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Introduccion

Sinos referimos en primer lugar a las recomendacio-
nes actuales sobre el estudio de trombofilia referen-
te a enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), la
mayor parte de las guias no lo sugieren’-?. Stevens
y col.® hacen referencia al tema: se recomienda NO
estudiar las trombofilias en la mayoria de los casos.
Su determinacion debe efectuarse en forma selec-
tiva y solo en aquellas situaciones en las cuales la
informacién obtenida influiria en una decision im-
portante para el paciente que supere los riesgos po-
tenciales de su solicitud. A su vez hoy sabemos que
la presencia de una o mas trombofilias hereditarias
no es un factor predictivo de recurrencia.

Lo dicho anteriormente debe hacernos reflexionar
sobre la solicitud de estas pruebas, en particular en
areas donde su validez es dudosa, como sucede en
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las complicaciones gestacionales y en fallos de im-
plantacion recurrentes. En una revision reciente del
tema se planted un cambio del paradigma tromboti-
co apoyado, entre otros, por los tltimos resultados
sobre la intervencion terapéutica con antitromboti-
cos en abortadoras recurrentes®.

En lo referente a las controversias sobre estudios de
trombofilia y profilaxis anticoagulante para la pre-
vencion de complicaciones recurrentes del embara-
z0 contamos en este suplemento con los trabajos de
Bates S®y Gumpel C®. Enfocaremos este articulo
en lo referente a las técnicas de reproduccion asis-
tida (TRA), en particular a los procedimientos de
fertilizacion “in vitro” (FIV).
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Objetivos de aprendizaje

* Evaluar los datos disponibles sobre el estudio
de trombofilia en mujeres que van a TRA.

* Discutir la problematica actual sobre el tema.

* Describir el grado de evidencia sobre el uso
de antitromboticos en fallos recurrentes de
implantacion (FRI) y si hay recomendaciones
universalmente aceptadas.

* Evaluar el riesgo trombotico y la prevencion
del mismo durante las TRA y el sindrome de
hiperestimulacion ovarica (SHO).

Abordaje del tema
* Asociacion entre trombofilia y FRI.

* Uso de tratamiento antitromboético para preve-
nir los FRI.

* SHO.

* ETEV en TRA y SHO: riesgo y prevencion con
antitromboticos.

Asociacion entre trombofilia y FRI

La TRA puede ser de baja complejidad, como es la
inseminacion artificial, o de alta, que corresponde a
la FIV que es la union del 6vulo con el espermato-
zoide en el laboratorio “in vitro”, con el fin de obte-
ner embriones ya fecundados para transferir al utero
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materno. La fecundacion de los 6vulos puede lle-
varse a cabo mediante técnica de FIV convencional
o0 inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI). La ovodonacion es el proceso en el cual una
mujer recurre a 6vulos de una donante.

El fallo de implantacion es frecuente en mujeres que
van a TRA. S6lo un 30 a 40 % de mujeres logran un
embarazo, y factores como la edad son sumamen-
te importantes. Los factores que llevan a FRI son
multiples y muchos atun no conocidos. Pueden es-
tar relacionados con la implantacion, placentacion y
el embrion. Una dificultad habitual, y que a su vez
afecta la evaluacion de los estudios relacionados con
FRI, es su definicion. En general se refiere al fallo de
implantacion luego de la transferencia de 3 embrio-
nes de buena calidad (algunos no aclaran estadio) o
fallo de por lo menos en 10 embriones en multiples
ciclos. La Sociedad Argentina de Medicina Repro-
ductiva define a la falla recurrente de implantacion
(FRI) como la imposibilidad de lograr un embarazo
clinico luego de transferir al menos 4 blastocistos
u 8 embriones de dia 3 de buena calidad en ciclos
consecutivos, en fresco o criopreservados, en muje-
res menores de 38 afios. Bajo la hipotesis de que la
trombofilia podria estar relacionada con los FRI, ya
sea por microtrombosis en sitios de implantacion o
alterando la invasion trofoblastica, fueron publica-
dos varios trabajos que se resumen en la Tabla 17

Tabla 1. Estudios sobre la asociacion de trombofilia en TRA

Trombofilia Tipo de estudio No Posnbllldaq de
embarazo viable

Caso-control 8 OR=3.08 (IC 95% 1.77-5.36)
Factor V Leiden

Cohorte 3 RR=0.62 (IC 95% 0.35-1.08)
Mutacién gen protrombina Caso-control 8 OR=1.48 (IC 95% 0.71-3.06)
20210 Cohorte 2 RR=0.85 (IC 95% 0.36-1.97)
Deficiencia PC Caso-control 3 RR=1.68 (IC 95% 0.17-16.49)
Deficiencia PS Caso-control 3 RR=1.58 (IC 95% 0.48-5.49)
Deficiencia AT Caso-control 3 RR=2.09 (IC 95% 0.35-11.28)
Anticuerpos Caso-control 20 OR=3.33 (IC 95% 1.77-6.26)
antifosfolipidos Cohorte 10 RR=0.97 (IC 95% 0.58-1.68)

Adaptado de: Di Nissio et al. Blood. 2011,118(10):2670-2678.

Bates S. Hematology. 2014; 379-387.
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Se observo un incremento para el FV Leiden en es-
tudios caso control que no se confirmaron en los de
cohorte. En otros estudios de muy bajo nivel se pos-
tularon varias trombofilias cuyo valor actual como
riesgo trombotico no esta considerado. El estudio de
cohorte de Ricci y col. tampoco encontrd asociacion
con FV Leiden o la mutacion del gen de protrom-
bina. En relacion con los anticuerpos antifosfolipi-
dos, si bien los mismos pueden estar elevados, su
relacion con los FRI no esta firmemente estudiada y
confirmada®. La Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM) no recomienda su estudio.

Uso de tratamiento antitrombético para prevenir
los FRI

Los estudios presentados y evaluados en diferentes
meta-analisis varian de acuerdo con los métodos
estadisticos utilizados. Si bien mostraron un bene-
ficio leve en la tasa de recién nacidos comparados
con placebo o no tratamiento, sus resultados son de
muy bajo grado. De esta forma es presentada tam-
bién la ultima revision Cochrane 2014. Los estudios
en conjunto no suman mas de 400 pacientes y, si
comparamos las variables que pueden existir, que-
da mucho aun por evaluar respecto de este tema.
Esto explica en parte la diferente de opinion entre
los especialistas. Hay grupos de trabajo que opinan
que hay que estudiar la trombofilia y otros que no,
siempre después de FRI. No contamos con una defi-
nicion clara sobre este tema, pero su estudio de ruti-
na no esta indicado. Los autores de los meta-analisis
concluyeron””:

* Sobre el beneficio o no con el uso de heparina
no fraccionada o de bajo peso queda atin por
realizar estudios de buena calidad metodologi-
ca. Los meta-analisis incluyen estudios peque-
fos, de baja calidad y extremadamente hetero-
géneos en términos de criterios de inclusion y
de intervencion.

* Los criterios de evidencia son de muy bajo gra-
do y no esta claro si la HNF o HBPM tiene un
beneficio que impacte sobre las TRA.

* Se requiere de estudios adecuadamente dise-
fados para determinar eficacia y seguridad del
uso de la heparina peri-implantatoria para me-
jorar los resultados de las TRA.

Algunos trabajos se refieren al uso de coadyuvantes
en el caso de FRI. En este caso los antitromboticos,
como el caso de la heparina, se han incluido entre

los diferentes farmacos a ser evaluados como de po-
sible utilidad en esta poblacion. Tal es el caso de la
presentacion en ESHRE 2012, revision sistematica
y meta-analisis de Potdar y col."? (2013), las reco-
mendaciones de la Sociedad Britanica de Fertilidad
por Nardo y col (2014)1 o la reciente publicacion
de Mekinian y col. (AJRM, 2016)12.

Si es necesario el estudio de trombofilia 0 no en esta
area es un tema de debate que ain no estd definido.
Varias publicaciones se refieren a un beneficio de la
heparina mas alla del antitrombdtico (Nelson y col.®.

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHQO)(4!9

* EL SHO es una potencial complicacion iatro-
génica de la estimulacion ovarica controlada
(EOC) durante las TRA, que puede poner en
riesgo la vida. La EOC esta dirigida a producir
multiples foliculos ovaricos para incrementar
el nimero de ovocitos.

* Incidencia: leve 20-30%; 3-6% moderado; 0.1-
2% severo. La gonadotrofina coriénica humana
(hCG) juega un papel fundamental en el SHO.

* La produccion de sustancias vasoactivas como
angiotensina y VEGF incrementa la permea-
bilidad capilar produciendo un tercer espacio
con acumulacion de fluidos y deplecion de vo-
lumen intravascular.

» Signos y sintomas: ascitis, derrame pleural,
hipotension, oliguria, tromboembolismo, pu-
diendo llegar a fallo multiorgéanico.

* Prevencion: estudios futuros estan dirigidos a
lograr TRA libres de SHO: “freeze-all apro-
ach”; uso de kisspeptina y agonistas de dopa-
mina (carbegolina).

No hay indicaciéon de estudiar la trombofilia, la mis-
ma no influye el tratamiento antitrombotico en caso
de SHO severo. Tablas 2 y 3.

ETEV en TRA y SHO: riesgo y prevencion con
antitromboticos

Es reconocido que las TRA confieren un riesgo de
ETEV", aunque la magnitud del mismo es baja.
La incidencia de tromboembolismo venoso (TEV)
en FIV es de 0.1-0.5% de ciclos de tratamientos. Se
explica en parte por el incremento de los factores
plasmaticos de coagulacion, el SHO y factores de
riesgo propios de cada mujer. La localizacion a nivel
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de miembros superiores es mas frecuente. Esto se
cree que es debido al incremento de drenaje de liqui-
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do peritoneal (con propiedades inflamatorias) por el
conducto toracico que drena en las venas subclavias.

Tabla 2. Sugerencia disponible de guias para el estudio de trombofilia en TRA

GUIA

SUGERENCIA

Guias de la Sociedad Britanica
de Hematologia

No esta recomendado el estudio de trombofilia en mujeres asinto-
maticas antes de TRA ni en caso de SHO (Grado 1B).

Sociedad Americana de Medici-
na Reproductiva (ASRM)

No esta sugerido el estudio de anticuerpos antifosfolipidos en mu-
jeres que van a FIV.

No se justifica el tratamiento en base a datos disponibles.

Guia Sociedad Argentina de

Hematologia (SAH) pag. 297).

No hay evidencia a la fecha sobre la utilidad de estudio de trombo-
filia en pacientes que presenten fallas en implantacion (Guia 2015

Tabla 3. Sugerencia disponible de guias para la prevencion de ETEV en TRA y SHO

GUIA SUGERENCIA
ACCP En contra de recomendar de rutina profilaxis en mujeres que van a TRA (Grado 1B). En SHO
2013 severo profilaxis con HBPM por 3 meses post resolucion de los sintomas (Grado 2C)
SHO severo: medias elasticas, HNF 5000 U ¢/12 y CNI si estan en cama.
ASRM . .
(sin evidencia comprobada)
Toda mujer que va a ser sometida a una FIV debe ser evaluada para riesgo TEV. Tener en
ESHRE cuenta su historia personal de TEV y familiar; al igual que otras condiciones: edad, obesidad,
2013 TF si dispone (no comprobado).
Si concibe bajo SHO seguir hasta 13 s con profilaxis (no comprobado).
SAH Mujeres asintomaticas que intentan embarazo o requieren terapia hormonal estrogénica, con
2015 familiares. de ler. grado con trombofilia conocida sintomatica (2 A) (Guia 2015 pag. 296)
RZCO?SG SHO severo + 2 factores de riesgo profilaxis con HBPM (Grado C).
Canad.a .SGO SHO deben ser consideradas para tratamiento con dosis profilacticas de anticoagulantes (11-2B)
y fertilidad

Se ha descripto también un efecto aditivo entre las
TRAy el embarazo en particular si es multiple. Para
determinar la incidencia de TEV durante el emba-
razo luego de FIV, Henriksson y col. analizaron la
informacion de 23.498 mujeres y las compararon
con 116.960 embarazadas que no fueron a FIV. Se
evaluo la presencia de TEV en primer trimestre que

fue de 4.2/1000 en las que fueron con FIV contra
2.5/1000 de las que concibieron espontaneamente.
Otro estudio hecho en Suecia también comprobo
que el riesgo era mayor en primer trimestre luego de
TRA. No observaron riesgo aumentado en aquellas
mujeres que efectuaron su ciclo de transferencia con
embriones congelados. Este tltimo dato refuerza el
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concepto que el estado de hipercoagulabilidad indu-
cido por la induccion de la ovulacion esta directa-
mente relacionado con el TEV.

Sobre el manejo antitrombdtico en casos de SHO
severo la tabla 3 muestra las sugerencias de algunas
Guias y Sociedades Cientificas”. La ACCP® limi-
ta el uso de profilaxis antitrombotica a tres meses
luego del SHO severo y no aconseja su uso fuera
del SHO. Hay otras estrategias que las sociedades
de fertilidad proponen para prevenir el SHO, como
posponer la transferencia de embriones en aquellos
casos que presentan riesgo de SHO y usarlos en el
ciclo siguiente sin estimulacion.

Sin embargo una mujer que va a ir a TRA puede te-
ner otros riesgos de ETEV que merecen ser conside-
rados: edad avanzada, reposo en cama, ETEV previa
o trombofilia conocida previamente. La Sociedad
Europea de Medicina Reproductiva (ESHRE) su-
giere en toda mujer que va a ir a una estimulacion
ovarica se haga una evaluacion personalizada sobre
el riesgo ETEV. Debe considerarse especialmente
lo referente a antecedentes personales y familiares
de ETEV. La RCOG también propone esquemas de
profilaxis en base a los factores de riesgo.

En conclusion si bien el riesgo no es elevado, los
datos demuestran que la FIV es un factor de riesgo
de TEV durante el embarazo y puerperio. La FIV
deberia incluirse dentro de los factores de riesgo a
considerarse al momento de determinar el riesgo in-
dividual de TEV de cada paciente®.
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