ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Objetivo: reducir la variabilidad injustificada y
apoyar a los profesionales de la salud con la mejor
evidencia en torno a la efectividad y seguridad de
las intervenciones disponibles para la prevencién de
eventos tromboembélicos venosos durante la gesta-
cion, el parto o el puerperio, y generar indicadores
de implementacién para la gufa.

Materiales y métodos: se configuré el grupo
desarrollador en el que participaron profesionales
de la salud y un representante de los pacientes.
Se formularon preguntas clinicas contestables, se
graduaron los desenlaces y se realizé la busqueda
sistemadtica de guias de prictica clinica. Estas fue-
ron analizadas en términos de su rigor metodolé-
gico, y dado que ninguna de ellas fue susceptible
de adaptacién, se procedié al desarrollo de Novo.
Se realizé la bisqueda de revisiones sistematicas,
ensayos clinicos y estudios observacionales en Med-
line via PudMed, Embase y Central. La calidad de
la evidencia, al igual que la direccién y la fortaleza
de las recomendaciones, fueron establecidas segin
la metodologia GRADE (Grading of Recommen-

dations Assessment, Development and Evaluation).
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Resultados: se presenta la versién corta de la guia de
practica clinica para “la prevencién de eventos trom-
boembodlicos venosos durante la gestacion, el parto o
el puerperio”, con sus respectivas recomendaciones,
evidencia de soporte y criterios de auditorfa.
Conclusién: como recomendacion central para la
implementacién se propone el uso de un instru-
mento para graduar el riesgo y el uso de interven-
ciones no farmacolégicas y farmacolégicas para la
prevencién primaria. La Guia debera actualizarse
en tres anos.

Palabras clave: Guia de Prictica Clinica, trom-
boembolia venosa, embolia pulmonar, embarazo,
periodo posparto, anticoagulantes, profilaxis pre-

exposicion.

ABSTRACT

Objective: To reduce unwarranted variability
and support healthcare professionals with the best
available evidence regarding effectiveness and safety
of the interventions used for the prevention of
venous thromboembolic events during pregnancy,
childbirth or the postpartum period, and to develop

guideline implementation indicators.
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Materials and methods: The team of developers
consisted of healthcare professionals and one patient
representative. Answerable clinical questions were
asked, outcomes were graded, and a systematic
search of clinical practice guidelines was performed.
The latter were analysed for methodological quality
and when it was found that none of them could be
adapted, a de novo development was undertaken.
A search was conducted of systematic reviews,
clinical trials and observational studies in PubMed,
EMBASE and Central. The GRADE methodology
(Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) was used to graduate
the quality of the evidence as well as the direction
and strength of the recommendations.

Results: The abridged version of the clinical
practice guideline for the “prevention of venous
thromboembolic events during pregnancy, child-
birth or the postpartum period” is presented
together with the respective recommendations,
supporting evidence and audit criteria.
Conclusion: The core recommendation for imple-
mentation is the use of a tool to assess risk, as well
as pharmacological and non-pharmacological in-
terventions for primary prevention. The Guideline
must be updated in three years.

Key words: Clinical Practice Guideline, ve-
nous thromboembolism, pulmonary embolism,
pregnancy, postpartum period, anticoagulants,

pre-exposure prophylaxis.

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa incluye la
trombosis venosa profunda y el tromboembolismo
pulmonar, siendo este dltimo su manifestacién
més grave (1, 2). En una importante proporcién, la
enfermedad tromboembélica venosa resulta mortal
en la fase aguda, pero en aquellos casos de sobre-
vivencia es causa de discapacidad y enfermedad
crénica, incrementando los costos y las necesidades

de atencién en salud (1, 3, 4).

Durante la gestacién, el parto o el puerperio la
enfermedad tromboembdlica tiene una incidencia
de 0,76 a 1,72 por cada 1.000 gestaciones, lo que
representa un incremento de cuatro veces el riesgo
con respecto a la poblacién general, al tiempo que
contribuye con el 14,9 % de la mortalidad materna a
nivel mundial (1, 3-6). En los paises de altos ingresos
ocupa los primeros lugares de mortalidad materna,
en tanto que en los de medianos, la implementacién
de estrategias relacionadas con el manejo de la he-
morragia obstétrica y los trastornos hipertensivos
asociados a la gestacién ha provocado que esta en-
tidad adquiera mayor preponderancia (5, 6). Pese a
la existencia de guifas enfocadas en la prevencién de
los eventos tromboembdlicos venosos durante la ges-
tacién, el partoy el puerperio, estas se caracterizan
por haber sido desarrolladas por consenso formal
(3, 7). Estas limitaciones en el método conllevan la
existencia de diferencias sustanciales para algunas
recomendaciones, lo que sumado al desconocimiento
por parte de los profesionales de la salud, lleva a una
variacién notoria en la practica clinica (8). Con esta
iniciativa académica se pretende reducir la variabili-
dad injustificada y apoyar la toma de decisiones por
parte de los profesionales de la salud.

La versién completa de esta Guia de Préctica
Clinica (GPC) (incluida la metodologfa desarrollada,
la bisqueda sistematica de la informacién cientifica,
la presentacién detallada de la evidencia y la seccion
de implementaci6n) esta disponible para la consulta
de los interesados en la pagina de FECOLSOG pos-

terior a la publicacién de este documento.

MATERIALES Y METODOS

Esta guia estd dirigida a todos los profesionales de
salud que de forma directa o indirecta atienden
mujeres en periodo de gestacién, parto o puerperio,
incluyendo profesionales en enfermerfa, medicina
generai, especiaiistas en obstetricia y ginecoiogia,
medicina critica, medicina materno-fetal, hemato-

logia, anestesiologia y medicina interna, asi como
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a los tomadores de decisiones en los servicios de
salud, en las aseguradoras y en los entes territoriales.

La GPC tiene como objeto desarrollar un con-
junto de recomendaciones basadas en la mejor
evidencia disponible, encaminadas a la prevencién
de eventos tromboembdlicos venosos durante la
gestacién, el parto y el puerperio, en el dmbito
intra o extrahospitalario. No se consideran mujeres
que requieren intervenciones para la prevencion
de eventos de origen arterial, tratamiento para un
episodio tromboembdlico o para las complicaciones
derivadas de este. Tampoco se abordan aspectos
relacionados con el diagnéstico o tratamiento de los
eventos tromboembdlicos, los efectos adversos que
se presenten como resultado del uso de las interven-
ciones terapéuticas o el manejo de las pacientes que
ameritan tromboprofilaxis por patologia cardiaca u
oncolégica. El abordaje de estas condiciones excede
el alcance de este documento.

El Grupo Desarrollador de la Guia (GDG) cont6
con la participacién de expertos en enfermeria,
medicina general, especialistas en obstetricia y gine-
cologia, medicina critica, medicina materno-fetal,
hematologia, anestesiologia y medicina interna, asi
como expertos en politica publica. Un representan-
te de los pacientes seleccionado por convocatoria
directa proporcioné su perspectiva a lo largo de
todo el proceso. Todos los participantes declararon
de antemano y por escrito sus conflictos de interés.

El GDG construyé y socializé el documento
de alcances y objetivos por medio una reunién de
consenso no formal a la cual asistieron delegados del
Comité de Mortalidad Materna de Bogota y Cundi-
namarca, la Federaciéon Colombiana de Obstetricia y
Ginecologia (FECOLSOG), la Asociacién Bogotana
de Obstetricia y Ginecologia (ASBOG), la Federa-
cién Colombiana de Perinatologia (FECOPEN),
la Asociacién Colombiana de Medicina Critica y
Cuidado Intensivo (AMCI), las secretarfas de Salud
de Bogota y Cundinamarca, la Sociedad Cundi-
namarquesa de Anestesiologfa, el Departamento
de Medicina Interna Clinica Colombia, la Jefatura

del Servicio de Hematologfa Clinica Nogales y los

departamentos de Obstetricia y Ginecologfa de la
Fundacién Santa Fe de Bogotd y de la Universidad
Nacional de Colombia. El GDG también brindé
un espacio para recibir comentarios de los actores
interesados mediante el uso de una herramienta
electrénica la cual fue enviada por redes sociales y
que también estuvo disponible en la pagina web de
FECOLSOG por un periodo de 30 dias posterior
a la publicacién del documento preliminar de al-
cances y objetivos. Luego de definir la versién final
de este documento, el GDG formulé un listado
preliminar de preguntas y, mediante consenso no
formal con los expertos teméticos y metodélogos,
se priorizaron las preguntas por desarrollar. De esta
forma, se definieron cinco preguntas clinicas que
cubren la identificacién de los factores de riesgo,
las indicaciones para el uso de tromboprofilaxis, las
intervenciones no farmacolégicas y farmacoldgicas
mds seguras y efectivas y, finalmente, el cuidado
durante el trabajo de parto y el puerperio para
estas mujeres.

A fin de identificar los desenlaces para la guia, el
GDG realiz6 una bsqueda de literatura encamina-
da arecuperar el conjunto de desenlaces relevantes
para los pacientes, los clinicos y los tomadores
de decisiones. Una vez identificados, se elaboré
un listado de aquellos susceptibles de evaluacién
para cada una de las preguntas, considerando no
solamente los favorables, sino también aquellos
que reflejaban los riesgos y efectos adversos de las
intervenciones (8). Cada desenlace fue clasificado
como critico, importante no critico y no importan-
te, segtin la propuesta del grupo GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation), preservando en orden de relevancia
aquellos catalogados como critico e importante no
critico (8).

Posterior a ello se realizé una busqueda siste-
mitica de GPC orientada a identificar las gufas que
pudiesen servir como fuente de evidencia (8). Para
esta busqueda se cont6 con el apoyo del Grupo
Revisor Cochrane STI con sede en la Universidad

Nacional de Colombia. Luego de identificar las guias
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relevantes y de establecer su calidad utilizando el
instrumento AGREE II' (Appraisal of Guidelines
Research and Evaluation) (9), el GDG realiz6 una
reunién de consenso no formal para determinar la
factibilidad de adaptar una de las gufas recuperadas.
Para tal fin se construy6 una matriz de decisién en
donde se consideré el puntaje AGREE II en el do-
minio rigor metodoldgico, concordancia de alcances
y objetivos, niimero de preguntas contestadas, dis-
ponibilidad de tablas de evidencia y de estrategias
de busqueda. E1 GDG determiné que, basados en
estos criterios, no existian guias susceptibles de ser
adaptadas al contexto colombiano.

De esta forma, se procedi6 a realizar una bus-
queda sistematica de la literatura para responder
las preguntas formuladas. La pesquisa se enfocé
en identificar revisiones sisteméticas con o sin
metaanalisis y, en caso de ser necesario, estudios
primarios, dando prelacién en su orden a ensayos
clinicos controlados, cohortes poblacionales, casos
y controles o estudios transversales sin limite de
idioma. La bisqueda se ejecuté en las bases de datos
Cochrane Database of Systematic Reviews, Medline
via PubMed y Embase. A fin de identificar evidencia
local relevante para la aplicabilidad y la implementa-
cién se realiz6 una busqueda en la Revista Colombiana
de Obstetricia y Ginecologia. La bisqueda se actualizé
el 5 de marzo de 2017.

La evaluacién del riesgo de sesgos de los estudios
incluidos se realizé con la herramienta del grupo
Cochrane (10) para los ensayos clinicos controlados,
en tanto que para los estudios observacionales se
implemento la escala de Newcastle-Ottawa (11). El
rigor metodolégico de las revisiones sistematicas se
determiné con el instrumento AMSTAR (A Mea-
Surement Tool to Assess systematic Reviews) (12).
Se construyeron las tablas de evidencia utilizando el
programa GRADEpro (13) yla calidad de la eviden-
cia fue graduada segtin la metodologia GRADE (14).

Para la construccién de las recomendaciones se
realiz6 una mesa de trabajo a la que asistieron las

sociedades participantes. La direccién y la fortaleza

de las recomendaciones se estableci6 siguiendo la
metodologia GRADE que contempla el balance
riesgo-beneficio de las intervenciones, los costos,
las preferencias de los pacientes y la calidad de la
evidencia (14). Esta GPC fue revisada de forma inde-
pendiente por tres pares evaluadores: uno experto en
metodologia y dos en contenido tematico utilizando
el instructivo AGREE 1II (9). Los pares evaluadores
fueron invitados a revisar y comentar sobre la ampli-
tud y la exactitud de la interpretacién de la evidencia

que soportan las recomendaciones de esta Guia (8).

RESULTADOS

A continuacién se presentan las recomendaciones

de acuerdo con cada pregunta realizada.

1. {Cuales son los factores de riesgo
asociados al desarrollo de eventos
tromboembdlicos venosos durante la
gestacion, el parto o el puerperio?

a. Embarazo y puerperio

Recomendacién Resumen

Se recomienda que el clinico con-
sidere a las mujeres en periodo de
gestacion, parto o puerperio como
pacientes en riesgo para desarrollar
un evento tromboembélico venoso.
Calidad de la evidencia:
moderada B0

Se recomienda que el clinico consi-
dere que el riesgo de presentar un
evento tromboembdlico venoso per-
siste en el puerperio, siendo incluso
mayor que en el embarazo.

Calidad de la evidencia: moderada
SDDO

Un estudio observacional retrospectivo (15) en-
samblé dos cohortes, una de mujeres expuestas y otra
de no expuestas, con el fin de determinar si los pe-

riodos de gestacic')n y puerperio Constituyen un factor
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de riesgo para desarrollar un evento tromboembé-
lico venoso (ETV). Basados en este estudio se pudo
establecer que el periodo de gestacién (RDI [razén
de densidad de incidencia] = 3,5; IC 95 %: 2,8-4,3)
y de puerperio (RDI = 11,9; IC 95 %: 9,8-14,5) in-
crementan la frecuencia de eventos tromboembdlicos
venosos. Esta asociaciéon mostré un gradiente dosis
respuesta acorde al trimestre de gestacién (primer
trimestre: RDI = 1,6; IC 95%: 0,9-2,8; segundo
trimestre: RDI = 2,1; IC 95 %: 1,3-3,4 y tercer tri-
mestre: RDI = 6,1; IC 95 %: 4,7-7,9). La calidad de
la evidencia fue moderada por algunas limitaciones

en la precision de los resultados.

b. Hospitalizacion

Recomendacién Resumen

Se recomienda que el clinico reconoz-
ca la hospitalizacién como un factor de
riesgo para presentar un evento trom-
boembdlico venoso durante la gestacién
o el puerperio.

Calidad de la evidencia: moderada

SDDO

Se recomienda que toda paciente hos-
pitalizada durante los periodos de gesta-
cién, parto o puerperio reciba interven-
ciones dirigidas a prevenir los eventos
tromboembélicos venosos.

Calidad de la evidencia: moderada

SeDO

Se recomienda reevaluar, al momento
del egreso hospitalario, el riesgo para
enfermedad tromboembélica venosa.

Calidad de la evidencia: moderada

SeDO

Un estudio de cohorte retrospectiva (15) evalué
la hospitalizacién por cualquier causa diferente al
nacimiento, como factor de riesgo para desarrollar
un evento tromboembdlico venoso. Este estudio
documenté que la estancia hospitalaria incrementa
la frecuencia de eventos tromboembélicos venosos
(RDI = 17,5; IC 95 %: 7,69-40), con un efecto

gradiente dosis respuesta en relacién con el nimero

de dias de hospitalizacién: menor o igual a tres dias
(RDI = 4,05; IC 95 %: 2,23-7,38) y mayor o igual
a 4 dfas (RDI = 12,20; IC 95%: 6,65-22.7). Este
riesgo persistié incluso hasta los 28 difas posteriores
al alta (RDI = 6,27; IC 95 % 3,74-10,5). La calidad
de la evidencia fue moderada por algunas falencias

en la precisién de los resultados.

c¢. Trombofilias

Recomendacién Resumen

Se recomienda que el clinico reconozca a
la deficiencia del Factor V de Leiden y de
Protrombina como trombofilias hereda-
das de muy alto riesgo para presentar
un evento tromboembélico venoso du-
rante la gestacion, parto o puerperio.
Calidad de la evidencia: baja

SD00

Se recomienda que el clinico reconozca
a la deficiencia de antitrombina, protei-
na Cy S como trombofilias heredadas
de alto riesgo para presentar un evento
tromboembdlico venoso durante la gesta-
cién, parto o puerperio.

Calidad de la evidencia: baja

©dO0O

Una revisién sistematica (puntaje AMSTAR 8/11)
evalué la asociacién entre la presencia de trombofilias
y el desarrollo de eventos tromboembélicos venosos
durante la gestacién en pacientes no hospitalizadas
(16). Basados en esta revisién sistematica se pudo
establecer que la deficiencia homocigética (OR [razén
de oportunidad] = 34,4; IC 95 %: 9,86-120,05) y
heterocigética (OR = 8,32; IC 95%: 5,44-12,70)
del factor V de Leiden, al igual que la deficiencia
homocigética (OR = 26,36; IC 95 %: 1,24-559,2) y
heterocigética (OR = 6,8; IC 95 9%: 2,46-18,7) de
protrombina constituyen trombofilias de muy alto
riesgo para presentar un evento tromboembdlico
venoso. Por su parte, la deficiencia de antitrombina
(OR = 4,69; IC 95 %: 1,3-16,96), proteina C (OR
= 4,76,1C95 %: 2,15-10,57) y de proteina S (OR =
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3,19; IC 95 %: 1,48-6,88) constituyen trombotfilias
heredadas de alto riesgo que incrementan el riesgo de

presentar esta complicacién asociada a la gestacién.

d. Otros factores de riesgo

Se recomienda que el clinico evalde, en
cada atencion, el riesgo de presentar un
evento tromboembdlico venoso.

Calidad de la evidencia:

moderada ©ODO

En las tablas 1 y 2 se resumen otros factores
de riesgo asociados con la presencia de eventos
tromboembdlicos venosos durante el embarazo y

puerperio

2. {Cudles son las intervenciones no
farmacolégicas mas seguras y efectivas para
la prevencién de eventos tromboembodlicos
venosos durante la gestacion, el parto o el
puerperio?

a. Hidratacién

Recomendacién Resumen

Se sugiere evitar la deshidratacién
como una estrategia para la prevencién
de eventos tromboembdlicos venosos
durante la gestacién, parto o puerperio.
Calidad de la evidencia: muy baja

DOOO

Un ensayo clinico controlado con 58 participan-
tes (22) evaluo la seguridad de la hidratacién vigo-
rosa (hemodilucién) para la prevencién de eventos
tromboembdlicos venosos durante el posoperatorio,
en pacientes sometidos a cirugfa abdominal pro-
gramada. Cuando se comparé frente a tratamiento
habitual (uso restringido de liquidos endovenosos y
administracién via oral durante la estancia hospitala-
ria), la hidratacién vigorosa increments la frecuencia

de trombosis venosa profunda diagnosticada durante

el posoperatorio (RR [riesgo relativo] = 4,50; IC
95%: 1,06 a 19,11). La calidad de la evidencia fue muy
baja por limitaciones en la precisién, aplicabilidad,

consistencia y riesgo de Sesgos.

b. Deambulaciéon

En ausencia de contraindicacién se
debe permitir la deambulacién en
toda paciente en periodo de gesta-
ci6n, parto o puerperio, para dismi-
nuir el riesgo de presentar un evento
tromboembélico venoso.

La revisién sistemdtica de la literatura no re-
cuper6 estudios que evaluaran la seguridad y la
efectividad de esta intervencién. El GDG emitid

un punto de buena prictica al respecto.

¢. Medias de compresién graduada

Se recomienda el uso de medias y
dispositivos de compresién graduada
para la prevencién de eventos trom-
boembdlicos venosos durante la ges-
tacién, parto o puerperio.

Calidad de la evidencia: muy

baja BSO00O

Una revisién sistematica de la literatura (puntaje
AMSTAR 9/11) que incluyé 19 ensayos clinicos contro-
lados con 2.745 participantes (23) evalué la seguridad
y la efectividad del uso de medias de compresién gra-
duada para la prevencién de eventos tromboembdlicos
venosos en pacientes agudamente enfermos hospita-
lizados. Cuando se comparé frente a no intervencion,
el uso de medias de compresién redujo la incidencia
de trombosis venosa profunda (OR = 0,33; IC 95 %:
0,26-0,41), trombosis venosa proximal (OR = 0,26;
IC 95%: 0,13-0,53) y de tromboembolismo pulmo-
nar (OR = 0,38; IC 95 %: 0,15-0,96). La calidad de la
evidencia es muy baja por limitaciones en la precisién,

aplicabilidad, consistencia y riesgo de sesgos.
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Tabla 1.
Factores de riesgo anteparto para el desarrollo de eventos tromboembdlicos venosos

identificados en la revision sistematica de la literatura

Factores de riesgo anteparto

OR ajustado Diseno
Intervalo de Confianza (IC 95 %) riesgo de sesgos

Factores de riesgo preexistentes

Estudio de cohorte (17)
Edad materna mayor a 35 afios 1,33 (1,10-1,60) Newcastle-Ottawa 7/9
Buena calidad

Factor de riesgo

Virices en miembros inferiores 2,21 (1,55-4,76)
Estudio de cohorte (15)

Diabetes preexistente 3,54 (1,13-11,0) Newecastle-Ottawa 8/9
Buena calidad

Enfermedad inflamatoria intestinal 3,5 (1,12-10,9)
Estudio de cohorte (17)

Evento tromboembélico previo 7,97 (6,3-10,1) Newcastle-Ottawa 7/9
Buena calidad

Factores de riesgo derivados de las caracteristicas o complicaciones durante el embarazo actual

Técnicas de reproduccién asistida Estudio de cohorte (18)

Con feto unl(iO 2,8 (1,9-4,1) Newcastle-Ottawa 6/9
Con dos 0 mas fetos 4,4 (2,4-8,3) Buena calidad
Sindrome de hiperestimulacién ovarica 5,4 (2,1-13,7)

Estudio de cohorte (19)
Hiperémesis gravidica 2,5 (1,4-4,5) Newcastle-Ottawa 8/9
Buena calidad

Estudio de cohorte (17)
Hemorragia durante la gestacién 1,34 (1,09-1,64) Newcastle-Ottawa 7/9
Buena calidad

Estudio de cohorte (19)
Embarazo multiple 2,8 (1,9-4,2) Newcastle-Ottawa 8/9
Buena calidad

Hospitalizacién .

Wit 1.5 il 4,05 (2,23-7,38) Extinslio de cahorite (20)
. , Newcastle-Ottawa 7/9

Mayor o igual a 4 dfas 12,2 (6,65-22,7) Buena calidad

Posterior al egreso hospitalario 6,27 (3,74-10,5)

Estudio de cohorte (15)
Infeccién durante la gestacién 1,8 (1,22-2,67) Newcastle-Ottawa 8/9
Buena calidad
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Tabla 2.
Factores de riesgo posparto para el desarrollo de eventos tromboembdlicos venosos

identificados en la revision sistematica de la literatura

Factores de riesgo posparto

OR ajustado Diseno
Intervalo de Confianza (IC 95 %) riesgo de sesgos

Factor de riesgo

Factores de riesgo preexistentes

Edad materna 35-44 afios 1,37 (1,23-3,01)

ndice de masa corporal

Sobrepeso 1,7 (1,1-2,7) Estudio de cohorte
Otk 1,91 (1,18-3,11) (15,16,18,20,21)
Obesidad mérbida 6,36 (3,19-12,6) Newcastle-Ottawa 9/9
Virices en miembros inferiores 3,97 (2,36-6,68) e erlickd
Enfermedad inflamatoria intestinal 4,07 (1,73-9,57)

Estudio de cohorte (17)
Evento tromboembdlico previo 6,06 (4,03-9,12) Newcastle-Ottawa 7/9
Buena calidad

Estudio de cohorte (15)
3 0 mas nacidos vivos 1,92 (1,22-2,99) Newcastle-Ottawa 8/9
Buena calidad

Factores de riesgo derivados de las caracteristicas o complicaciones durante el embarazo actual

Técnicas de Reproduccién asistida Estudio de cohorte (18)

Newcastle-Ottawa 6/9

Con feto tnico 1,2 (0,6-2,8) Buena calidad

Con 2 o0 més fetos 3,9 (1,17-8,8)

Estudio de cohorte (17)
Hemorragia durante la gestacién 1,54 (1,14-2,08) Newcastle-Ottawa 7/9
Buena calidad

Estudio de cohorte (22)
Preeclampsia/eclampsia 4,41 (1,29-15,0) Newcastle-Ottawa 9/9
Buena calidad

Hospitalizacién

Estudio de cohorte (20)
Menor a 3 dfas 4,05 (2,23-7,38) Newcastle-Ottawa 7/9
Mayor o igual a 4 dias 12,2 (6,65-22,7) Buena calidad
Posterior al egreso hospitalario 6,27 (3,74-10,5)

Factores de riesgo derivados de las caracteristicas o complicaciones del parto

Parto pretérmino 2,09 (1,39-3,13)
Cesi Electiva 2,47 (1,58-3,85)

esarea Urgencia 2,23 (1,50-3,3) Estudio de Cohorte (21)
, Newcastle-Ottawa 9/9
Obito 7,17 (3,33-15,4) Buena calidad
Hemorragia posparto 1,78 (1,17-2,72)

Infeccién sistémica en el puerperio 3,72 (2,32-5,97)
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3. (Cuales son las intervenciones farmacolégicas mas seguras y efectivas para la prevencion
de eventos tromboembélicos venosos durante la gestacion, el parto o el puerperio?

Recomendacion 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 @O0

Fuerte a favor

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

practica clinica

> especifico de heparina de bajo peso molecular.

Se recomienda el uso de heparina no fraccionada como una alternativa para prevenir eventos
e & iBwven tromboembdlicos venosos cuando la administracién de heparinas de bajo peso molecular no sea factible.

Calidad de la evidencia: baja ©@DOO

Punto de buena
practica clinica Se debe considerar el uso de fondaparinux cuando exista contraindicacién para uso de heparinas.
v

Las dosis de heparina deben ser:

Peso Enoxaparina (3) Dalteparina Nadroparina
(24, 25) (24, 26)
< 50 ki 20 mg/di 2500 U/di
Punto de buena g mg/dia Wdia 2850 W/di
practica clinica 50-90 kg 40 mg/dia 5000 U/dia © 3[1/1)1:1
,3m
v/ 91-130 kg 60 mg/dia 7500 U/dia
131 -170 kg 80 mg/dia 10000 U/dia
Dosis para 1 mg/kg/dosis
da12h 171 di
anticoagulacién cada 12h 5000 U cada Why/dia

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

Trastorno conocido que ocasione sangrado: hemofilia, enfermedad de von Willebrand,
coagulopatias adquiridas, otras

Punto de buena Hemorragia antenatal o posparto activa
practica

y Mujeres que tengan factores de riesgo para hemorragia obstétrica mayor (p. ¢j.: placenta previa)

Trombocitopenia (recuento plaquetario menor de 75 x 10%/1)
Evento cerebrovascular isquémico o hemorrégico reciente (Gltimas cuatro semanas)

Enfermedad renal severa (TFG < 30 ml/min/1,73 m?)
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a. Heparinas

Una revision sistemadtica (puntaje AMSTAR
9/11) que incluy6 diez ensayos clinicos controlados
y 27.882 participantes (26) evalué la efectividad y la
seguridad del uso de la heparinas para prevencion
de eventos tromboembélicos venosos en pacientes
hospitalizados agudamente enfermos. Cuando se
comparé frente al placebo, el uso de heparinas
redujo la frecuencia de trombosis venosa profunda
(OR = 0,41; IC 95%: 0,25-0,67) sin que esto se
viera reflejado en una menor frecuencia de embo-
lismo pulmonar (OR = 0,46; IC 95 %: 0,20-1,07) o
de muerte por cualquier causa (OR = 0,97; IC 95 %
0,87-1,08). No obstante, el uso de heparinas incre-
ment6 el riesgo de presentar episodios de sangrado
mayor (OR = 1,65; IC 95%: 1,01-2,71) y menor
(OR = 1,61; IC 95 %: 1,26-2,08). La calidad de la
evidencia es baja por limitaciones en la precisién,

consistencia de los resultados y riesgo de sesgos.

b. Heparina de bajo peso molecular frente

a no fraccionada

Un metaanilisis resultado de una revisién sistema-
tica (puntaje AMSTAR 9/11), con seis ensayos clinicos
controlados para un total de 5.942 participantes (26),
evalué la efectividad y la seguridad del uso de las he-
parinas de bajo peso molecular para la prevencién de
eventos tromboembélicos en pacientes hospitalizados
agudamente enfermos. Con base en esta revisién se
pudo establecer que cuando se comparé frente al uso
de heparina no fraccionada, los pacientes asignados al
brazo de heparinas de bajo peso molecular experimen-
taron una menor frecuencia de trombosis venosa pro-
funda (OR = 0,77; 1C 95 %: 0,62-0,96) y de episodios
de sangrado mayor (OR = 0,43; IC 95 %: 0,22-0,83),
sin que el uso de esta intervencién se asociara con una
mayor o menor frecuencia de tromboembolismo pul-
monar fatal (OR = 0,33; IC 95 %: 0,01-8,14), muerte
por cualquier causa (OR = 0,79; IC 95% 0,54-1,16) o
de episodios de sangrado menor (OR = 0,70; IC 95 %:
0,48-1,00). La calidad de la evidencia es muy baja por
limitaciones en la precisi6n, aplicabilidad, consistencia

y riesgo de sesgos.

Otra revisién sistemadtica (puntaje AMSTAR
9/11) recuperd un ensayo clinico controlado con 343
participantes (26), en donde se compar la seguri-
dad de estas intervenciones en poblacién obstétrica.
Esta revision documenté que, cuando se compara
frente al uso de heparina no fraccionada, el uso de
heparinas de bajo peso molecular se asocia con una
menor frecuencia de complicaciones hemorragicas
durante la gestacién (RR=0,28; IC 95%: 0,15-
0,53), eventos adversos serios (RR = 0,07; IC95 %
0,01-0,54) o de hematomas (RR = 0,18; IC 95 %:
0,09-0,36). Por otra parte, el uso de heparinas de
bajo peso molecular no incrementé la frecuencia
de transfusién sanguinea (RR =0,22; IC 95 %:
0,01-4,47) o episodios de sangrado en el parto
(RR = 3,80; IC 95 %: 0,44-32,99). La calidad de la
evidencia fue muy baja por limitaciones en la preci-

sién, aplicabilidad, consistencia vy riesgo de sesgos.
» ap ) y riesg £

c. Por tipo de heparina de bajo peso molecular

La revisién sistemdtica de la literatura no re-
cuperé estudios que compararan la seguridad y la
efectividad segtn el tipo de heparinas de bajo peso
molecular en poblacién obstétrica. No obstante, se
recuperé una revision sistematica de mala calidad
que no permite extraer mayores conclusiones al
respecto (27). El GDG emitié un punto de buena
practica y hace un llamado al desarrollo de ensayos

clinicos controlados en este campo.

d. Antiagregantes plaquetarios

Recomendacién Resumen

No se sugiere el uso de antiagregan-
tes plaquetarios para la prevencién de
eventos tromboembélicos venosos du-
rante la gestacién, el parto o el puer-
perio.

Calidad de la evidencia: muy baja

DSO0O

En pacientes con indicacién para an-
tiagregantes plaquetarios, su uso debe

continuar.
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Una revisién sistemaética de la literatura, que
identificé nueve ensayos clinicos controlados para un
total de 555 participantes (28), evalué la efectividad
y la seguridad del uso de antiagregantes plaquetarios
para la prevencién de eventos tromboembélicos
VENosos en pacientes sometidos a procedimientos
quirdrgicos o que poseen un alto riesgo para desa-
rrollar enfermedad tromboembélica. Basados en esta
revisién sistematica se pudo establecer que el uso de
antiagregantes redujo la frecuencia de episodios de
trombosis venosa profunda (OR = 0,59; IC 95 %:
0,38-0,92) pero no de tromboembolismo pulmonar
(OR=10,38; IC 95%: 0,10-1,43) o de muerte por
evento tromboembdlico venoso (OR = 0,93; IC
95 9%: 0,50-1,71). No se reportaron casos de sangrado
mayor en la poblacién expuesta. La calidad de la evi-
dencia es muy baja por limitaciones en la precisién,

aplicabilidad, consistencia y riesgo de sesgos.

e. Intervenciones farmacolégicas en

combinacion con no farmacoldgicas

Recomendacién Resumen

No se sugiere el uso de dispositivos
de compresién mecénica intermitente
asociado a medidas farmacolégicas para
la prevencién de eventos tromboem-
bélicos venosos durante la gestacién, el
parto o el puerperio.

Calidad de la evidencia: muy baja

DSO0O

Una revisi6n sistemdtica de la literatura (puntaje
AMSTAR 9/11) evalué la efectividad y la seguridad
del uso de sistemas de compresién neumatica inter-
mitente en combinacién con medidas farmacolégicas
(heparina de bajo peso molecular o heparina no
fraccionada) para la prevencion de eventos trom-
boembodlicos venosos en pacientes hospitalizados
(29). Cuando se compar6 frente al uso de sistemas
de compresién neumética solos, el uso combinado

de intervenciones farmacolégicas y no farmacolégi-

cas redujo la frecuencia de episodios de trombosis
venosa profunda (OR = 0,52; IC 95 %: 0,33-0,82) sin
que esto se viera reflejado en una menor frecuencia
de tromboembolismo pulmonar (OR = 0,49; IC
95 %: 0,18-1,34). No obstante, la terapia combinada
increment6 la frecuencia de episodios de sangrado
mayor (OR = 6,81; IC 95%: 1,99-23,28) y menor
(OR = 5,04; IC 95 %: 2,36-10,77). La calidad de la
evidencia fue muy baja por limitaciones en la preci-

si6n, aplicabilidad, consistencia y riesgo de sesgos.

4. {Cuales son las indicaciones para el uso
de tromboprofilaxis durante la gestacién,
el parto o el puerperio?

a. Escalas para graduar el riesgo

Recomendacién Resumen

Se recomienda el uso de una escala para
evaluar el riesgo de presentar un even-
to tromboembdlico venoso durante los
periodos de gestacién, parto o puerpe-
rio.

Calidad de la evidencia: muy baja

SO00O

Un estudio experimental de tipo antes y después
analiz6 el impacto de implementar un sistema de
graduacién de riesgo para definir el inicio de trom-
boprofilaxis en gestantes consideradas con alto y muy
alto riesgo para enfermedad tromboembdlica venosa
(30). Basados en este estudio se pudo establecer que
implementar una escala de riesgo no ofrece dife-
rencias sustanciales en la proporcién de pacientes
a los que se les prescribi6é tromboprofilaxis (0,4 %
antes frente a 0,3 %, p > 0,05) ni de pacientes que
recibieron analgesia peridural, tampoco de las que
experimentaron parto Vaginal, 0 que presentaron un
episodio de sangrado durante la gestacién o requi-
rieron hemoderivados durante el parto (p > 0,05).
No obstante, el uso de la escala redujo la edad ges-

tacional en la que se inici6 la terapia: 31 frente a 28
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semanas de gestacién (p < 0,05). La calidad de la
evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo
de sesgos, la presencia de variables confusoras y la

imprecisién de los resultados.

b. Segtin el tipo de escala para graduar el riesgo

Recomendacién RES N

El clinico debe identificar los factores de
riesgo e implementar las intervenciones
necesarias para la prevencién de even-
tos tromboembélicos venosos durante la
gestacion, el parto o el puerperio. El ins-
trumento que se presenta constituye una
guia sobre la que el clinico debe aplicar
su criterio y ponderar el peso relativo de
cada uno de los factores para la toma de

decisiones.

La revisién sistemética de la literatura no recu-
peré ningin estudio que comparara la seguridad o
la efectividad de las escalas disponibles en poblacién
obstétrica. A pesar de que el panel de expertos re-
conoce que en la actualidad el clinico cuenta con
diferentes aproximaciones para definir el momento
apropiado para el inicio de tromboprofilaxis (24,
31), los expertos expresaron consistentemente su
preocupacion acerca de la metodologia implemen-
tada que soporta la construccién de dichas escalas
disponibles (32, 33).

Por ello soportados en la metodologia GRADE
(34,35), el grupo desarrollador de la guia en conjun-
to con los expertos asistentes a la mesa de trabajo,
propone el uso de una escala basada en la magnitud
de la asociacién para cada uno de los factores de
riesgo (36,37). Para mayor claridad, remitimos al

lector al anexo del presente documento.

5. {Cual debe ser el cuidado, durante el
trabajo de parto y el parto, de las mujeres
que vienen recibiendo tromboprofilaxis?

Recomendacion

Se sugiere preferir el uso de anestesia regio-
nal sobre la anestesia general en mujeres en
periodo de gestacién, parto o puerperio, dada
su menor asociacién con eventos tromboem-
bélicos venosos.

Calidad de la evidencia: muy baja

HO00O

Ante la presencia de cualquier sangrado
genital o del inicio de trabajo de parto se
debe recomendar a las gestantes que estdn
recibiendo intervenciones farmacolégicas la
suspension de las mismas y consulta médica

por urgencias.

En gestantes que reciben tromboprofilaxis
farmacoldgica, la ltima dosis se debe ad-
ministrar 12 horas antes de la induccién del

trabajo de parto o de la cesdrea.

En gestantes de muy alto riesgo para even-
tos tromboembdlicos venosos, que reciben
intervenciones farmacolégicas a dosis de
anticoagulacién, la dltima dosis se debe
administrar 24 horas antes de la induccién

del trabajo de parto o de la cesdrea.

Durante el puerperio, y cuando se encuentre
indicado, las intervenciones farmacolégicas
se deben iniciar 12 horas después del parto
o cesédrea. 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 farmacolégicas y solo se deben iniciar
intervenciones farmacoldgicas cuando estas
estén indicadas y cuando el riesgo de sangra-

do sea minimo.
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Una revisién sistematica de la literatura (puntaje
AMSTAR 9/11) que incluyé 11 ensayos clinicos con-
trolados con 929 participantes evalué la seguridad
de la anestesia regional en pacientes considerados
en riesgo de presentar un evento tromboembdlico
venoso durante un procedimiento quirﬁrgico pro-
gramado (38). Con base en esta revisién se pudo
establecer que la administracién de anestesia regio-
nal se asocié a una menor frecuencia de trombosis
venosa profunda (RR = 0,66; IC 95 %: 0,55-0,79)
mas no de tromboembolismo pulmonar (RR =
0,62; 1C 95%: 0,37-1,04). Por otra parte, el uso pre-
ferente de anestesia regional tampoco increment6
los episodios de sangrado mayor (RR=0,20; IC 95
9%: 0,02-1,68). La calidad de la evidencia es muy
baja por limitaciones en la precisién, aplicabilidad,
consistencia y riesgo de SESgos.

La revision sistematica de la literatura no identi-
ficé estudios adicionales que abordaran el cuidado,
durante el trabajo de parto y el parto, de las mujeres

que reciben tromboprofilaxis.

ACTUALIZACION DE LA GUIA

Esta guia se debe actualizar en tres afos o antes si
se dispone de nueva evidencia que modifique las

recomendaciones emitidas.

CRITERIOS PARA
MONITORIZACION O
AUDITORIA

1. Proporcién de pacientes a las cuales, durante
el control prenatal, se les aplica la escala de
evaluacién del riesgo de presentar eventos
tromboembdlicos venosos (100 9%).

2. Proporcién de pacientes que durante estancia
hospitalaria se les aplica la escala de evaluacién
del riesgo de presentar eventos tromboembé-
licos venosos (100 %).

3. Proporcioén de pacientes a las cuales, antes de
su egreso hospitalario, se les aplica la escala
de evaluacién del riesgo de presentar eventos

tromboembdlicos venosos (100 9%).

4. Proporcién de pacientes que durante la estancia
hospitalaria reciben intervenciones no farma-
coldgicas o farmacolégicas (si estan indicadas)
para la prevencién de eventos tromboembéli-
cos venosos durante la gestacion, el parto o el
puerperio (100 %).

5. Proporcién de pacientes con factores de muy alto
o de alto riesgo que de forma antenatal reciben
intervenciones farmacoldgicas para la prevencion

de eventos tromboembodlicos venosos (100 %).

FINANCIACION

La elaboracién de la Guia cont6 con el soporte
financiero exclusivo de la Asociacién Bogotana de
Obstetricia y Ginecologia (ASBOG), filial de la Fe-
deracién Colombiana de Obstetricia y Ginecologia

(FECOLSOG).

DECLARACION DE
INDEPENDENCIA EDITORIAL.

La Asociacién Bogotana de Obstetricia y Ginecolo-
gia (ASBOG), filial de FECOLSOG, no influyé en el
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Presidente de la Sociedad Cundinamarquesa de Anestesiologfa.

Departamento Medicina Interna

Clinica Colombia - Unisanitas

Mario Escobar. Jefe Nacional Servicio de Medicina Interna,
Clinicas Colsanitas; coordinador Comité de Anticoagulacion,
Clinica Universitaria Colombia. Miembro de Niimero, Aso-

ciacién Colombiana de Medicina Interna.

Servicio Ginecologia, Obstetricia y Reproduccién
Humana. Fundacién Santa Fe de Bogota

Alexandra Casasbuenas-Salcedo. Médico cirujano; especialista
en Obstetricia y Ginecologia; Subespecialista en Medicina Ma-
terno Fetal, Fundaci6n Santa Fe de Bogotd. Profesora adscrita,
Universidad de los Andes de Colombia. Miembro del Comité
de Mortalidad Materna de Bogotd y Cundinamarca, Asociacién

Bogotana de Obstetricia y Ginecologia.

Otros representantes

Ivan Alfredo Perdomo Amara. Médico cirujano, Universidad
Sur colombiana; especialista en Medicina interna, FUCS; es-
pecializacién en Hematologia, Fundacién Universitaria Cien-
cias de la Salud. Jefe Servicio Hematologfa, Clinica Nogales.

Miembro de Nimero, Sociedad Colombiana de Hematologfa.

Jorge Augusto Montes Ramirez. Médico cirujano, Universidad
Nacional de Colombia; especialista en Medicina Interna, Uni-

versidad del Rosario.

Leonor Alejandra Tao Salazar. Médica cirujana, Universidad
Nacional de Colombia.

Sonia Restrepo Palacio. Enfermera, Universidad Javeriana;
magister en Administracién de Salud; magister en Informatica

Educativa. Profesora Asistente, Universidad de La Sabana

Equipo asesor para la bisqueda de la literatura
Grupo Cochrane STI, Universidad Nacional de Colombia.
Bogota (Colombia).

Representante de las pacientes

Liliana Herrera.

Pares revisores

Jests Ojino Sosa-Garcia. Direccién de Integracién de guias de
préctica clinica, Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica
en Salud (CENETEC). Ciudad de México (Estados Unidos

Mexicanos).

Esteban Mauricio Orozco-Gonzilez. Médico cirujano, CES Me-
dellin; especialista en Ginecologia y Obstetricia, CES Medellin
(Colombia); especialista en Medicina Materno-Fetal, Universi-
dad Auténoma Barcelona - Hospital Vall d” Hebron, Barcelona
(Espafia). Director de la Unidad de Medicina Materno Fetal,
Clinica SOMER, Rionegro, Antioquia (Colombia).

Johannes Cérdenas-Gémez. Médico cirujano, Universidad Na-
cional de Colombia; cirujano de Térax, Hospital Universitario
La Paz, Madrid (Espafia); anestesiélogo, Hospital Universitario
Ramén y Cajal Madrid (Espafia). Facultativo Especialista de
Areaen Anestesiologfa y Reanimacién, Hospital Universitario

del Henares, Madrid (Espafia).
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Con el apoyo de los expertos en metodologia se determiné que la aproximacién
GRADE utilizada para graduar la calidad de la evidencia para los estudios ob-
servacionales (34) podria brindar una aproximacién til a la hora de definir la
presencia de asociacién fuerte o muy fuerte (35) de cada uno de los factores de
riesgo con el desarrollo de un evento tromboembdlico venoso.

Esta metodologia establece que cuando se trata de estudios observacionales
existen tres criterios para considerar la evidencia (y las asociaciones encontradas)
confiable: la presencia de confusion residual, el efecto gradiente dosis-respuesta,
y, por dltimo —y la que nos ocupa—, la magnitud del efecto importante (36).

Algunos autores consideran que ante la ausencia de ensayos clinicos aleatorios,
si se dispone de estudios no aleatorios desarrollados de manera rigurosa (con
medicion extensa y apropiada de los factores pronésticos que afectan la asociacién
de interés, pocas pérdidas de seguimiento, evaluacién exacta del desenlace de
interés y ajuste apropiado por la presencia de las variables de confusién), estos
muestran un efecto suficientemente grande, se puede deducir razonablemente
que el efecto observado es real (10, 36, 37). Lo que en otras palabras significa
que es poco probable que la confusién explique una asociacién fuerte (RR mayor
a 2 o menor de 0,5), muy poco probable cuando la asociacién es muy fuerte
(RR mayor a 5 0 menor de 0,2), y an menos probable cuando la asociacién es
extremadamente fuerte (RR mayor a 10 o cercano a 0,1) (10, 36, 37).

Teniendo en cuenta lo anterior, el GDG y el panel de expertos consider6
que los diferentes factores de riesgo para desarrollar un evento tromboembdélico
venoso 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 10) o muy alto
riesgo (RR mayor a 10) basados en la magnitud del efecto (10, 36, 37). Como
resultado final de este ejercicio se desarroll6 la herramienta de graduacién del
riesgo incluida en la gufa y que contiene indicaciones, tipo y duracién de la terapia
recomendada. La herramienta fue validada por los expertos durante la sesién de
trabajo mediante su aplicacién para la solucién de casos clinicos hipotéticos. Al
término, el instrumento fue presentado y un borrador del mismo fue enviado
por medio electrénico a cada uno de los participantes con el fin de ser analiza-
do en detalle. Luego de un lapso prudente se recopilaron los comentarios y las

sugerencias de los participantes y se consolidé la versién final del instrumento.
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Escala para graduar el riesgo y definir el inicio de intervenciones para la prevencién de eventos
tromboembélicos venosos durante la gestacion, el parto o el puerperio

Medidas generales: a todas las mujeres en embarazo, parto o puerperio se les deben ofrecer medidas
generales para la prevencién de eventos tromboembdlicos venosos como hidratacién y deambulacién

Factor de riesgo Antenatal Posnatal

Obesidad pregestacional (IMC > 30-39 kg/m®)
Virices en miembros inferiores 1
Diabetes tipo Iy tipo II

Enfermedad renal preexistente

L. . Con 1 factor de riesgo: i 3
Técnicas de reproduccién asistida g Com 1 fasitor et mesygo
recomendaciones generales recomendaciones
Embarazo multiple
generales

Hemorragia posparto
Precclampsia Con 2 factores de riesgo: Con 2 o mas factores

iniciar medidas no de riesgo: tromboprofilaxis
Hiperémesis gravidica (alteracién hidroelectrolitica o . g .. P )
- ) > farmacolégicas durante farmacolégica por 10 dias
Parto pretérmino toda la gestacién posparto

Cesérea

Sepsis durante el embarazo

Enfermedad inflamatoria intestinal

Procedimiento quirtirgico en embarazo o puerperio

Transfusién > 2 unidades

. . o Durante la hospitalizacién: tromboprofilaxis con cualquier
Gestante o mujer en puerperio hospitalizada

< 3dias T

intervencién farmacoldgica o no farmacolégica

Al alta: con medidas no farmacolégicas por 10 dias



Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 68 No. 4 ® 2017

Escala para graduar el riesgo y definir el inicio de intervenciones para la prevencién de eventos
tromboembdlicos venosos durante la gestacion, el parto o el puerperio

Medidas generales: a todas las mujeres en embarazo, parto o puerperio se les deben ofrecer medidas
generales para la prevencién de eventos tromboembdlicos venosos como hidratacién y deambulacién

Factor de riesgo Antenatal Posnatal

* 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.

T Considerar aquellas vérices que provoquen edema, cambios en la piel, dolor o comprometan las extremidades por encima de la rodilla.

F Hospitalizacién por otras causas diferentes al nacimiento.

§ El grupo desarrollador de la gufa no encontré estudios que evaluaran este factor de riesgo durante el embarazo. Sin embargo, por consenso de

expertos se definié su inclusién como factor de riesgo teniendo en cuenta su asociacién con inmovilidad.

Riesgo
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