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Resumen

El embarazo es un estado protrombotico. Una exa-
geracion patologica de este estado de hipercoagula-
bilidad ha sido postulada como una probable causa
de las complicaciones gestacionales mediadas por la
placenta. Estos problemas incluyen complicaciones
tempranas como los abortos recurrentes tempranos
y complicaciones tardias como la muerte fetal, pree-
clampsia, restriccion en el crecimiento intrauterino
y desprendimiento placentario. El riesgo de estas
complicaciones puede ser mayor en presencia de
una trombofilia adquirida o hereditaria. La trombo-
filia adquirida mas importante es el Sindrome Anti-
fosfolipido (SAF). Actualmente no esta indicado de
rutina solicitar la trombofilia hereditaria en compli-
caciones del embarazo fuera del tromboembolismo
Venoso.
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La dosis baja de aspirina y heparina de bajo peso
molecular (HBPM) ha mostrado ser efectiva en el
tratamiento del SAF mejorando la tasa de recién na-
cidos. Sin embargo su uso en el caso de trombofilia
hereditaria no esta bien establecido y se aguarda el
resultado de estudios en curso sobre el uso de HBPM
en trombofilia hereditaria y pérdida recurrente de
embarazo (ALIFE 2).

Otros estudios no mostraron beneficio del uso de
HBPM en mujeres con abortos recurrentes tempra-
nos sin trombofilias.

Los estudios futuros estan dirigidos al uso de hepa-
rina en mujeres con complicaciones mediadas por
placenta, seleccionadas por su evento gestacional
previo y no por la trombofilia.
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Abstract:

Pregnancy is a prothrombotic state and a pathological
exaggeration of this hypercoagulability has been
linked to placenta mediated complications. These
problems include both early (recurrent miscarriages)
and late placental vascular complications (fetal
loss, pre-eclampsia, placental abruption and intra-
uterine growth restriction). The risks of these
complications can be higher in the presence of an
acquired or inherited thrombophilia. The most
commonly reported form of acquired thrombophilia
is the antiphospholipid syndrome (APS). At present
routine screening of inherited thrombophilia in
these disorders are not recommended in the absence
of venous thromboembolism.

Low dose of aspirin and low molecular weight

Marco historico y nacimiento

del paradigma trombético:

El embarazo es un estado protrombético y el incre-
mento patologico de esta hipercoagulabilidad ha
sido frecuentemente relacionado a las pérdidas del
embarazo y a las complicaciones mediadas por la
placenta.”

Las primeras descripciones por los hematologos so-
bre la relacion de una prueba de coagulacion con
complicaciones obstétricas llevan ya mas de 30
afos. Nilsson y col.? describieron en 1975 la aso-
ciacion de muertes fetales intrauterinas con la pre-
sencia de un anticoagulante circulante que llamaron
“antitromboplastina”. Se postuld entonces que los
abortos y otras complicaciones obstétricas podrian

heparin (LMWH) have proven their effectiveness
in increasing live birth rates in the setting of the
APS. However their use in the context of inherited
thrombophilia and pregnancy complications is not
well established. The results of an ongoing trial of
LMWH in women with recurrent pregnancy loss
and hereditary thrombophilia are being waiting
(ALIFE2). There is however no benefit of LMWH
treatment in preventing recurrent miscarriage in
women without thrombophilia.

Future research is directed for the use of heparin in
women with pregnancy complications mediated by
placenta, selected by previous pregnancy outcome
and not by thrombophilic defect.

ser una expresion mas de la tendencia trombdtica.
En las placentas de las pacientes se observo la pre-
sencia de infartos extensos, necrosis fibrinoide, ate-
romatosis aguda y trombos intraluminales a nivel
de las arterias espirales. Como consecuencia de la
lesion vascular habia alteracion del flujo placen-
tario y dano fetal.®** Muchas de estas mujeres ha-
bian tenido también como manifestacion clinica una
trombosis venosa. Esta asociacion de una trombosis
y/o una complicacion obstétrica con una alteracion
de laboratorio, que es la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, se define por primera vez en 1983
como Sindrome Antifosfolipido (SAF). El SAF se
reclasifica en 2004 en Sydney y se publica en 2006
por Miyakis y col.® Cuadro 1.

Cuadro 1: Actualizacion de los Criterios de Clasificacion del Sindrome Antifosfolipido (SAF)

Criterios clinicos/obstétricos

e Trombosis vascula arterial o venosa

» Morbilidad obstétrica

1 muerte fetal de > de 10 semanas de gestacion

3 0 mas abortos recurrentes
< 10 semanas de gestacion

preclampsia u otra causa de insuficiencia placentaria

Nacimiento prematuro < 34 semanas de gestacion por

Criterios de laboratorio
* Anticoagulante lupico (AL)

* Anticuerpos anticardiolipina Ig G e I[g M
(> 40 U o > 99° percentilo)

* Anticuerpos anti-b2
Glicoproteina I I[g G e IgM
(0> 99° percentilo)

Presentes en 2 ocaciones
con diferencia de 12 semanas

Adaptado de Miyakis et al JHT, 2006
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Hasta ese momento la trombosis era la base fisio-
patologica que explicaba las complicaciones obsté-
tricas y los abortos recurrentes. Esta fue la hipote-
sis inicial sobre la cual se basaron para intentar los
primeros tratamientos con heparina en mujeres con
anticuerpos antifosfolipidos. Fue Rosove y col.®)
quienes reportaron varios casos de tratamiento con
heparina no fraccionada (HNF) en 1990 y luego en
1996, Kutteh” y Rai y col.®) publicaron los prime-
ros ensayos clinicos randomizados en mujeres con
abortos recurrentes y anticuerpos antifosfolipidos
(los anticuerpos anti-f2 glicoproteina I no estaban
incluidos), comparando aspirina contra HNF y as-
pirina, esta ultima rama fue significativamente mas
efectiva que la aspirina sola. Esta indicacion fue in-
cluida como 1A por el American College of Chest
Physicians (ACCP) en el Chest de 1998.©

(Cuando se habla por primera vez de trombofilia?
El término trombofilia lo introduce O. Egeberg
en 1965 cuando se descubre la Antitrombina y lo
hace en su trabajo titulado: “Trombofilia causada
por una deficiencia de antitrombina sanguinea”.(!?
Luego se descubren otras trombofilias hereditarias
como la deficiencia de la Proteina S y Proteina C.
En 1994 se descubre el Factor V Leiden (FVL) y
dos afios después la mutacion en el gen de la pro-
trombina G20210A (PTG20210A). Es importante
destacar que el término trombofilia fue utilizado
para relacionar el incremento del riesgo trombotico
venoso asociado a la deficiencia o mutacion de un
componente sanguineo. Estas mutaciones genéticas
se conocen en el medio del desarrollo del proyecto
del genoma humano (PGH) que se inaugur6 en el
afio 1990 y se completo en el 2000. Conocer la se-
cuencia completa del genoma humano puede tener
mucha relevancia en cuanto a los estudios de biome-
dicina y de genética clinica, desarrollando el cono-
cimiento de enfermedades poco estudiadas, nuevas
medicinas y diagnodsticos mas confiables y rapidos.
Sin embargo, descubrir toda la secuencia génica de
un organismo no nos permite conocer su fenotipo.
Como consecuencia, la ciencia de la genémica no
podria hacerse cargo, en la actualidad, de todos los
problemas éticos y sociales que ya estan empezando
a ser debatidos. Por eso el PGH necesita una regu-
lacion legislativa relativa al uso del conocimiento
de la secuencia gendmica, que adecuadamente ma-
nejada no tendria por qué ser un impedimento en
su desarrollo. El uso de ese conocimiento genético
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debe ser responsable. Esto se ve con mas claridad
en los ultimos afios. Sin embargo, en los noventa
el entusiasmo por el descubrimiento de varios poli-
morfismos protrombdticos sumado a los anteceden-
tes de los hallazgos en el SAF obstétrico y la falta
de respuesta médica a las complicaciones obstétri-
cas, hizo que se empezara a relacionar o a buscar
la asociacion de las trombofilias hereditarias con
las pérdidas recurrentes de embarazo y la patologia
vaculoplacentaria. Comienzan a surgir datos epide-
miologicos como los trabajos de Kupfermic y col.
D en 1999 y Preston y col.'> '3 en 1994 y 1996.
Los estudios iniciales retrospectivos, sobreestiman-
do el nivel de riesgo, mostraron una asociacion entre
trombofilia hereditaria muerte fetal y preeclampsia
severa que no es confirmada en estudios recientes.
4 En el estudio EPCOT"?: European Prospective
Cohort on Thrombophilia se evaluo el riesgo de
muerte fetal en mujeres con trombofilia familiar sin
antecedentes previo de muerte fetal y concluyeron
que si bien el riesgo estaba levemente aumentado,
la posibilidad de una buena evolucion era similar en
ambos grupos con y sin trombofilia hereditaria. Se
inicia asi, un periodo de numerosas publicaciones
sobre este tema en revistas de alto impacto.!'""'¥ Se
extrapolan los beneficios observados para el SAF y
se comienzan a reportar estudios terapéuticos con
antitromboticos como la heparina, con el objetivo
de prevenir complicaciones gestacionales relaciona-
das con la trombofilia hereditaria. Sanson y col.!"®
publican una revision sobre la seguridad del uso de
heparina de bajo peso molecular (HBPM) en emba-
razoy Brenner y col.!'® reportan el tratamiento con
enoxaparina en mujeres con abortos recurrentes y
trombofilia hereditaria, usando como grupo control
el embarazo anterior. El manejo clinico de muje-
res con historia clinica de pérdidas recurrentes del
embarazo (PRE) y otras complicaciones obstétricas
(CO) como la muerte fetal intrautero (MF), pree-
clampsia severa (PE), la restriccion en el crecimien-
to intrauterino (RCIU) y el desprendimiento prema-
turo de placenta (DPP) es un desafio para el area
obstétrica debido a la escasa terapéutica disponible
basada en la evidencia y la dificultad que represen-
ta la realizacion de estudios en esta poblacion. Se
suma, a su vez, la tremenda carga emocional de la
mujer con estas complicaciones quien demanda una
respuesta al profesional. La posibilidad de ofrecer
una alternativa terapéutica preventiva, aunque no
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basada siempre en la evidencia, pero con probables
efectos bioldgicamente favorables y un minimo de
dafio ha hecho que en muchas situaciones, se sugiera
el manejo de estas complicaciones gestacionales con
drogas antitrombdticas. Una importante evidencia
de este enfoque es la sugerencia dada por el ACCP
en sus recomendaciones para el uso de drogas anti-
tromboticas en el embarazo. Las sexta (2001)17 y
séptima (2004)"® ediciones del ACCP ya incorporan
la sugerencia de estudiar la trombofilia hereditaria
en mujeres con 3 o mas pérdidas recurrentes del pri-
mer trimetre y/o una o mas del segundo trimestre, a
mujeres con PE severa o RCIU previo o DPP y de
ser positiva sugiere el manejo con aspirina y HNF o
HBPM. No habia estudios epidemioldgicos con gran
numero de pacientes ni estudios prospectivos de co-
horte adecuadamente disefiados. El tratamiento se
controlo contra controles historicos o contra el mis-

mo paciente en su embarazo anterior y en aquellos
que eran randomizados tenian sesgos importantes y
no eran estudios registrados. Si bien el nivel de reco-
mendacion fue 2 C, estas recomendaciones influye-
ron en forma importante en la practica diaria del ma-
nejo de mujeres con complicaciones gestacionales.
Yo opino que es importante tener en claro que nunca
hubo una evidencia firme que las trombofilias here-
ditarias fueran la causa de las complicaciones ges-
tacionales y que tampoco se contaba con estudios
randomizados adecuados que confirmaran la efecti-
vidad de la heparina en trombofilia hereditaria como
para universalizar dicho tratamiento. Podemos decir
que el paradigma trombotico como causa de compli-
caciones gestacionales en el caso de las trombofilias
hereditarias crecid sobre bases empiricas y con es-
tudios epidemioldgicos metodolégicamente pobres
hasta aproximadamente el afio 2010. Cuadro 2

Cuadro 2: Historia de la trombofilia hereditaria (TH) y su asociacién con complicaciones gestacionales

- En 1994 se descubre el FVL

- En 1965, Egegerg'? reporta familia con déficit de Antitrombina.
Sugiere el término TROMBOFILIA. Throm Diath Haemorrh 1965, 13:516-530

- En 1980 se describen las deficiencias de PC y PS

- En 1996, se descubre la Mutacion PT G20210A

- Basados en el SAF obstétrico, se traslada el estudio de TH a las complicaciones obstétricas.
Preston Lancet 19962 y Kupfermic NEJM1999¢D

- Las Ediciones del ACCP 200117y 2004"® sugieren estudiar las TH en complicaciones gestacio-
nales y tratarlas: Grado de Recomendacion 2C

- Proyecto genoma humano, 1990-2000. Prudencia al solicitar estudios genéticos.

- De 2001 a 2009: estudios con HBPM sin grupo control, control historico o su propio embarazo
anterior, no registrados y metodoldgicamente pobres

- Guias BJH 2010@® y ACCP 201269 desaconsejan el estudio de TH.

- A partir de 2010: estudios prospectivos cohorte observacionales e inicio de ensayos clinicos

(www.trial.com) con el objetivo de evaluar beneficio o no de heparina en mujeres con complica-
ciones obstétricas algunos con TH otros sin TH y otros cony sin TH.

- ALIFE 27% en Curso 2016: Estudio de HBPM vs placebo en aborto recurrente y TH.

Otro aspecto importante a considerar es la incor-
poracién al estudio de las trombofilias una serie de
polimorfismos como el polimorfismo 4G/5G en el
promotor del gen del inhibidor del activador tisular
del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1 4G/5G) y la varian-
te termolabil de la metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR-C677T), ambos con alta prevalencia en la
poblacion con lo cual se sobrediagnostica la trombo-
filia. Las guias del ACCP nunca sugirieron su inclu-
sion al estudio de trombofilia. La solicitud de estas
trombofilias de bajo riesgo, alta prevalencia y sin evi-
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dencia sigue siendo una practica de rutina en algunos
grupos de profesionales, tal como lo describen Da-
venport y col.'”), quienes sefialan que hay: una falta
de adherencia a las guias y consensos, una solicitud
de estudios inadecuados y la indicacion por algunos
profesionales el tratamiento con heparina a mujeres
con la variante termolabil de la MTHFR. Todos estos
antecedentes confirman que es de suma importancia
que los hematologos definitivamente dejen en claro
qué trombofilias hay que estudiar y cuales no.
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.Qué trombofilias estudiar?

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS (AAF)

El SAF es una trombofilia adquirida. Es un estado
protrombotico que se asocia a un incremento en la
generacion de trombina y dafios tromboéticos placen-
tarios. Se define por la presencia de un criterio de
laboratorio y de uno clinico u obstétrico. Los inicos
estudios de laboratorio que deben efectuarse para
definir el SAF son: el anticoagulante Iupico (AL);
los anticuerpos anticardiolipina Ig G e Ig M (AAC)
y los anticuerpos anti-p2 glicoproteina Ig G ¢ IgM
(AAPB2GPI). Los criterios obstétricos para su defi-
nicion son 3 6 mas pérdidas de embarazo de menos
de 10 semanas de gestacion o una muerte fetal de
mas de 10 semanas de gestacion o uno o mas na-
cimientos prematuros de menos de 34 semanas de
gestacion, de neonatos morfolégicamente normales
debido a pre-eclampsia o eclampsia severa o insufi-
ciencia placentaria severa. Cuadro 1.

El SAF es una causa tratable de aborto recurrente.
Los mecanismos fisiopatologicos relacionados con
las complicaciones obstétricas pueden ser tromboti-
cos o no tromboticos. Inicialmente en mujeres con
AAF la trombosis placentaria fue la hipotesis prin-
cipal planteada para investigar el potencial beneficio
en el uso de antitromboticos como la aspirina y/o he-
parina. Los primeros estudios en mujeres con AAF
y antecedentes de abortos recurrentes describieron
una tasa de recién nacidos sin tratamiento del 10%,
incrementandose a 42% con bajas dosis de aspirina
y a 71% con el uso de HNF y AAS.®

En la actualidad los criterios clinicos y de labora-
torio del SAF obstétrico estan siendo cuestionados.
Los bajos titulos de AAC y/o AAB2GPI, los percen-
tilos menores a 99 y/o ciertos criterios obstétricos
como 2 abortos recurrentes, 3 abortos no conse-
cutivos, preeclampsia tardia, parto prematuro o el
fallo de implantacion luego de 2 o mas intentos de
fertilizacion in vitro no son de SAF. Por lo tanto si
no cumple los criterios de SAF estariamos hablan-
do de complicaciones gestacionales asociadas a la
presencia AAF. Yo opino que este concepto es im-
portante porque los criterios de SAF fueron hechos
con fines de investigacion y definen pronostico, sino
no es SAF. Aquellas mujeres que tienen SAF obs-
tétrico tienen un riesgo mayor de PE, mayor mor-
talidad neonatal e incremento de complicaciones
tromboembolicas y peor respuesta al tratamiento.
A veces, en la practica clinica, las decisiones nos
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llevan a tomar conductas terapéuticas en pacientes
que no cumplen todos los criterios (ej: pacientes con
solo dos abortos recurrentes o titulos bajos de an-
ticuerpos). En nuestra experiencia en mujeres que
no poseen enfermedades autoinmunes suele verse
una gran variabilidad en las determinaciones del
ALP2D y Jos titulos de anticuerpos suele ser bajos
o normales. Es por esta razon que es importante que
cada centro que trabaja con esta poblacion saque
sus rangos normales y percentilo 99.%22 Cohen y
col.?¥ recientemente han publicado su experiencia
en mujeres con complicaciones obstétricas que no
cumplen con criterios diagnosticos de SAF y con-
cluyen que es importante tener en cuenta este gru-
po de pacientes hacer su seguimiento y observar la
evolucion pero que por el momento no es aplicable
a este grupo de pacientes el mismo pronostico que
a aquel que cumple correctamente los criterios de
SAF. Nuestro grupo coincide en que es necesario
una revision de los criterios de SAF obstétrico.?> 2

TROMBOFILIA HEREDITARIA

Las trombofilias hereditarias son comunes en la po-
blacién caucasiana con una prevalencia de hasta el
15%. Los estudios de trombofilia hereditaria inclu-
yen: la deficiencia de antitrombina, proteina S y C,
y las mutaciones con ganancia de funcion que son
PTG20210A y RPCA/FVL que afectan o bien la via
anticoagulante o la procoagulante respectivamente.
Su hallazgo en mujeres con pérdidas recurrentes de
embarazo no prueba que sea la causa. Si bien algu-
nos laboratorios incorporan al panel de estudio los
polimorfismo de MTHFR 677/TT y PAI-1 4G/5G,
estos no son incluidos en las revisiones recientes
porque su asociacion con complicaciones gesta-
cionales no esta establecida. Los extensos estudios
recientes prospectivos de cohorte encontraron un
muy bajo indice de asociacion para las trombofilias
hereditarias en relacion con estudios mas antiguos o
estudios casos control con bajo niimero de pacien-
tes. Puede decirse que su asociacion con compli-
caciones gestacionales es controvertida. Rodger y
col."™ en un meta-analisis reciente concluye que las
mujeres que son portadoras de FVL o PTG20210A
no presentan un incremento de riesgo de PE, DPP
o riesgo de recién nacido con peso bajo para edad
gestacional; s6lo observd un incremento absoluto
de riesgo de pérdida de embarazo en portadores de
FVL.@D
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Tabla 1: Trombofilia hereditaria y complicaciones mediadas por placenta.

Resultado N (%) Sin TF Con FVLy/o FII RR aRR
(n=6836) (n=507) (IC95%) (IC95%)
Cualquier complicacion 768 (11.23) 59 (11.64) 1.04 1.07
(0-81- 1.33) (0.83-1.37)
Bajo peso 469 (6.93) 36 (7.20) 1.04 1.03
Edad gestacional (0.75-1.44) (0.75-1.43)
Preeclampsia 212 (3.10) 17 (3.35) 1.08 1.14
(0.66-1.76) (0.70-1.85)
Abrupto placentae 64(0.94) 3(0.59) 0.63 0.60
(0.20-2.00) (0.19-1.91)
Pérdida embarazo 80(1.17) 6(1.18) 1.01 1.02
(0.44-2.31) (0.45-2.34)

Adaptado de Rodger M et al. J Throm Haemost 2014,

Yo opino que no se midi6 el impacto que podria
tener sobre los pacientes la posibilidad de detectar
una trombofilia hereditaria asociada a la compli-
cacion gestacional y se indico estudiar a todas las
mujeres. Con el curso del tiempo se desalienta su
estudio hasta poder contar con la evidencia que el
tratamiento con heparina es efectivo, asi lo destacan
las guias Britanicas.®®

Es asi como los dos tltimos consensos del ACCP
2008@” y 201269 no sugieren su estudio. Su solici-
tud debe efectuarse en base a los beneficios que se le
pueden ofrecer a quien se estudia; hay que tener en
cuenta que no es un estudio de rutina.

HOMOCISTEINA:

Hay controversia sobre su inclusion en el estudio de
las mujeres con abortos recurrentes.®!% En la actua-
lidad la mayor parte de las mujeres ya llegan medica-
das con acido f6lico y los niveles suelen ser normales.
En una presentacion personal observamos en mujeres
que ingresaban para estudiarse por antecedentes de
abortos recurrentes y estaban sin tomar acido félico,
que los niveles de homocisteina eran superiores al
grupo control normal.®¥ Nosotros incluimos su estu-
dio y de hallarse elevada incrementamos la dosis de
acido folico o agregamos complejo vitamina B.

DosaJE DE Factor VIII:

La persistencia elevada de FVIII ha sido descripta
asociada a complicaciones gestacionales por algu-
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nos autores, las Guias y Consensos no incluyen su
estudio y en particular las Guias de la SAH aclaran
por qué no incluirlo.’'En nuestra experiencia hemos
tenido 2 cuadros severos de TEV asociado con ele-
vacion persistente de FVIII (>200U) y un caso de
pérdida recurrente de embarazo. En ocasiones soli-
citamos dicha determinacion.

. Qué trombofilias no estudiar y porque?
POLIMORFISMOS:

No esta indicado el estudio del Polimorfismo del
PAI (frecuencia en la poblacion: 50% 4G/5G y 25%
4G/4G) ni el de la MTHFR C667T (frecuencia en
la poblacion: 40% heterocigota y 10% homocigota).
Los mismos no incrementan el riesgo trombotico.
No sélo no hay evidencia para su estudio, sino que
las Guias de la SAH®Y, el consenso de FASGO®? y
Latinoamericano de Medicina Reproductiva® pu-
blicados en 2015 refuerzan el tema de no estudiar-
los. Recientemente la Sociedad de Medicina Mater-
no Fetal®® y de Genética®® se refirié puntualmente a
no incluir la MTHFR. Otros autores como Branch®’
hacen referencia sobre la preocupacion por recibir
mujeres tratadas con heparina por ser heterocigotas
para la MTHFR.

Yo opino que no hay argumento que justifique su es-
tudio. Quien solicite un estudio de trombofilia here-
ditaria tiene que saber por qué lo pide, qué hara con
los resultados e informar adecuadamente al paciente
antes de solicitarlo. Hay situaciones en las cuales el
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solicitarlo puede llevar a la estigmatizacion del pa-
ciente, indicar estudios familiares innecesarios®® e
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indicaciones médicas no adecuadas.®”

Tabla 2: Trombofilias hereditarias sin evidencia y/o de bajo riesgo argumentos en contra de su

solicitud y su fundamentacion

Argumento

Fundamentacion

Falta de evidencia cientifica

Argumento Cientifico
los recomiendan.

Son estudios hereditarios. La sociedades Cientificas, Guias y Consensos no

Estigmatizacion “soy trombofilica”. Afectacion del grupo familiar. Estudios

Argumento psicologico-social

familiares y a menores. Revelacion de paternidad.
Problemas laborales, obra social, seguros.

Miedos a nuevos embarazos.

Indicacion de tromboprofilaxis innecesaria.
Solicitud de estudios a familiares sanos

Argumento médico

Inadecuada contraindicacion de anticoncepcion.

(Mayor niimero de cesareas y/o anestesias generales por estar medicada

con heparina?

HIPOFIBRINOLISIS, PRUEBA DE LISIS DE EUGLOBULINAS
PRE Y POST ISQUEMIA Y OTRAS PRUEBAS GLOBALES:

Gris y col.“Yen 1994 observaron en mujeres con
abortos tempranos recurrentes una alteracion en la
actividad fibrinolitica que fue definida por el hallaz-
go de un acortamiento en la prueba de la lisis de
euglobulinas e investigaron el efecto de enoxapa-
rina y una sustancia similar a la fenformina sobre
esta prueba en estas pacientes. En 1997 publico el
estudio NOHA: The Nimes Obstetricians and He-
matologists study“), donde evaluo la prevalencia de
anormalidades de la hemostasia en 500 mujeres con
abortos tempranos de causa no explicada y el 47%
tenia una respuesta insuficiente a la prueba de oclu-
sion venosa. Estos pacientes tenian a su vez un in-
cremento del antigeno de von Willebrand, dimero-d
y del PAI-1. Con posterioridad, el mismo autor des-
estimo el valor de esta prueba y no volvio a utilizar-
la; asi lo manifesto a través de sus presentaciones en
conferencias internacionales y nacionales (Jornadas
Francesas en Buenos Aires).

Varios autores consideran que la falta de respuesta
adecuada a la prueba podria predisponer al desarro-
llo de manifestaciones clinicas como trombosis o
complicaciones del embarazo.“** Atribuyen esta
alteracion a un aumento del PAI-1 basal, disminu-
cion de liberacion del activador tisular del plasmi-
négeno (tPA) o ambos combinados y sugieren para
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su evaluacion el uso de pruebas globales como la
lisis de euglobulinas pre y post isquemia que mide la
interaccion entre inhibidores y activadores.*¥

En el ano 2000 Sarto y col.“ describieron una alta
prevalencia de defectos en la fibrindlisis en mujeres
con abortos tempranos y fallos de implantacion y
en un estudio no randomizado evaluaron el efecto
de enoxaparina en el manejo de estas complicacio-
nes, siendo su grupo control el embarazo previo no
tratado.®®

Favaloro E.“” en una revision sobre las pruebas de
laboratorio, hace referencia a las pruebas que men-
cionan el sistema fibrinolitico destacando que las
mismas han desaparecido del grupo de pruebas que
se incluyen en el estudio de trombofilia. Destaca que
si bien el sistema fibrinolitico puede contribuir a la
patogénesis del TEV, el riesgo relativo es modesto
(menor 1.7).

La prueba de lisis pre y post isquemia no esta incor-
porada a la lista de estudios de trombofilia en mu-
jeres con complicaciones gestacionales y las guias
y consensos nacionales 2015 sugieren no solicitarla
por falta de evidencia.®!=¥

Yo opino que antes de universalizar la solicitud de
esta prueba, la misma requiere validarse como prue-
ba global de laboratorio. Lo mismo es aplicable al
uso de otras pruebas globales de hemostasia en esta
poblacion (ver luego: tromboelastografia) las cuales
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también requieren ser estandarizadas y validadas.“”
Por el momento su estudio tendria que considerarse
dentro del campo de la investigacion y asi informar-
selo al paciente.

En nuestro medio es frecuente la consulta de muje-
res con antecedentes de abortos recurrentes y fallos
de implantacion, que concurren con estudios que in-
cluyen la prueba de lisis de euglobulinas pre y post
isquemia alterada. Algunos especialistas (endocrino-
logia reproductiva, fertilidad etc.) tienen el concep-
to de que esta prueba debe ser solicitada y cuando
encuentran una alteracion la derivan al hematdlogo.
Surge entonces la pregunta: ;Qué conducta tomar
con un paciente que llega con una lisis de euglobu-
linas pre y post isquemia alterada? En lo particular,
no decido tratamiento antitrombdtico en base a esta
alteracion por lo mencionado previamente. Les ex-
plico el valor de ese estudio y sugiero completar es-
tudios metabolicos (si no los tiene), dado que se ha
observado una disminucion de la actividad fibrinoli-
tica asociada con estas alteraciones. El tratamiento,
seguido por el médico especialista, en caso se sobre-
peso es el descenso de peso, ejercicio y en algunos
casos el manejo del estado metabdlico alterado con
drogas como la metformina. En familiares de pa-
cientes con diabetes se describid una elevacion del
PAI-1 con una mayor prevalencia del polimorfismo
del PAI-1 homocigota, esta asociacién también se
observo en el sindrome de ovario poliquistico.“® La
sobreproduccion del PAI-1 podria asociarse a una
alteracion de la via plasmina-plasminogeno.

Said y col.*” en un estudio de cohorte de 2034 pa-
cientes, no encontraron asociacion entre los polimor-
fismos del PAI-1 y el incremento de complicaciones
gestacionales. Otros autores describen un aumento
del PAI-1 en preeclampsia® y concluyen que la via
fibrinolitica a través del PAI-1 puede contribuir a la
patogénesis de la misma y otras patologias relacio-
nadas; pero resaltan que sus datos no indican que
haya que solicitar el PAI-1 o el estudio genético,
sino que podria ser el punto de partida para investi-
gar posibles terapéuticas (inhibidores del PAI-1).6D
Jeve y col.,®? en su revision sobre el estudio y ma-
nejo de la abortadora recurrente basado en la evi-
dencia, hacen referencia a las anormalidades del
sistema fibrinolitico destacando que, si bien los in-
hibidores y activadores del sistema fibrinolitico es-
tan alterados en las abortadoras recurrentes,***? la
evaluacion clinica del aborto no incluye el estudio
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de estas anormalidades. El estudio de las anormali-
dades del sistema fibrinolitico debe limitarse a estu-
dios de investigacion.®? Franchini y col. colocan a
la determinacion del PAI en la categoria de los estu-
dios de trombofilia sin evidencia.?”

Otras pruebas de laboratorio

TROMBOELASTOGRAFIA:

Se argumenta que la tromboelastografia puede iden-
tificar una proporcion de mujeres con abortos recu-
rrentes que poseen un estado protrombotico fuera
del embarazo. No estd recomendado su uso en la
identificacion de rutina del aborto recurrente.?

GENERACION DE TROMBINA:

Ha sido utilizado en complicaciones obstétricas.
Pero hay limitaciones en su uso como prueba global,
la mayor es la pobre estandarizacion y la amplia in-
tra e intervariabilidad entre laboratorios. Queda su
uso solo en el campo de la investigacion.*”

Dimero D (DD):

Faltan estudios sobre la evidencia de la seguridad y
uso clinico de los niveles de DD en el diagnostico de
sospecha de TEV en embarazo. Lo mismo es aplica-
ble para el uso que algunos autores han descripto en
el seguimiento de patologias obstétricas. Yo opino
que no hay que solicitar el DD para el seguimiento
de patologias obstétricas en la practica diaria, hasta
que se disponga de estudios prospectivos que con-
firmen su utilidad. Se considera en etapa de inves-
tigacion.

Importancia de una definicién correcta

de la complicacion gestacional

Cuando se iniciaron los estudios epidemiologicos
sobre la asociacion entre trombofilias hereditarias y
las complicaciones gestacionales, uno de los facto-
res que influyo en la posibilidad de una evaluacion
objetiva del tema es la inadecuada definicion de las
diferentes patologias gestacionales. Las publica-
ciones no siempre hacen la divisiéon en PE severa
precoz y PE tardia; ni especifican resultados acorde
con en el nimero de abortos incluidos o la semanas
de embarazo en la cual se incluyeron las pacientes
al estudio, ni describen el percentilo que usan para
definir la RCIU ni informan la presencia o no de
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embrion con actividad cardiaca positiva para iniciar
tratamiento etc. Si bien este tema mejora a partir del
2010, sigue siendo un factor que dificulta la evalua-
cion de los escasos estudios de intervencion tera-
péutica. Por dicha razon, luego de especificar qué
trombofilias son las que hay que estudiar, hay que
definir adecuadamente las complicaciones gestacio-
nales y en cudles esta sugerido el estudio de trombo-
filia. La evaluacion debe hacerse en conjunto con
el ginecologo, obstetra o especialista en medicina
reproductiva dado que hay que descartar cualquier
otro motivo de la complicacion gestacional misma.

a) Aborto y pérdidas recurrentes de embarazo
(PRE):
Un concepto importante es que la reproduccion
humana es marcadamente ineficiente. Cerca
del 70% de las concepciones no sobreviven
para llegar a un recién nacido.®® Fig 1. La de-
finicion de PRE se refiere a toda pérdida recu-
rrente antes de la semana 20 de gestacion para
algunos y 24 para otros; el 5% va a tener dos
perdidas consecutivas y el 1% tres.

Figura 1: Reproduccion

Reproduccion

recién CLiNICA

nacido
30%

Aborto clinico 10%

Pre-implantacién 30%

Concepcion

Se define clasicamente a la PRE como la pér-
dida de 3 o mas embarazos consecutivos; la
Sociedad Americana de Medicina Reproducti-
va (ASRM) la define como 2 o mas y sugiere
iniciar el estudio a partir de 2 pérdidas conse-
cutivas.®¥ El riesgo de recurrencia es mayor en
aquella mujer que ya ha tenido una pérdida y
el riesgo se incrementa con la edad materna.®>
A su vez se sugiere definir embarazo como
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embarazo clinico documentado por ultrasono-
grafia o examen histopatoldgico. El valor del
embarazo quimico o embarazo no visualizado
es puesto en duda y en algunas guias no se los
considera al momento de definir abortadora
recurrente. Recientemente Kolte y col.®® han
publicado un trabajo sobre el valor pronostico
de los embarazos no visualizados, sugiriendo
que los mismos tienen importancia clinica y
prondstica.

El mecanismo de las PRE es multifactorial®¥,
siendo la causa mas frecuente el genético.®”
Cuando se detecta una aneuploidia ésta es
la causa de la pérdida, pero en el caso de las
trombofilias si bien existe una mayor suscepti-
bilidad, si no se conoce el cariotipo del aborto
aunque la mujer sea portadora de la trombofilia
puede hacerse una sobreestimacion en definir
a la trombofilia como causa de la pérdida.C”
Ogasawara y col.®® se han dedicado al estudio
de abortadoras y su aporte es fundamental. En
su ultimo trabajo®” estudiaron los cariotipos
de los embriones de las abortadoras y se lo-
gro reducir el clasico 50-60% de las causas de
abortos recurrentes que eran presentadas como
inexplicables a un 24,5%. En la actualidad las
realmente inexplicables son el 25%.5? Figura 2.
Lamentablemente, hasta el momento, en nin-
guno de los estudios terapéuticos se efectud el
cariotipo del aborto.

Yo Opino que a aquellas pacientes en las cua-
les se va a decidir el uso de antitromboticos por
PRE y en conjunto con el equipo de médicos
especialistas hay que informarles la probabili-
dad de pérdida de embarazo por temas gené-
ticos y eventualmente en caso de detenerse el
mismo bajo tratamiento con heparina hacer el
estudio genético del embrion. Esto excede lo
hematoldgico por eso es importante el manejo
de estas mujeres en el contexto de equipo mul-
tidisciplinario de abortadora recurrente.

En nuestra experiencia, conocer si la pérdida
ha sido genética tranquiliza a la pareja porque
no se considera fallo del tratamiento con hepa-
rina y evita que sea rotulada como resistente
al tratamiento con heparina. Stephenson®” y
col. resaltan un sobrediagnosticd de SAF si no
se tiene el cariotipo del producto del aborto.
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Los avances en los estudios del ADN fetal
periférico probablemente aportaran un nuevo
enfoque a este tema.®

Un tema que ain queda por investigarse es el
manejo antitrombotico en mujeres con abortos
con cariotipo euploide y sin trombofilia.

Figura 2:

Catiotipo S a2 °°\°
Embrionario N
Anormal 41%

INEXPLICABLES
69% Verdaderamente

oF
INEXPLICABLES

Figura 2 (b)

Figura 2 (a)

Figura 2 (a): Comparacion de la distribucion de las causas de aborto en (a) 1676 mujeres
en estudio de Sugiura-Ogasawara Fertil Steril 2010;93:1983-1988

Figura 2 (b): Distribucion de las causas de aborto (b) en 482 mujeres
en estudio posterior de Sugiura-Ogasawara Hum Reprod 2012;27:2297-2303.

Adaptado de Sugiura-Ogasawara J Obstet Gynecol 2014.

b) Complicaciones de embarazo mediadas
por placenta:

Las complicaciones mediadas por la placenta
incluyen: PE, DPP, RCIU y MF. Afectan el 5%
de los embarazos y se relacionan con una alta
morbimortalidad materna. Se considera que en
parte su origen esta relacionado con una insu-
ficiencia placentaria. Yo opino que es de suma
importancia tener una adecuada definicion de

do en algunos puntos por la débil definicion de
las complicaciones vasculoplacentarias y por
el momento tardio en el inicio de HBPM (des-
pués de semana 13), lo cual lo ubica entre los
estudios en los cuales la HBPM no fue efecti-
va. Mas adelante en tratamiento se volvera con
este tema.

dichas complicacion y descartar cualquier otra
alteracion asociada (incompetencia cervical,
malformacion fetal, torsion de cordon umbi-
lical, ruptura prematura de membranas, infec-
ciones etc.). La presencia de una trombofilia no
pone el sello de causalidad, pero podria ser de
utilidad en el caso de descartar cualquier otro
factor responsable de dicha complicacion.

Un ejemplo es el estudio H4PPY de Martinelli
y col.®V; el mismo es un estudio metodologica-
mente correcto, registrado pero ha sido critica-

Tratamiento

Antitrombdticos en la prevencion de
las complicaciones obstétricas

ASPIRINA

La aspirina se usa con frecuencia en el embarazo
como indicacién para prevenir complicaciones en
embarazos de alto riesgo. Algunos la indican en pa-
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cientes que son sometidos a tratamiento de fertiliza-
cion asistida. Estas indicaciones no estan basadas en
una solida evidencia, dato mostrado recientemente
en una revision Cochrane.©*%%

En SAF se observo en algunos trabajos que era
mejor que nada®, dato que no se encontr6 en otros
estudios como el de Pattison® donde no hubo di-
ferencia en la tasa de recién nacidos entre aquellos
que recibieron aspirina (85%) o placebo (80%). El
estudio de Gris y col.®¥ en trombofilia hereditaria,
la rama con aspirina mostrd peores resultados que el
grupo placebo. En un estudio reciente las bajas dosis
de AAS no mostraron ser mejor que placebo en re-
ducir la pérdida recurrente de embarazo en mujeres
con 1 a 2 abortos previos.“® Su indicacion actual
estaria reducida a prevenir la preeclampsia y debe
iniciarse antes de la semana 16.6? La aspirina no
mostré incrementar el riesgo de pérdida fetal. 67

HEPARINA:

El uso de HNF en embarazo ya lleva varias déca-
das y su recomendacion ha ido variando con la in-
corporacion de las HBPM debido a las ventajas que
las mismas poseen y los reportes de su uso seguro
en el embarazo. La seguridad del uso de HBPM en
embarazo fue demostrada en varios estudios y la re-
vision de Greer I 'y col.®® reforzé este dato. A pesar
de haber pocos estudios controlados, las HBPM se
usan comunmente para la profilaxis y tratamiento
del TEV en el embarazo y puerperio. Las HBPM
son tan efectivas y seguras como las HNF, con las
HBPM se ha visto una frecuencia menor de reaccio-
nes alérgicas y osteoporosis.® La recomendacion
del ACCP 2012 es el uso de HBPM para la preven-
cion y tratamiento del TEV en embarazo en vez de
HNF (Grado 1B).* El uso de HBPM en obstetri-
cia ha sido y es tema de debates por el “si”"y por
el “no”."Y En EEUU en algunos centros continian
usando HNF para SAF y plantean la necesidad de
estudios que comparen HNF vs HBPM en SAF.
La dosis de HBPM usada para la prevencion de las
complicaciones gestacionales (sin antecedentes de
TEV) es profilactica. Para la enoxaparina 40 mg/
dia, para dalteparina 5000 U, el estudio ALIFE 17
utiliz6 nadroparina 3500 U, pero en el ALIFE 204
enoxaparina 40 mg/dia. Una comparacion entre dos
dosis de enoxaparina 40 mg/dia vs 80 mg/dia en
mujeres con complicaciones obstétricas mostrd un
efecto beneficioso de la misma sobre la tasa de re-
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cién nacidos (84% y 78%)7¥ en ambos grupos.

Yo opino que la dosis de enoxaparina de 40 mg/dia
es adecuada para la mayor parte de las pacientes. En
nuestra experiencia usamos esa dosis en el 90% de las
pacientes*"® y los niveles de anti-Xa (método sustra-
to cromogénicos) se mantienen en rango profilactico
de 0.20-0.40 Ul/ml en los tres trimestres.” Solici-
tamos heparinemia para confirmar rango adecuado,
pero basicamente para controlar que no esté por deba-
jo de 0.20 Ul/ml. En caso de TEV previo u otros fac-
tores de riesgo requiere una atencion particular acorde
con lo sugerido en guias de recomendaciones para el
manejo de prevencion del TEV en embarazo.

Los motivos por los cuales en ocasiones particulares
se ha tenido que aumentar la dosis (a 60 mg/dia 6
40 mg ¢/12 hs.) comprenden: algunas trombofilias
de alto riesgo (AT, homocigotas para FVL y PT-
G20210A o doble heterocigotas) embarazo gemelar,
obesidad (no es constante en todos), antecedentes
de patologias vasculoplacentarias previas tardias
y algunas alteraciones en el estudio de ecodoppler
en situaciones de RCIU con fetos muy pequefios
no viables por edad gestacional. La valoracion de
los estudios de ecodoppler esta a cargo del obstetra
de alto riesgo quien en conjunto con el hematologo
evaluara si el aumento de dosis podria traer algiin
beneficio que supere el riesgo y el paciente debe ser
adecuadamente informado sobre la escasa eviden-
cia cientifica existente al respecto. Yo opino que no
hay que superar dosis profilacticas moderadas dado
que no hay evidencia de que dosis mayores de anti-
coagulantes traigan un beneficio en complicaciones
obstétricas y si hay riesgo de que frente a una emer-
gencia obstétrica como un desprendimiento placen-
tario, sindrome HELLP (Hemolisis, elevacion de
enzimas hepaticas y plaquetas bajas) o eclampsia
la mujer presente una hemorragia severa. En casos
de abortos tempranos previos se puede evaluar, si el
crecimiento es adecuado, suspender la heparina en
semana 36-37 y si se decide continuar con heparina
mantener dosis de 40 mg/ y no superiores cerca de
la fecha de parto.

Tratamiento
Evidencia disponible

Disponemos en la actualidad de varias revisiones

sistematicas que resumen la evidencia clinica de
cada ensayo publicado en el campo de la terapia

HEMATOLOGIA * Volumen 20 N° 1 70-98, 2016



COMPLICACIONES GESTACIONALES Y TROMBOFILIA

antitrombotica en complicaciones del embarazo. Es
importante leer cada estudio original, prestar aten-
cidn a criterios de inclusion, momento de inclusion,
tipo de pacientes incluidos, qué trombofilia se estu-
di6 y cual se excluyd. Por razones metodologicas
algunos meta-analisis incluyen estudios que a su vez
no estan incluidos en otros y viceversa. Estos datos
sumados a los diferentes métodos estadisticos que
usan, pueden llevarnos a encontrar conclusiones di-
ferentes.

Sobre AAF

Un aspecto importante a resaltar es la interpretacion
cotidiana que todo estd dicho para el SAF obstétri-
co. Esta idea es una falsa presuncion y ha llevado
a que este grupo de mujeres haya quedado huérfa-
na de ensayos clinicos adecuados (ej: 2 abortos y
AAF). Esto ultimo queda claro a partir de que en los
ultimos estudios randomizados sobre el beneficio o
no de HBPM en 2 o mas abortos tienen como crite-
rio de exclusion la presencia de SAF o AAF sin cri-
terio de SAF. Desde el comentario de Harris (1987)
@0: . “el acto del diagndstico y el sindrome por si
mismo carga con el riesgo de morbilidad asociada
al tratamiento”.... al reciente de Lockwood: ... “El
misterio de los anticuerpos antifosfolipidos espera
aun una solucion”....pasaron mas de 30 afios y poco
se ha avanzado en terapéutica y es muy poco proba-
ble que se haga un ensayo randomizado para evaluar
el beneficio de usar o no heparina en aquellas compli-
caciones para las cuales no hay estudios adecuados
como: 2 abortos tempranos, 3 o mas abortos cum-
pliendo estrictamente los criterios de SAF, muerte
fetal, PE severa temprana o RCIU. Se espera que en
un futuro se reevallien los criterios de SAF obstétri-
co. Si bien se ha confirmado la importancia clinica
del AL dicha prueba tiene el mismo nivel jerarquico
que los AAC o los AAB2GPI al momento de definir
el SAF. Se suma a lo anterior, el serio problema que
hay en la determinacion de laboratorio del AL y la
amplia variabilidad interlaboratorio e interreactivos
como factores que limitan el avance clinico.

La evidencia sobre el tratamiento con heparina en
SAF se encuentra mejor establecida para pérdida re-
currente de embarazo, Mak y col.®? describen esta
sugerencia en su meta-analisis. En cuanto a las deci-
siones en otros criterios obstétricos la misma se hace
en base a la opinion de expertos. El tltimo ACCPG?
dice sobre complicaciones vasculoplacentarias tar-
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dias: “Dada la ausencia de evidencia de que las mu-
jeres con SAF, con criterio clinico de PE o RCIU,
se beneficien con el agregado de HBPM y AAS, la
literatura en general no se expide a favor o en contra
de este punto". Yo opino que hay que estudiar los
AAF a las mujeres con PE, RCIU y DPP y asi se
consensud en FASGO®? dado que estas situaciones
estan contempladas dentro de los criterios diagnos-
ticos de SAF y, de ser positivo se recomienda trata-
miento con AAS y HBPM. Empson y col.®? alertan
sobre la posibilidad de sobre tratamiento con hepa-
rina al incorporar mujeres con AAF de bajo riesgo.
Esto sucede al incluir mujeres con solo dos abortos
y AAF, situacion clinica obstétrica mas frecuente
en nuestro medio. Yo opino que en estos pacientes
seria importante hacer una division de acuerdo con
el tipo de anticuerpo que posee priorizando para el
tratamiento con aspirina y heparina a aquellos que
tienen AL y en el caso de AAC o AAB2GPI incluir
solo a aquellos que tienen titulos altos o percentilos
> 99 y persistentes. Cuando se efectud el Consenso
Latinoamericano de Medicina Reproductiva® en la
mesa de aborto recurrente se debatid este punto y
se resolvid que dado que se consensud en estudiar
a la mujer abortadora a partir de dos abortos era ra-
zonable decidir también el tratamiento con hepari-
na y AAS a partir de 2 pérdidas asociadas a AAF,
destacando que el beneficio de aspirina sola no ha
mostrado ser efectivo en algunos estudios.

No me extenderé en esta publicacion en el manejo
del SAF refractario dado que el mismo requiere un
enfoque particular por su definiciéon y manejo tera-
péutico conflictivo.

Sobre No AAF: 2 o mas abortos sin trombofilia y
trombofilia hereditaria

Los estudios recientes randomizados controlados mos-
traron que no hay beneficio con el uso de HBPM en
mujeres con abortos recurrentes tempranos sin trombo-
filia. Los estudios de Kaandorp y col.”™ (ALIFE 1) y
Greer y col.® (SPIN) son los que han aportado esta
informacion y fueron inicialmente efectuados con el
objetivo de evaluar el beneficio de la HBPM en la si-
tuacion clinica mas frecuente de consulta que son los 2
abortos recurrentes. El estudio de Visser y col.®¥ HA-
BENOX® tampoco mostro diferencia entre 3 grupos:
heparina, aspirina o placebo, pero se cerr6 prematura-
mente por escaso reclutamiento. Tabla 3
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Tabla 3: HBPM vs placebo o0 AAS en mujeres con pérdidas recurrentes de embarazo.

Pacientes n° Abortos % Sem. Inc. Tratamiento RN Valor p

ALIFE” 364 itt* <6 1 HBPM+aspirina 69%

Kaandorp y col. 299 emb 2 (40.1) 2 Aspirina 62% 0.63
3 Placebo 67%

HABENOX?# 2 (1.0) <7 1 HBPM+aspirina 65%

Visser y col. 207 >3 (99.0) 2 Aspirina 61% 0.45
3 HBPM 71%

SPIN® 2 (57.1) <7 1 HBPM+aspirina 78%

Greer y col. 294 >3 (42.9) 2 Placebo 80% 0.85

Basados en estos resultados varias guias dan la reco-
mendacion de no tratar con heparina a mujeres con
abortos recurrentes tempranos sin trombofilia. Para
cumplir con esta recomendacion 1 b dada por el
ACCP 201269 y seguida por otros, tendriamos que
solicitar los estudios completos de trombofilia para
poder decirle al paciente que si todo es negativo no
requiere tratarse. Esta recomendacion se opone a la
que dice que no hay que estudiar trombofilia here-
ditaria en aborto recurrente porque de tener alguna
positiva no hay estudio que demuestre que tratarla
es beneficioso. La decision entre una u otra tiene en
ambos casos una fundamentacion que es diferente y
la misma debe conversarse en forma individual con
el paciente, asi lo expone Connors®? cuando hace
un interesante comentario sobre los trabajos obser-
vacionales de Bouvier y col. sobre la prevencion de
pérdidas de embarazo.®*” En nuestro medio, te-
niendo en cuenta la presion que ejercen los pacien-
tes, es una opcion valida solicitar las trombofilias
para decirle al paciente que si todo es negativo no
necesita tratamiento, tal como lo plantea Korin®® en
el yo opino previo. En la actualidad no puede con-
sensuarse en forma universal el solicitar estudios
de trombofilia hereditaria en situaciones cuya aso-
ciacion, causalidad y beneficio en el tratamiento no
estd comprobada. El estudio universal de trombofi-
lia hereditaria sin evidencia y sin tratamiento com-
probado no esté indicado dado que genera mas dafio
que beneficio.®® Este ultimo es el motivo por cual
no se recomienda el estudio de trombofilia heredita-
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ria en la mayoria de las guias®® y en mi opinion es
el responsable de esta disociacion que se ve entre la
practica médica diaria y las guias. En la practica uno
esta frente a un paciente en forma individual, que
desea estudiarse y que la decision surge luego de
una estrecha relaciéon médico paciente con una ade-
cuada informacion sobre riesgos y beneficios de es-
tudiarse o no. Las guias son generales y buscan dar
una opinién o recomendacion en base a grados de
evidencia. Lopes y col.® en un comentario reciente
y bajo el titulo: Thrombophilia testing in pregnancy:
should we agree to disagree? “Estudio de trombo-
filia en embarazo: ;debemos aceptar no estar de
acuerdo?, desarrolla en forma interesante este plan-
teo ante la posibilidad de estudiar la trombofilia en
mujeres con muerte fetal tardia a pesar de una débil
asociacion y, eventualmente, tratar al paciente aun-
que la evidencia no sea completa.

Luego de las publicaciones previas (SPIN7?) -
ALIFE1®Y - HABENOX®Y) se publicaron varios
estudios y meta-analisis que aportan mas informa-
cion sobre aborto recurrente. Pasquier y col.®” en
un estudio doble ciego contra placebo (jeringas con
placebo) evaluo el efecto de HBPM en 256 mujeres
con mas de dos abortos previos clinicos documen-
tados (no se incluyeron los abortos bioquimicos)
sin trombofilia (ausencia de AAF, PC, PS, AT, FVL
y PTG20210A). Se incluyeron antes de 5 semanas
cuando la prueba de embarazo fue positiva. En el
analisis por protocolo la tasa de recién nacidos fue
de 66.6% en 138 con HBPM y 72.9% en 118 con
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placebo -6% (IC 95% -17.1 a 5.1) se excluyé un
10% de beneficio con enoxaparina. El autor hace re-
ferencia a que su estudio no evalué implantacion o
placentacion y que al excluir trombofilias queda aun
por determinar el efecto en caso que las mismas fue-
ran positivas. La reclutacion fue lenta y dificultosa
porque algunos centros se negaron a usar jeringas
como placebo. De esta forma no pudo reclutarse la
cifra final de pacientes para llegar a obtener un va-
lor estadisticamente significativo. Con ese nivel de
reclutamiento se hubieran necesitado 5 afos mas.
Concluyen que en este grupo de paciente la HBPM
no mejord la tasa de recién nacidos en mujeres
con pérdidas recurrentes de causa no conocida y sin
trombofilia.

En el Gltimo estudio publicado de Schleussner y col.®V
(ETHIG II) randomizaron 449 mujeres de 14 cen-
tros de Austria y Alemania con antecedentes de 2 o
mas abortos consecutivos tempranos y/o uno tardio
arecibir 5000 UI de dalteparina y un complejo mul-
tivitaminico contra complejo multivitaminico solo.
Se incluyeron entre semana 5-8 luego de observar
por ultrasonografia la viabilidad del embarazo. Se
excluyo SAF y la mayoria no tenia trombofilia here-
ditaria. A la semana 24 191/220 (86.8%) y 188/214
(87.9%) continuaban su embarazo en rama con
HBPM y sin HBPM respectivamente. La HBPM no
mejor6 la evolucion del embarazo ni la tasa de re-
cién nacidos que fue de 86.0% en la de HBPM y de
86.7 en la rama control (diferencia absoluta -0.7 IC
-7.3 a 5.9%). Hubo 3 FM (1 con HBPM); 9 PE (3
con HBPM) y 11 RCIU (5 con HBPM).

El meta-analisis de Moura y col.®? incluy6 4 ensa-
yos randomizados que compararon en 222 mujeres
con trombofilia hereditaria, 3 o mas pérdidas tem-
pranas, 2 o mas tardias y en uno se incluy6 PE, el
beneficio de la HBPM mas aspirina (107) contra
solo AAS (115). Los estudios incorporados fueron:
ALIFE™ (so6lo aquellos pacientes con trombofilia
hereditaria); HABENOX®¥; HepASA®?; FRUIT-
RCT®. No se observd un beneficio significativo
tanto en recién nacidos como en otras complicacio-
nes gestacionales en ambas ramas. Concluyen que
es un estudio con pocos ensayos y con limitaciones
metodologicas pero que en base a sus hallazgos no
hay evidencia que avale el uso de HBPM en mujeres
con trombofilia hereditaria.

En su meta-analisis Skeith y col.®® efectuaron una
revision bibliografica hasta septiembre de 2015. Se
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evalu6 bajo el principio de intencion de tratar y se
completd un analisis de sensibilidad con exclusion
de ensayos que se efectuaron en un s6lo centro. Los
subgrupos para evaluar abortos fueron: de 2 abortos
contra 3 o mas; y aborto temprano (<10 semanas) o
tardio (> 10 semanas). Hubo datos incompletos de 2
de los 8 estudios (Gris y col.®® y HepASA®?).
Dada la alta heterogeneidad se agregd un analisis
para investigar la diferencia entre ensayos de un
centro contra aquellos de varios centros.

Los ensayos incluidos fueron: Gris y col.®;
HepASA®?; ALIFE"; SPIN®Y; HABENOX®9;
HAPPY®D; TIPPS®®; ETHIG II®V. Los resultados
mostraron:

1- En subgrupo de 308 mujeres con trombofi-
lia hereditaria y pérdida tardia: la HBPM no
mostro diferentes resultados en recién naci-
dos en relacion con grupo control (81.9% vs
90.8%). Solo cuando se analizaron los estu-
dios con participacion de varios centros la
diferencia no fue significativa entre el grupo
cony sin HBPM. (Ver luego comentario so-
bre el estudio de Gris y col.©®Y)

2- El subgrupo de 66 mujeres con aborto recu-
rrente temprano (>2 pérdidas < 10 semanas)
fue muy chico, todos los estudios fueron
multi-céntricos. En dos ensayos no hubo
diferencia. No hubo suficiente cantidad de
pacientes para comparar 2 y 3 pérdidas. Se
concluy6 que no pudo excluirse un efecto be-
neficioso de la HBPM por el nimero limita-
do de pacientes. Debe esperarse el resultado
del ensayo ALIFE 2% en curso que evalta
trombofilia hereditaria en 2 o mas abortos
y/o muerte fetal intrauterina.

Este trabajo termina con las siguientes recomenda-
ciones:

1- En mujeres con pérdida de embarazo previa
tardia o recurrente temprana, se sugiere no
estudiar sobre estudiar la trombofilia heredi-
taria. (Grado 2B, recomendacion débil con
evidencia moderada).

2- Se recomienda en contra de usar HBPM para
prevenir pérdida recurrente de embarazo en
mujeres con pérdidas > a 10 semanas sobre
el uso de HBPM. (Grado 1 B, fuerte reco-
mendacion con moderada evidencia).
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3- Entre sugerir o no el uso de HBPM para pre-
venir pérdidas recurrentes de embarazos en
mujeres con pérdidas < de 10 semanas, su-
gieren no usarla (Grado 2B, recomendacion
débil con evidencia moderada).®

De todos los datos que poseemos sobre los estudios
podemos decir que el estudio de Gris y col.®¥ es el
estudio de la discordia en lo que respecta al uso de
HBPM en mujeres con 1 o mas pérdida fetal tardia y
trombofilia hereditaria, este estudio incluy6 160 mu-
jeres con 1 o mas muerte fetal de > de 10 semanas y
trombofilia hereditaria (PC, PS, FVL y PT20210A).
Los resultados mostraron un marcado beneficio de
la enoxaparina 40 mg/dia comparada con usar s6lo
AAS: 86% y 29% respectivamente. No hubo pla-
cebo con lo cual planted el debate si la heparina es
mejor o la AAS peor. Los resultados con AAS fue-
ron peores que los obtenidos en otros estudios con
o0 sin AAS o con placebo. Los resultados de este es-
tudio no fueron reproducidos en ningun otro estudio
y ésta es la critica que varios autores® hacen sobre
el mismo y por dicho motivo no fue considerado en
el ultimo ACCP®?, Sin embargo, como se vera en
las guias de la RCOG,®” lo considera, y las guias
nacionales también.®!¥ Yo opino que el estudio de
trombofilia hereditaria puede solicitarse en casos
seleccionados de pacientes con muerte fetal tardia
habiéndose descartado otro factor.

El meta-analisis de Skeith y col.®® anteriormente
presentado, también hace esa observacion cuando
evalua el resultado por separado de los estudios se-
gun se incluya o no el estudio que se hizo en un
solo centro. Si incluyen en el meta-analisis este es-
tudio entonces se observa beneficio en usar HBPM,
si s6lo incluye ensayos multi-céntrico no se observa
diferencia. Se obtuvieron los siguientes datos en re-
lacion con la tasa de recién nacidos en pérdida fetal
tardia: 1- Sélo estudios multi-céntricos con HBPM
81.9% sin HBPM 90.8; 2- Todos incluidos (Gris y
col.®» como estudio de centro tinico) HBPM 84.2%
sin HBPM 59%.0%

Sobre complicaciones gestacionales

mediadas por la placenta

El logro de un embarazo exitoso depende del de-
sarrollo de una adecuada circulacion placentaria.
Las complicaciones gestacionales mediadas por la
placenta incluyen: FM, DPP, PE, RCIU. Todas son
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desvastadoras para la mujer, la pareja, la familia y
la sociedad. Se postula que la trombosis y una in-
adecuada placentacion podrian, en parte, ser res-
ponsables y esta hipotesis llevo a evaluar el uso de
antitromboticos. Varios autores han observado que
el uso de heparina y aspirina mejoraba el desarrollo
de un nuevo embarazo en mujeres con anteceden-
tes de estas complicaciones gestacionales. El riesgo
informado de recurrencia es considerable, se des-
cribe que es del 25 a 65% para PE severa, un 3%
para DPP y un 10% para RCIU con percentilo < 10.
Dado que no hay medidas altamente efectivas para
prevenir la recurrencia (s6lo AAS en caso de PE),
estan en curso varios ensayos prospectivos rando-
mizados que tienen como objetivo evaluar en qué
medida la HBPM puede prevenir estas complica-
ciones. Los resultados sobre el beneficio de HBPM
en estas complicaciones han sido reunidos en varios
meta-analisis publicados en los tltimos afos.?-1%0
El proyecto iniciado se conoce como AFFIRM: An
individual patient data oF low- molecular- weight
heparin For prevention of placenta-medlated pReg-
nancy coMplications.®®

Sin embargo la evaluacion de cada estudio por se-
parado permite hacer un analisis critico de algunos
puntos en discusion como es dosis de heparina usa-
da, tipo de HBPM, momento de inicio, que evento
obstétrico incluyd y cual es el objetivo final a eva-
luar. Algunos estudios como el HAPPY de Marti-
nelli y col.®) no mostraron mejoria en la evolucién
obstétrica en nuevo embarazo de pacientes con an-
tecedentes de complicaciones gestacionales. En el
mismo se utilizaron bajas dosis de nadroparina y el
momento de incorporacion fue después de las 13 se-
manas. Este estudio no fue de utilidad para descartar
su beneficio en mujeres con antecedentes de DPP.
Gris y col.!%Y en su estudio evaluaron solo DPP y
confirmaron que la enoxaparina dada temprano en el
embarazo disminuia las complicaciones vasculares
placentarias en mujeres con antecedentes de DPP.
El estudio FRUIT®? incluy6 139 mujeres con ante-
cedentes de desordenes hipertensivos gestacionales
de menos de 34 semanas y/o RCIU con trombofilia
hereditaria, cursando menos de 12 semanas de ges-
tacion, se les indico dalteparina y aspirina en una
rama y aspirina sola en la otra. El objetivo fue eva-
luar la recurrencia de estos desordenes. Se observo
un retraso en la presentacion de la PE en aquella
rama que recibié heparina, sin observarse una me-
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joria en la recurrencia la cual no fue diferente entre
ambas ramas. El estudio multinacional, randomiza-
do, controlado TIPPS de Rodger y col.!'*® compard
dalteparina y placebo en mujeres con antecedentes
de PE, RCIU, PRE y TEV era requisito tener una
trombofilia hereditaria o adquirida. Los resultados
no mostraron diferencia entre ambos grupos tanto
en pérdida de embarazo como en complicaciones
vasculoplacentarias. Este estudio llevo 13 afios de
reclutamiento lo cual podria introducir un sesgo
en su interpretacion. La revision sistematica y me-
ta-analisis de Dodd y col.'® publicado por Cochra-
ne, evaluo el uso de heparina en la prevencion de la
disfuncion placentaria. Se excluyeron los estudios
que incorporaron pacientes con trombofilia o con
PRE o con TEV. Este meta-analisis reportd un be-
neficio de HNF/HBPM en la mortalidad perinatal
(RR 0.4, 95% IC 0.20-0.78) y nacimiento pretérmi-
no antes de la semana 34 (RR 0.46, 95% IC 0.29-
0.73). También mostrd un beneficio en los objetivos
secundarios como la RCIU (RR 0.41, 95% IC 0.27-
0.61), pero no en PE (RR 0.38, IC 95% IC 0.10-
1.40) o DPP (RR 0.41, 95% IC 0.27-0.61).

Rodger y col.,*” publicaron un meta-analisis que fue
recientemente actualizado cuando finalizo el estudio
TIPPS'”. En tabla 4 (ver pagina 86) y Figura 3 (ver
pagina 87) se encuentran los detalles y resultados de
los estudios en forma individual y combinados

Se incluyeron un total de 987 pacientes; el 39% con
trombofilia; con antecedentes de FM, DPP, RCIU y
PE. Como objetivo primario, se observo una dismi-
nucion del riesgo relativo con el uso de HBPM (RR
0,57 95% IC 0.36-0.91), con alto grado de hetero-
geneidad. El beneficio no se observo si el analisis
se limitaba solamente a los estudios multicéntricos
(RR 0.86,95% IC 0.53-1.41) o solo a los registrados
(RR 1.08, 95% IC 0.74-1.60). En una evaluacion se-
cundaria limitada al analisis en conjunto incluyendo
solamente las complicaciones severas (PE tempra-
na, RCIU < 5%, o pérdida de embarazo > 20 se-
manas) el resultado fue significativo con un 61% de
reduccion del riesgo en las tratadas con HBPM (RR
0.39, 95% IC 0.23-0.65). El autor resume que para
la prevencion de las patologias vasculoplacentarias
con HBPM se observa un sesgo en estudios de baja
calidad metodoldgica y que hay que ser prudentes
en su interpretacion. El beneficio posible se observo
en la subpoblacion con complicaciones mas severas.
Del meta-analisis previo surgen las siguientes reco-
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mendaciones:1°?

* Para la prevencion de la recurrencia de las com-
plicaciones SEVERAS del embarazo mediadas
por la placenta, se sugiere la profilaxis anteparto
con HBPM. (Grado 2B recomendacion débil, de
moderada calidad de evidencia)

* Para la prevencion de la recurrencia de las com-
plicaciones NO SEVERAS del embarazo media-
do por la placenta, NO se sugiere la profilaxis
anteparto con HBPM. (Grado 2B recomendacion
débil, de moderada calidad de evidencia)

En curso contintian otros protocolos de tratamien-
to con enoxaparina 40 mg/dia en PE, RCIU y DDP
como el estudio HOPPE **'"en Espafa y el estudio
EPPI ® en PE en Nueva Zelanda cuyos resultados
esperemos nos den una respuesta a este tema. Yo
opino que los hallazgos en algunos estudios sobre
el beneficio de la HBPM en la prevencion de com-
plicaciones severas del embarazo abren un campo
de estudio importante en este tema independiente-
mente de ser portador o no de una trombofilia. Para
llevar a la practica esta indicacion debe ser evaluado
cada caso en forma individual.

Si resumimos:

v" Ningun ensayo terapéutico evalué implanta-
cion o placentacion.

v Ningun estudio mostrd beneficio en aborto re-
currente temprano sin trombofilia (AAF y/o
hereditaria).

v’ Para aborto recurrente temprano con trombofi-
lia no puede descartarse beneficio con HBPM,
no contamos con estudios terapéuticos rando-
mizados con adecuado nimero de pacientes
con trombofilia hereditaria, hay que esperar el
ALIFE 2 en curso.

v El meta-analisis sobre pérdidas fetales tardias
y trombofilia hereditaria no mostrd beneficio
con HBPM pero hay un solo estudio, no repli-
cado, que mostro beneficio de HBPM en muer-
te fetal > 10 semanas y trombofilia hereditaria

v Los meta-analisis de estudios sobre el benefi-
cio de HBPM en complicaciones gestacionales
severas mediadas por la placenta han mostra-
do un beneficio, independientemente de tener
trombofilia quedando aun por ser confirmados
en mas ensayos randomizados.
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Figura 3: Meta-andlisis de HBPM para complicaciones mediadas por placenta.
Reduccion del riesgo relativo.

Rey 2009 0.35 (0.15,0.68)
Gris 2011 0.39 (0.21,0.68)
Gris 2012 0.36 (0.18,0.69)

Mello 2005 0.30 (0.14,0.60)

Martinelli 2012 1.10 (0.55,2.21)

De Vries 2012 1.10 (0.63,1.93)

Rodger 2014 1.05 (0.50,2.25)
Combinados 0.57 (0.36,0.91)

-
—il——
i
I T 1 I T 1
1 0.2 0.5 1 2 3
Riesgo relativo e intervalo de confianza 95%

Adaptacion Rodger y col. BJH 2015

Tabla 5: Diferencias entre las guias de recomendaciones para el estudio de trombofilia
en aborto recurrente

PERDIDA DE ACCP ACOG RCOG ASRM ESHRE Canada SAH FASGO ALMER
EMBARAZO 2012 2013 2011 2012/13 2014 2015 2015 2015
Toda Temprano:
Definicion No define Pérdida <10 sem No define  No define Pérdida Pérdida
aborto antes de Tardio: antes de antes de
24 sem > 10 sem 24 sem 24 sem
Definicion 3 <10
de aborto No define 30+ 3o+ No define 2 >10 No define  No define 30+ 30+
recurrente
Cantidad
abortos 30+ 30 + 30+ 20+ 30+ 30+ 20+ 20+ 20+
tempranos En algunos
para inicio casos
de estudio
Anticuerpos Solo si SAF Solo si SAF  No aclara  Solo si SAF Solo si SAF  No aclara Aclara Aclara que
Antifosfolipidos que 2 que 2 que 2 2 no es
no es SAF noes SAF  noes SAF SAF
< 10 sem 30+ 30+ 30+ 20+ 30+ 30+ Con2o0+ Con2o0+ Con2o+
> 10 sem lo + lo+ lo+ lo+ lo+ lo+ lo+ lo+
Trombofilia
Hereditaria
< 10 sem NO NO NO NO NO NO NO NO NO
> 10 sem NO NO ST NO NO NO ST Alguno casos* SIx RCOG*

* PC;PS;RPCA/Leiden;1120210A.

Toma de decisiones ;Qué nos dicen las guias? Tabla 5
La toma de decisiones en el manejo de las compli-
caciones obstétricas relacionadas con problemas he-
matologicos requiere de un abordaje multidiscipli-
nario. Si bien suele suceder que cada sociedad cien-
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tifica hace sus guias cada vez mas intervienen varios
especialistas en su diseflo. La integracion entre he-
mato6logos, obstetras y especialistas en fertilidad, es
un primer paso de importancia para el mejor manejo
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del tema. La evaluacion a cargo de especialistas en
epidemiologia y estadistica es un requisito en mu-
chas de las guias para dar las pautas para la revision
de aquellos trabajos en base a los cuales se daran
las recomendaciones y el grado de evidencia que
existe. En el embarazo la mayoria son trabajos con
escaso numero de pacientes y metodologicamente
pobres. Recién en los ultimos afios se ha profundi-
zado la importancia en hacer estudios randomizados
y registrados para validar los tratamientos antitrom-
boticos. En la tabla 4 (ver pagina 86) se sintetiza
como cada sociedad cientifica ha encarado el tema y
cuales son sus recomendaciones para la evaluacion
de las trombofilias. Es importante que cada equipo
de trabajo haga una revision critica del tema y di-
sefie sus propias guias. A continuacion se detallan
brevemente cuales son las recomendaciones de cada
una y los afos de publicacion. Es de destacar que la
tendencia es ser cada vez mas estricto en no dar una
recomendacion si no hay evidencia.

Las guias publicadas en los ultimos afios que se ana-
lizaran en este capitulo son:

1) Guia del Colegio Americano de Especialistas
Toracicos: “American College of Chest Physi-
cians (ACCP). Evidence based Clinical Practi-
ce Guidelines” 9th Edition (2012)?®

a) Trombofilia y complicaciones obstétricas

1. Para mujeres con pérdidas recurrentes de
embarazo 3 6 mas antes de la semana 10
de gestacion se recomienda estudiar
AAF. Grado 1B.

2. Para mujeres con historia de complica-
ciones obstétricas se sugiere no estudiar
trombofilia hereditaria. Grado 2C

3. Para mujeres que cumplen con los crite-
rios de laboratorio para SAF y tienen los
criterios obstétricos de 3 o0 mas abortos se
recomienda la administracion antenatal
de HNF a dosis profilacticas o interme-
dias o con dosis profilacticas de HBPM
combinadas con aspirina 75 a 100 mg/
dia, sobre no tratar. Grado 1B

4. Para mujeres con trombofilia hereditaria
y una historia de complicaciones obsté-
tricas se sugiere no usar profilaxis anti-
trombotica. Grado 2 C.
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b) Manejo de mujeres con historia de pree-
clampsia o muerte fetal recurrente y sin
trombofilia

1. Para mujeres consideradas con riesgo de
preeclampsia se recomienda bajas dosis
de aspirina todo el embarazo, iniciando
el segundo trimestre, sobre no tratamien-
to Grado 1B.

2. Para mujeres con historia de 2 ¢ mas
abortos sin AAF o trombofilia se reco-
mienda en contra de dar profilaxis anti-
trombotica Grado 1 B

2)- Guia de la Sociedad Americana de Obstetricia
y Ginecologia: Practice Bulletin: “American
College of Obstetricians and Gynecologists”.
N°132 (2012)%%; N°I138 (2013)1%®; N°150
(2015)1%

a) No recomienda el estudio de trombofilia here-
ditaria en pacientes con pérdidas recurrentes
de embarazo ni abrupto placentae. Si bien
podria haber una asociacion la evidencia cli-
nica para la profilaxis antenatal es insuficien-
te. No estd claramente establecido si la anti-
coagulacion podria reducir la recurrencia.

b) Hay insuficiente evidencia de asociacion con
trombofilia hereditaria para estudiar y tratar
pacientes con historia de complicaciones
obstétricas como la PE y RCIU.

¢) No esta recomendado el estudio del poli-
morfismo de la MTHFR debido a la falta de
asociacion con complicacion obstétrica y/o
incremento de riesgo trombotico.

En el boletin de 2015'” sobre pérdida tempra-
na del embarazo claramente dice que aquella
mujer con un sé6lo aborto temprano NO re-
quiere estudiarse.

d) Estudio de AAF a partir de 3 o mas pérdidas
y sugiere tratamiento profilactico con AAS+
HNF o HBPM

3)- Guia del Colegio Ingles de Ginecologia y Obs-
tetricia. “Royal College of Obstetricians and
Gynecologists” (RCOG). Green-top Guideline
N° 17 (2011) 7.
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(Qué recomiendan estudiar?

a) Anticuerpos antifosfolipidos: en toda mujer
con aborto recurrente de primer trimestre o 1
6 mas del segundo trimestre.

b) Trombofilia hereditaria: recomiendan estu-
diar FVL, PS y PTG20210A en mujeres con
pérdidas a partir del segundo trimestre. (Ba-
sado en resultados estudios Gris y col.®)

(,Qué opciones terapéuticas sugieren?

a) Las mujeres embarazadas con SAF deben
ser consideradas para el tratamiento con
heparina y aspirina

b) Hay insuficiente evidencia para tratar con
heparina a mujeres con pérdidas del pri-
mer trimestre y trombofilia hereditaria

¢) La heparina puede mejorar la tasa de re-
cién nacidos en mujeres con trombofilia
hereditaria y aborto del segundo trimestre.
Observaciones: Unica guia internacional
que acepta estudiar y tratar trombofilia
hereditaria en perdida tardia

4)-ASRM: American Society of Reproductive Me-
dicine'™

a) NO sugiere el estudio de trombofilia here-
ditaria.

b) Indica iniciar estudios a partir de 2 o mas
abortos tempranos. Incluye s6lo AAF

5)-ESHRE-SIGEP: European Society of Human
Reproduction and Embryology. Special Inte-
rest Group for Early Pregnancy'®: Ultima opi-
nioén 2006; acorde con su pagina web esta en
actualizacion la Guia 2016.

a) NO sugiere el estudio de trombofilia here-
ditaria.

b) Indica iniciar estudios a partir de 3 o mas
abortos tempranos. Incluye solo AAF e in-
dica tratamiento si cumple criterios de SAF.

6) - SOGC Society of Obstetricians and Gynaeco-
logists of Canada.2014.%

a) NO recomiendan el estudio de trombofilias
hereditarias en mujeres con complicaciones
adversas del embarazo (PE severa, RCIU y
muerte fetal tardia) I1I-2D
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b)- Estudiar SAF en mujeres con PRE y una
muerte fetal tardia (I-B)

¢)- Recomiendan HBPM+AAS en mujeres con
SAF confirmado (I-C)

d)-NO recomiendan el uso de HBPM y bajas
dosis de aspirina a mujeres con PRE en au-
sencia de SAF. (I-E)

¢)- La HBPM no debe usarse de rutina en mu-
jeres con antecedente de de complicaciones
vasculoplacentarias con o sin trombofilia
(excepto por el SAF) (I-C)

Guias y Consensos Nacionales 2015

7)- SAH: Guias de la Sociedad Argentina de He-

matologia®V.

RECOMENDACIONES DE ESTUDIO EN COMPLICACIONES
GESTACIONALES ASOCIADAS A TROMBOFILIA:
recomienda no estudiar mutacion de PAI-1 y
MTHER o alteraciones del sistema fibrinolitico
en mujeres con pérdidas recurrentes (2A) y no
estudia la elevacion de factores de la coagula-
cion.

RECOMENDACIONES DE MANEJO TERAPEUTICO EN MU-
JERES CON COMPLICACIONES GESTACIONALES ASO-
CIADAS A TROMBOFILIA

Tratar mujeres con 2 0 mas abortos de menos de
10 semanas con presencia de SAF (1B).

Si tiene aborto menos de 10 semanas sin
trombofilia no tratarlo (1B).

Mujeres con 1 aborto mayor a 10 semanas y
SAF lo trata.

Mujeres con aborto temprano y FVL y PT-
G20210A no sugiere tratamiento (2a) y si la
pérdida es mayor a 10 semanas indica trata-
miento.

Para preeclampsia: se indica AAS. las dosis de
HBPM son profilacticas.

OBSERVACIONES

En recomendaciones de estudio no aclara canti-
dad de pérdidas y no aclara si estudia trombofilia
hereditaria en aborto recurrente u otra complica-
cion tardia. En tratamiento si refiere que las trata
si tiene trombofilia hereditaria y aborto mas de
10 semanas. No hace referencia a trombofilia en
otras complicaciones vasculoplacentarias si se
estudian y si se tratan.
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8)- FASGO: Consenso Federacion Argentina de

90

Sociedades de Ginecologia y Obstetricia®?.
PERDIDA DE EMBARAZO

A) Menor a 10 semanas:
- Con 1 Pérdida de Embarazo: NO esta indi-
cado el estudio de trombofilia Hereditaria
y/o adquirida. Grado de Recomendacion A

- Con 2 o mas Pérdidas de Embarazo: NO
se sugiere el estudio de trombofilia Here-
ditaria.

Grado de Evidencia 2C. Grado de Reco-
mendacion B.

AAF: controvertido. Recomendacion D:
Se debera evaluar cada situaciéon en par-
ticular.

- Con 3 Pérdidas de embarazo: Esta indicado
solicitar estudios para AAF ya que cum-
ple criterio clinico para el diagnodstico de
SAF. Grado de Evidencia 1B. Recomen-
dacion A

B) Mayor o igual a 10 semanas:

- 1 Pérdida de embarazo: El estudio de
trombofilia hereditaria es controvertido.
Grado de Evidencia 2C. Grado de Reco-
mendacion B
Se indica el estudio de AAF ya que cum-
ple criterio clinico para el diagnodstico de
SAF. Grado de evidencia 1A. Recomen-
dacién A.

TRATAMIENTO:
HBPM 40 mg/dia dosis profilactica+ AAS. 1 A
recomendacion A

OBSERVACION SOBRE LAS COMPLICACIONES
GESTACIONALES

PE severa, RCIU y DPP. Es dudoso el estudio
de Trombofilia Hereditaria por la falta de evi-
dencia cientifica, el grupo sugiere evaluar cada
caso en particular para realizar dicho estudio.
Grado de Evidencia 2C. Recomendacion D

Se recomienda el estudio de Trombofilia Ad-
quirida. Grado de Evidencia 2C. Recomenda-
cion C

Sobre AAF: Dada la ausencia de evidencia de
que las mujeres con SAF, con criterio clinico
de PE o RCIU, se beneficien con el agregado de
HBPM y AAS, la literatura en general no se ex-
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pide a favor o en contra de este punto. El grupo
recomienda su estudio, porque estas situacio-
nes estan contempladas dentro de los criterios
diagnosticos de SAF.®®

Tratamiento:
Con criterio de SAF y a dosis profilactica de
HBPM 40 g/dia +AAS Evidencia 2C Reco-
mendacion A

9)-ALMER: Consenso de Sociedad Latinoameri-

cana de Medicina Reproductiva®. Solo se refi-
ri6 al tema de aborto.

DEFINICION:

Considera aborto recurrente a la pérdida de 3

0 mas embarazos clinicos menores a 20 sema-

nas de gestacion (documentado por ecografia

o examen histoldgico). Se excluyen de esta de-

finicion al embarazo ectdpico y la enfermedad

trofoblastica.

Dado el impacto emocional que resulta para las

parejas esta situacion y los valores y preferen-

cias de la comunidad médica y de los pacientes,
recomiendan iniciar la evaluacién a partir de la
2° pérdida.

Recomiendan NO estudiar polimorfismos del

PAI-1 y MTHFR y prueba de lisis de euglo-

bulinas ya que es una prueba no estandarizada

mundialmente.

1- Se evaluaran trombofilias adquiridas: AAF
ante la presencia de 2 6 mas abortos tem-
pranos o 1 pérdida gestacional mayor de 10
semanas. De las causas tratables del aborto
recurrente, la mas frecuente es el SAF. Dado
que se sugiere que la evaluacion del aborto
recurrente se inicie a partir de la 2% pérdida
gestacional, es posible que se indique tra-
tamiento a pacientes con laboratorio posi-
tivo y 2 abortos solamente como criterio
clinico; sin que ello implique diagnostico
de SAF.

2- Se evaluaran trombofilias hereditarias (PC-
PS-FVL-PTG20210A) ante la presencia de
antecedentes de 1 6 mas pérdidas gestacio-
nales mayores de 10 semanas. (Basados en
RCOG)®"

(CUANDO SE DEBE INDICAR TRATAMIENTO?
Se recomienda profilaxis en:
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* Pacientes con diagnostico de SAF o abortado-
ra recurrente embarazada con anticuerpos po-
sitivos: Indicar AAS a bajas dosis + heparina
a dosis profilactica (bajo peso molecular 40
mg/dia SC) desde la subunidad beta HCG +.

* Trombofilias hereditarias (embarazos mayo-
res a 10 semanas) s6lo HBPM a dosis pro-
filactica (40 mg/dia SC) desde la subunidad
beta HCG +.

Comentarios sobre las guias:

Sobre trombofilia en general

v' Las Guias y Consensos Nacionales de 2015
se caracterizan por reforzar lo que NO hay que
estudiar, lo cual refleja la problematica local
pero a su vez claramente la tendencia actual
que las Sociedades Cientificas han comenza-
do a difundir a través del programa Thinking
Wisely 3> "' y Elegir con prudencia y evidencia
del Grupo CAHT*"!12,

v" Si se estudia trombofilia hereditaria el panel in-
cluye solo PS, AT,PC, FVL, PTG20210A.

v" Si se estudian AAF solo AL, AAC y AB2GPI.
Sobre aborto temprano (<10 semanas)

v" ElACCP Recomienda en contra de estudiar la
trombofilia hereditaria pero a su vez dice que
silos AAF y la trombofilia hereditaria en nega-
tiva NO hay que tratar a la mujer con abortos
recurrentes y da un Nivel 1B. Igual recomen-
dacion la Guia SAH

v El resto directamente recomienda NO estudiar
la trombofilia hereditaria

v" Sobre AAF las Guias Internacionales recomien-
dan solo estudiar a partir 3 0 mas abortos y tra-
tarlos con HNF o HBPM + AAS solo si tiene
SAF. La SAH a partir de 2 o mas. La ASRM re-
comienda estudiar a partir de dos o mas abortos
y esta conducta toma el Consenso ALMER para
todos y FASGO so6lo en algunos casos (no acla-
ra cual) y siempre a partir de 3 o mas abortos.

Sobre pérdida fetal > de 10 semanas:

v" La RCOG recomienda estudiar la trombofilia
hereditaria en base al estudio de Gris y col.®
por la posibilidad de ofrecer tratamiento en
caso de ser positiva. ALMER y la SAH igual
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opcion y FASGO sélo en caso particulares (no
aclara cual); el resto esta en contra de estudiar
la trombofilia hereditaria.

v Sobre AAF todos recomiendan su estudio y
tratamiento.

Sobre otras complicaciones vasculoplacentarias

v" La Sociedad Canadiense no recomienda el uso
de HBPM en estas complicaciones, tenga o no
trombofilia hereditaria. S6lo lo recomienda en
caso de tener un SAF.

v Sobre AAF todos recomiendan su estudio. La
ACCP y la SAH sobre tratamiento solo refiere
AAS en PE. FASGO refiere tratarlo si cumple
criterio SAF. (ALMER; ESHRE y ASRM no
tocan este tema)

Hacia un cambio del paradigma:

Tomas Kuhn defini6 paradigma de la siguiente ma-
nera: “Considero a los paradigmas como realiza-
ciones cientificas universalmente reconocidas que,
durante cierto tiempo, proporcionan modelos de
problemas y soluciones a una comunidad cientifi-
ca”. Chalmers"'" en su libro ;Qué es esa cosa lla-
mada ciencia? Hace referencia a la entrada en crisis
de los paradigmas y sobre la inseguridad profesional
marcada para resolver problemas. “Es aqui”, dice el
autor, “donde los cientificos normales comienzan a
entablar discusiones metafisicas y filosoficas y tra-
tan de defender sus innovaciones, de estatus dudoso,
desde el punto de vista del paradigma, con argumen-
tos filosoficos”. El buscar la trombofilia hereditaria
para atribuirle la causa de las complicaciones ges-
tacionales se debilita cada vez mas. En los ultimos
5 afios los estudios de cohorte'® y los ensayos ran-
domizados adecuadamente disefiados y registra-
dos(¢1:63:94102) e pacientes con trombofilia hereditaria
no han mostrado ni incremento en forma significa-
tiva de las mismas asociadas a las complicaciones
gestacionales ni un beneficio claro en su tratamiento
con HBPM.“>” Sin embargo, los mismos no fueron
dirigidos a evaluar la implantacion ni placentacion
donde otros mecanismos fisiopatologicos juegan un
papel importante y probablemente poco tenga que
ver la presencia de una trombofilia hereditaria como
causa primaria. Queda atin por definir el beneficio
de la HBPM en la prevencion del aborto recurrente
y trombofilia hereditaria (ALIFE 2)7. Las Guias y
Consensos orientan al profesional, sin embargo, en
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este tema, la adherencia ha mostrado ser pobre.('?

Esta falta de adherencia, probablemente, se deba a
la sensacion de que algo mas puede hacerse, por las
dudas, en estas complicaciones.

La hipdtesis inicial sobre hipercoagulabilidad con
trombosis de la vasculatura placentaria fue el sus-
trato fisiopatoldgico para asociar las complicaciones
obstétricas con el SAF®¥ y las trombofilias heredita-
rias."""19 Sin embargo la coagulacion parece no ser
el tinico mecanismo responsable. La coagulacion y
la inflamacion estan intimamente relacionadas y va-
rias observaciones involucran a ambos mecanismos
procoagulantes e inflamatorios como vias que llevan
a las complicaciones gestacionales. En el caso de los
AAF los experimentos in vitro mostraron una inhi-
bicion de la diferenciacion del trofoblasto extravi-
lloso durante la placentacion.!'® El papel del factor
tisular va mas alld de aquel que interviene en meca-
nismos de coagulacion. La heparina puede atenuar
in vitro la apoptosis trofoblastica.''*!® Por lo tanto
la sola hipercoagulabilidad se aleja de ser un unico
mecanismo por el cual la trombofilia incrementaria
el riesgo de complicaciones gestacionales o una de-
fectuosa implantacion. Aun no se sabe con exactitud
cuales son los mecanismos que intervienen en las
complicaciones mediadas por la placenta o porqué
surgen anticuerpos como los AAF!® o de qué ma-
nera la heparina previene dichas complicaciones.'®
Se asumi6 inicialmente que las pérdidas de emba-
razos eran debidas a trombosis uteroplacentarias,
pero rara vez se observa trombosis en las pérdidas
embrionarias. Si la trombosis es causa o consecuen-
cia aun no lo sabemos tampoco. Las evidencias mas
recientes postulan que la inflamacion y la activacion
de complemento son el corazon del proceso patogé-
nico. Nos preguntamos: ;Queda actualmente algiin
espacio para buscar la trombofilia hereditaria aso-
ciada a las complicaciones obstétricas? Los estudios
publicados alejan esta posibilidad.!"'” El efecto be-
neficioso de la HBPM en prevenir o retrasar la apa-
ricion de complicaciones severas como la PE, DPP
o RCIU en un nuevo embarazo plantea un nuevo
paradigma, varios autores han desarrollado y pos-
tulado diversos mecanismos.'%1%118) T a heparina
puede influir en el crecimiento trofoblastico dismi-
nuyendo la apoptosis y funcionando como un factor
de crecimiento en forma indirecta y disminuir la in-
flamacion a través de un efecto anti-complemento y
citoquina."*1?0 Se necesitan estudios que correla-
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cionen el uso de heparina con la histopatologia pla-
centaria, con los estudios con doppler y la clinica
del paciente.!""” No esta claro qué embarazo podria
beneficiarse con el uso de heparina y cudndo deberia
iniciarse el tratamiento.!"'” Por lo tanto la tendencia
es ir hacia una medicina con mayor precision en la
definicion de la patologia obstétrica, estratificada
por severidad, hallazgos patoldgicos y marcadores
bioldgicos conformando, asi, un grupo mas homo-
géneo.?"122 La piramide del cuidado perinatal se
ha invertido'> y hoy se apunta a la deteccion en
forma precoz en el primer trimestre a través prue-
bas bioquimicas y/o hallazgos en estudios doppler
de alteraciones cuyo manejo farmacologico pueda
prevenir complicaciones tardias. El desafio es poder
descubrir cual es el papel de las trombofilias y la
heparina en este escenario. Nicolaides, "> quien tra-
baja resaltando la importancia del cuidado prenatal
ha publicado recientemente un meta-analisis sobre
el probable efecto beneficioso de agregar HBPM a
la aspirina en un grupo de mujeres de alto riesgo de
presentar complicaciones gestacionales'??y destaca
que los resultados observacionales deben ser la base
para el disefio de un ensayo futuro y no una reco-
mendacion para la aplicacion clinica inmediata.?®

Comentarios finales

La demanda actual de la mujer por encontrar una
respuesta a las pérdidas recurrentes del embarazo y
otras complicaciones gestacionales ha hecho incre-
mentar en los ultimos afos la solicitud de estudios
de trombofilia. Este grupo de pacientes es vulnera-
ble y acepta todo tipo de estudio o tratamiento para
lograr llevar a término su embarazo.

La informacién adecuada es importante para la
toma de decisiones.!* La solicitud de estudios de
trombofilia no es una indicacion de rutina que pueda
predecir qué mujer va a tener un aborto u otra com-
plicacion.

La década del 90 ya paso, el interés por estudiar la
genética en forma indiscriminada mostrd sus ries-
gos. El decirle al paciente: “lo estudio por las dudas”
no lo beneficia y a veces puede dafiarlo. La medici-
na se definira entre la ética del marketing y la ética
profesional construida en base al interés por el bene-
ficio del paciente. ?® La autonomia del paciente y
del médico esta en juego. *” El reciente proyecto de
ley con media sancion en diputados proximo a ser
evaluado en senadores vulnera ambas autonomias.
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La de los pacientes porque no hay una informacion
clara y precisa; no explica beneficios ni alternati-
vas en caso de no estudiarse o no tratarse. Indica
la deteccion precoz de la trombofilia en mujeres en
edad fértil y prefértil sanas. La de los médicos por-
que obliga a prescribir estudios de trombofilia he-
reditaria no avalados por la literatura internacional
y nacional. Yo opino que el tema de la trombofilia
y complicaciones gestacionales requiere un manejo
prudente en conjunto con el obstetra, especialista en
reproduccion o ginecélogo y una informacion ade-
cuada hacia el paciente.

A diferencia de la informacion que nos aportan los
ensayos multicéntricos internacionales en otras areas
como la oncologia o la de los nuevos anticoagulan-
tes, va a ser dificil que contemos con ensayos de esa
magnitud en este tema. Es de mi interés que este yo
opino no sea considerado como un “libro de coci-
na” porque no hay una receta exacta para cada situa-
cion. He pretendido extenderme lo maximo posible
en el tema con la finalidad de llegar a fondo en cada
punto que considero importante. Frente a una mujer
que consulta por complicaciones gestacionales antes
de solicitar un estudio de trombofilia es importante
que nos preguntemos por qué se lo pedimos, qué
nos dice la literatura disponible y conversemos con
la paciente la indicacion. Vamos a tener situaciones
con un alto nivel de evidencia (las menos frecuen-
tes) y otras con un menor nivel de evidencia que nos
llevara a buscar la mejor opcion disponible para ese
caso, sumando nuestra experiencia en algunos casos
particulares. Lo que no esta justificado es continuar
solicitando estudios de trombofilia cuya validez no
estd comprobada y que practicamente la literatura lo
contraindica como son algunos polimorfismos y los
estudios genéticos en mujeres sanas y en menores de
edad sin antecedentes.
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