién en grado
leve {grupo 1}, moderada (grupo 2} e intensa (grupo 3).

PACIENTE EDAD PARIDAD PATOLOGIA
GRUPO 1
P 30 (G2 Pt Ant. Trombosis venosa cerebrai.
P2 19 G3 P2 Sindrome antifosfoiipido y Ant. de EVIC.
GRUPQ 2
P3 44 G2 A1 TVP
=] 32 G2 C1 Ant. TVP
P5 28 Gd P2 Ant. EVC
(5] 28 G3 P2 Ant. TVP
P7 32 G3 P2 Ant. TVP
P8 36 G4 P2 At Ant. TVP, TVP
P9 23 G1 TVP
P10 27 G4 P1C1 A1 [ Ant. TVP, LES
P11 38 G5 A2C2 TVP recurrente, epilepsia
GRUPC 3
P12 22 G2 At Valvula mecanica. estenosis mitral.
P13 35 G1 EVC trombético, EHIE severa
P14 37 G4 P1 A2 Ant, TEP, fiebre reumatica
P15 30 [G2 A Valvula mecanica (Strar-Edwards), Epilepsia
P16 43 G1 DLM., prétesis valvular

" Ant: Antecedente, TVP: trombosis venosa profunda, TEP: tromboernbolia puimonar, EVC: Evento cerebral
vascular, EHIE: Enfermedad hiperiensiva inducida por el embarazo, LES: Lupus entematoso sistémico., DLM:
Doble lesion mitrat.

Las patologias mas frecuentes fueron la trombosis venosa profunda presentandose en
un 46%, seguida de evento vascular cerebral con un 24% y por valvulas mecénicas con
un 18%, la tromboembglia pulmeonar y el sindrome antifosfolipidos tuvieron un porcentaje
del 6% cada una de ellas. Fig. 2
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Figura 2. Procesos patoldgicos encontrados en un grupos de 16 pacientes.

El promedio de edad gestacional en que se inicié la anticoagulacién oral en ias pacientes
fue de 16.4 semanas. con una media de 16.7. Del total de pacientes, el 18.75 % no se
hospitalizaron para el intercambio de anticoagulante parenteral, ya que ingresaron al

Instituto en trabajo de parto en fase activa, o bien, se les inicié inhibicion de la
. anticoagulacion oral con vitamina K y plasma para resolucion urgente del embarazo por
alguna razén obstétrica. El promedio de edad gestacional en la cual se realizd el
intercambio de anticoagulante fue de 36.6 semanas de embarazo. El promedic de
estancia hospitalaria del puerperio de las pacientes al ser egresadas con su PIN ideal de

anlicoagulacidn fue de 5.25 dias, con una media de 5 dias. Tabla 4

Lavia de resolucion de los embarazos de las pacientes fueron ias siguientes: se lograron
cuatro nacimientos por eutocia, cuatro partos instrumentados. con las indicaciones de
electivos y profilacticos todos ellos sin reportarse complicaciones. Se realizaron ocho
cesareas cuyas indicaciones fueron tres por baja reserva feial, dos por presentacion

pélvica, dos electivas y una por preeclampsia severa con cervix desfavorable. Fig. 3

17




Tabla 4. Inicio de anticoagulacién, cambio de anticoagulacién, dias de estancia hospitrataria y

PIN en pacientes puerperas con anticoagulacién grado leve (grupo 1}, moderado (grupo 2) e
intenso (grupo 3).

PACIENTE INICIO PIN CAMBIO HOSPITALIZACION | PINPP
TRATAMIENTO TRATAMIENTO
EG EG
SEMANAS SEMANAS dias
GRUPO 1
P1 17.4 2.8 b 2 1.5
P2 ELL T LE L] 3 201
GRUPO 2
P3 23 1.8 374 6 2.59
P4 25 e 36.2 3 1.6
P5 24 b 36.3 10 2.09
P& 9 3 36.6 5 1.83
P7 12.3 1.53 36.3 5 3.1
P8 11.3 2.1 37 6 2.8
P9 26.4 3.4 . 5 1.81
P10 4 1.25 37 4 17
P11 18 - 36 8 1.8
GRUPQ 3
P12 12 2.9 376 4 3.2
P13 18 2.2 33.4 4 27
P14 bl ‘*' 371 4 247
P15 14.6 3.4 37.2 7 2.25
P16 16 3.5 37 8 1.87

EG: Edad gestacional, PINPP: PIN en puerperio,

El Apgar al minuto después del nacimiento fue en promedio de 7.25, con una mediana de
8. y el promedio a los 5 minutos fue de 9. Hubo 5 productos con Apgar bajo al nacimiento
{menores de 6 al minuto), de estos tres tuvieron un Apgar de 6/9. Los dos Apgares mas
bajos al minuto (4/8 y 5/9) fueron de productos que cursaron con meconio de dos y tres
cruces, uno resolviéndose por eutocia y otro por cesarea con indicacion de baja reserva
fetal. Ningun producto presentd repercusién gasométrica y todos ellos se egresaron del

Instituto sin compromiso alguno. Tabla 5
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Figura 3. Vias de resolucién de embarazo de las pacientes anticoaguladas.

El peso promedio de los neonatos de 2664.06 gramos. con una mediana de 2685 gramos.
El 37.5% de los recién nacidos fueron de término hipotréficos, 18.75% fueron pretérminos
y el resto fueron recién nacidos de término eutrdficos. El promedio de la edad gestacional
por fecha de ultima menstruacion al momento de la resolucién del embarzo fue de 38
semanas y por Capurro fue de 38.5 semanas. Se presentd un case de coricamnioitis sin
complicaciones tanto para la madre como para el neonato. Se reportaron dos recién
nacidos con trisomia 21, ambos hijos de madres con mas de 35 afios de edad, siendo

este diagndstico corroborado por carictipo. Tabla 5

ESTA TESIS NO SALR
DE LA BIBLIOTEC?
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Tabla 5.

Recien nacidos de pacientes del grupo unc, dos y tres de anticoagulacién.
Anticoagulacién en grado leve, moderado & intenso.

PACIENTE |APGAR |[PESO SDG CAPURRO [VIA NAC.
GRUPO 1
RN1 8/49 3240 353 40.2 Eutocia
RN2 6/9 2010 37.4 38.1 Cesdrea
GRUPQ 2
RN3 6/9 2450 37.4 36.3 Cesarea
RN4 6/9 3400 36.5 37.4 Cesarea
RN5S 8/9 1175 36.3 356 Cesdrea
RNG& 4/8 2920 41 42 Eutocia
RN7 8/9 3100 40.6 40 Forceps
RN8 8/9 3000 39 411 Eutocia
RNS 519 2230 38.2 39 Cesarea
RN10 8/9 3640 41 36,5 Férceps
RN11 8/9 3450 376 39.1 Cesarea
GRUPOD 3
RN12 9/89 2270 38 391 Férceps
RN13 8/9 1800 335 334 Cesdrea
RN14 8/9 3170 39.1 38.2 Eutocia
RN15 8/9 2400 37.2 38.1 Férceps
RN16 8/89 2370 38.4 36 Cesarea

“"RN: Recien nacido. SDG: Semanas de gestacian, VIA NAG ; Via de nacimiento.

Las concentraciones piasmaticas promedio de acenocumarina fueron de 0.18, 0.19, 0.20
y 0.21 ugiml durante los 5, 15, 30 y 45 dias posparto respectivamente, mostrando
diferencia estadistica entre los primos y Gltimes dias de estudio (0<0.005). Fig 4

Les valores promedio de tYz fue de 11.5, 12.5, 14 y 15 hr durante los 5, 15, 30 y 45 dias
posparte respectivamente (p>.001). Tabla 6. Durante los primeros dias posparto ios
niveles de acenocumarina en leche fueron de cero, excepto en cuatro pacientes cuyos
niveles fueron de .01 ug/mt, para el dia 30 de puerperio la concentracion promedio de
acenocumarina en leche materna fue de .011 + .001 y para los 45 dias de .012 £ 001
Hg/ml sin mostrar diferencia estadisticamente sisgnificativa entre estos dos periodos. Los
valores promedio de IE en los dias 30 y 45 fue de .054 y .057. Fig 5 y Tabla 6. Por otrg
lado la dosis calculada de acenocumarina que podria ingerir €l lactante a través de Iz
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leche materna se obtuvo en los dias 30 y 45 que fue donde se detecto concentraciones
de acenocumarina en leche materna, estos valores promedio fue de 1.62 y 1.79 pg/Kg/dia

para el dia 30 y 45 de posparto respectivamente. Tabla 6

Tabla 6.Constantes farmacocinéticas de acenocumarina en plasma y feche de
mujeres durate el puerperio.

Constantes de DIAS POSPARTO
Acenocumarina

5 15 | 30 45
Concentracion
plasmatica pg/ml 18 % 022 19+ .021 .20+ .019 .22 +.020
ke hr-1 .069 + 007 060 £ .006 047 £ .008 .046 £ .006
tz hr 11.56+x082 | 125+1.92 14011 150+ 1.2
IE - - .054 £ .00B | .057 + .009
Dosis tedrica 162+.009 | 1.79+.009
pg/Kgidia - -

ke= constante de eliminacién, t¥:= vida media de eliminacion, IE= indice de
excrecion en leche materna

0.3
E 0.25 . . = F3
g o2 E E
=2
g 015 B
c
-]
g 013
E
B 005
-5

0

0 5 15 30 45
dfas posparto

Fig. 4. Concentraciones de acenocumarina en plasma de mujeres anticcaguiadas durante
los primeros 45 dias postparto.
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Fig. 5. Indices de excrecién de acenocumarina de leche materna en mujeres
anticoaguladas.




DISCUSION.

Comparando el nimero de pacentes de! estudio, con el numero de pacienies
trombofilicas estudiadas por Ramirez en el instituto Nacional de Perinatologia en dos
afios (1998-2000), se encontrd que este Unicamente en el afo de marzo det 2000 a
febrero del 2001, aumento la cantidad de pacientes con este problema de coagulacion. de
39 en dos afios a 22 pacientes en soélo un afo. De acuerdo a ia via de resolucion,
Ramirez menciona un 74% de nacimientos por via abdominal, 15% eutocias y un 7% de
partos instrumentados, comparandose con un 37% de cesareas. 38% de eutocias y 25%
de partos instrumentados en el presente estudio, observandose una disminucion
importante en a resolucién por via abdominal. Ademas de que el 78% de los recién
nacidos de estas pacientes anticoaguladas tuvieron un Apgar normal al nacimiento y ef
22% un Apgar bajo y en este trabajo fue de un 63% con Apgar normal y 31% fue bajo. En

ningunc de los dos trabajos se reportaron productos con repercusién gasomeétrica. (23

. La acenocumarina es uno de los anticoagulantes orales mas utilizados en el manejo de
pacientes con trombofilias primarias y secundarias durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo cuando ya no existe riesgo para su efecto teratogénico. Este medicamento
se absorbe bien por via oral, se refiere concentraciones maximas a tres y seis horas
postdosis. Los niveles sanguineos reportados por algunos autores oscilan entre 0.2 y 0.36
pgiml. En nuestro estudio las concentraciones maximas se oscilaron entre 0.15 y 0.26
Hgml obteniendo los niveles mas bajos en los cinco primeros dias postparto en
comparacién con los obtenidos a los 45 dias. La vida media de eliminacion de
acenocumarina algunos autores la reportan entre ocho a once horas, sin embargo otros
autores reportan vidas medias hasta de veinte horas. La vida media obtenida en las
pacientes estudiadas fue de 11.5+0.82 horas en los primeros dias postparto, la cual
aumentd a 15 horas al final de estudio, estando estos valores dentro de los encontrados
en la literatura. Estos cambios encontrades en las concentraciones plasmaticas y en la
vida media de eliminacién durante los periodos del puerperio pueden deberse a los

cambios fisiologicos que sufre las pacientes durante estas etapas como es el aumento en
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la funcién hepatica y el aumento en la funcién renal que se observa durante todo el

embarazo y que no se restaura inmediatamente en el postparto. ©-21)

Algunos autores refieren concentraciones bajas de acenocumarina en leche y aigunos
olros no encontraron evidencia de este farmace en leche matema. (22) En nuestro estudio
durante los primeros dias postparto no se encontréd acenocumarina en leche materna
hasta del dia 30 donde fos niveles oscilaron entre 0.01 y 0.013 pgr/m! y para el dia 45
estos oscilaron entre 0.01 y 0.015 ugr/mi. Los indices de excrecion oscilaron entre 0.054
y 0.057, lo cual nos indica que menos del 6% de la acenocumarina encontrada en sangre
se excreta en leche materna. Por otro lado, la dosis calculada de acenocumarina que
puede recibir un neonato a través de la leche fue de 1.79 pgr/kg/dia, siendo esta un valor

insignificante para el lactante.

COMENTARIO.

En base a los datos obtenidos podemos decir que la acenocumarina no se excreta en
leche materna en ios primeros quince dias postparto y posteriormente su exerecion es
minima. Por otro lado, la dosis que pudiera recibir €1 lactante hijo de madre bajo el
tratamiento de acenocumarina es menor al 0.08% de la dosis recomendada. En base a

esto la lactancia materna en mujeres bajo acenocumarina es segura.
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