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Las trombofilias son un conjunto de desérde-
nes de la coagulacién que generan una predispo-
sicidén a sufrir trombosis. Pueden ser congénitas
o adquiridas. Su asociacién con algunas compli-
caciones gestacionales como el aborto recurrente,
la preeclampsia severa, el retardo de crecimiento
intrauterino (RCIU) o el desprendimiento de
placenta normoinserta (DPNI) data de algunas
décadas. El sindrome antifosfolipido -una trom-
bofilia adquirida- fue la primera trombofilia en
ser reconocida como causa etiolégica del aborto
recurrente. Afios mds tarde, hacia fines de los *90,
aparecieron numerosas publicaciones reportando
la asociacién entre un grupo de trombofilias here-
ditarias y el aborto recurrente y otras complicacio-
nes obstétricas.

Es importante aclarar que a pesar del vasto
numero de investigaciones que se han dedicado
a explorar la relacidn entre las trombofilias y las
complicaciones obstétricas, tanto desde el punto
de vista etiolégico como diagndstico y terapéutico,
sigue siendo un tema de controversia. De hecho,
sociedades cientificas como ASRM y ESHRE no
han normatizado o consensuado sobre ello.

Fisiolégicamente, durante el embarazo apa-
rece una marcada tendencia protrombdtica, de-
bido al aumento de los factores coagulantes y a
una disminucién de la actividad anticoagulante y
fibrinolitica."* Por otra parte, la estasis venosa de
las extremidades inferiores, consecuencia de la pre-
sidn ejercida por el utero grévido, la dilatacién ve-
nosa favorecida por el entorno hormonal de la ges-
tacién, la insulino resistencia y la hiperlipidemia
constituyen factores de riesgo protrombéticos.
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En esta revisién haremos un breve repaso de las
trombofilias congénitas y adquiridas, de qué mane-
ra se evalGan actualmente y analizaremos el papel
que juegan en el aborto recurrente, en la falla de
implantacién y en la esterilidad sin causa aparen-
te (ESCA), a la luz de los conocimientos actuales.
Esta actualizacién estd basada en revisiones e inves-
tigaciones individuales publicadas en revistas cien-
tificas de la especialidad y afines (hematoldgicas).

Algunas definiciones:

» Falla implantatoria: Presencia de, al menos ftres,
transferencias embrionarias de, al menos, 1 embrion
de buena calidad sin logro de embarazo.

» Aborto recurrente: Define aborto recurrente como
la pérdida de 3 0 mas embarazos (dentro del primer
y segundo trimestre temprano).

» ESCA: Se diagnostica ante la comprobacion de
la normalidad de todos los diferentes factores, sin la

consecuente obtencion del embarazo.

Pérdidas gestacionales:

» Embarazo preclinico: Embarazo diagnosticado por
subunidad B +, pero detenido antes de la visualiza-
cion del saco gestacional por ecografia (<5 a 6 sema-
nas de gestacion).

» Abortos tempranos: Embarazo detenido después de
las 5 a 6 semanas (con visualizacion del saco gesta-
cional por ecografia o en el que se confirma la presen-
cia de un saco gestacional en el material expulsado),
pero antes de 10-12 semanas de gestacion.

* Abortos tardios: Embarazo detenido después de
las 10-12 semanas, pero antes de las 20 semanas
de gestacion.
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Trombofilias adquiridas
Sindrome antifosfolipido (SAF)

El diagnéstico de este sindrome requiere de la
presencia simultdnea de un criterio clinico y de
un criterio de laboratorio. Los criterios del SAF se
detallan en el Cuadro 1.2

Cuadpro 1. Criterios diagndsticos del Sindrome antifosfo-
lipido (SAF).

1- Presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos: definida como 2 tests
positivos.

a. Ac anticardiolipinas, 19G o IgM, medidos por
ensayo de ELISA estandarizado.

b. Anticoagulante lUpico en plasma.

c. Ac anti B 2 glicoproteina 1, IgG o IgM,
medidos por ensayo de ELISA estandarizado.
Para considerarlos positivos, cualquiera de
ellos debe ser hallado en dos ocasiones, en
mediana o alta titulacién, con al menos doce
semanas de diferencia. Su determinacion
debe ser hecha en base a los lineamientos
de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia.

2- Antecedente de trombosis vascular o
pobre resultado obstétrico en gestacion/es
previa/s, lo que puede incluir alguna de las
siguientes condiciones:

a. Antecedente de tres o mas abortos antes de
las 10 semanas.

b. Antecedente de una o mas muertes de fetos
normales luego de 10 semanas.
c. Antecedente de uno o mas partos pretérminos

antes de 34 semanas debidos a preeclampsia
severa, eclampsia o insuficiencia placentaria.

Dentro de los criterios clinicos se incluyen
eventos trombdticos (trombosis arterial, venosa
o pequefios vasos) o antecedente de morbilidad
obstétrica.

Los antifosfolipidos son inmunoglobulinas
que actiian contra los inhibidores de la coagu-
lacién pero no reconocen a un factor especifico;
actian contra los fosfolipidos de la cascada de
la coagulacién cargados negativamente o contra
proteinas asociadas, inhibiendo la via de la coagu-
lacién dependiente de fosfolipidos. La presencia
de anticuerpos antifosfolipidos en la poblacién
general es del 2% mientras que en las abortado-
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ras recurrentes es de un 15%. En general se los
vincula con abortos tardios o muertes fetales de
segundo trimestre, aunque también se los asocia a
otros problemas obstétricos (RCIU, preeclampsia
severa de inicio temprano, corea gravidica y gra-
ves sindromes postparto). La asociacién del anti-
coagulante ltpico con eventos tromboembdlicos
o morbilidad durante la gestacién es mayor que
la de los anticuerpos anticardiolipinas o anti B 2
glicoproteina 1. Su deteccién es muy importante,
ya que la probabilidad de que una mujer con an-
ticoagulante lipico positivo tenga un embarazo a
término, con un bebé sano, sin tratamiento, es <

al 15%.

Resistencia a la proteina C activada adquirida

La proteina C activada es un anticoagulante
natural. Su funcién consiste en clivar al factor V,
produciendo asi su inactivacién. Para ello necesita
como cofactor a la proteina S activada. Su accién
puede verse afectada por diferentes mecanismos.
Si esto ocurre, desaparece un freno natural a la
cascada de la coagulacién, predisponiendo asi a
un estado de hipercoagulabilidad. La causa mds
frecuente de resistencia a la proteina C activada
(activated protein C resistance, APCR) es una
trombofilia hereditaria, el Factor V Leiden.* Sin
embargo, esta trombofilia puede ser también ad-
quirida y se observa asociada a la toma de ACO,
al LES, etc.’ En los embarazos normales, la APCR
disminuye naturalmente; sin embargo, en las mu-
jeres con APCR preexistente a la gestacion, tiende
a producirse aiin un mayor grado de resistencia.

Trombofilias hereditarias

Existe una fuerte asociaciédn entre trombofilias
hereditarias y tromboembolismo venoso (TEV).
Sin embargo, la relacion entre las trombofilias he-
reditarias y aborto tardio, muerte fetal intraute-
rina y otros problemas obstétricos como RCIU,
preeclampsia severa de inicio temprano o DPNI
sigue siendo controvertida,®'® Inclusive, el bene-
ficio de su tratamiento durante la gestacién no ha
sido totalmente confirmado. La evidencia de un
posible rol etiolégico ha sido sugerida en meta-
andlisis de estudios relativamente pequefios tipo
caso-control y algunos estudios prospectivos de
cohorte. Los resultados evidencian un incremento
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pequefio, pero significativo (con OR que oscilan
entre 1,5 y 4) de estas complicaciones gestacio-
nales en las mujeres portadoras de trombofilias
hereditarias.

Las trombofilias hereditarias que se han impli-
cado en la etiologia de las complicaciones gesta-
cionales en diferentes publicaciones son:'

¢ Déficit de antitrombina III.

* Déficit de proteina C.

* Déficit de proteina S.

* Disfibrinogenemia.

* Resistencia proteina C activada.

® Factor V Leiden.

* Hiperhomocisteinemia.

® Mutacién del F IT (Protrombina G20120A).

e Alteraciones de la fibrinélisis.

Los resultados de diferentes estudios, revisiones
sistemdticas y meta-andlisis han mostrado que el
riesgo de sufrir alguna de las diferentes complica-
ciones no es el mismo para cada una de las trom-
bofilias hereditarias.”'® En el caso del déficit de
antitrombina III, por ejemplo, el riesgo de trom-
bosis es alto. Sin embargo, para otras trombofilias,
el riesgo de una complicacién obstétrica es bastante
débil. El hecho de encontrar en la poblacién abor-
tadora una mayor incidencia de estas trombofilias,
no necesariamente implica una asociacién causal:
muchas mujeres portadoras de estas trombofilias
han llevado adelante gestaciones sin ningan tipo
de complicacién. Teniendo en cuenta, ademds,
que existen multiples causas que pueden condu-
cir a la interrupcién espontdnea del embarazo," y
debido a la escasez de estudios prospectivos y a la
baja prevalencia de estas mutaciones en la pobla-
cién general, es dificil determinar la magnitud del
riesgo. Si se sabe que la portacién de dos o mds de
estas trombofilias incrementa el riesgo.'

Algunas sociedades, como el ACOG, reco-
miendan que el screening de trombofilias here-
ditarias debiera implementarse sélo en aquellas
mujeres que presenten determinados factores de
riesgo."” Estos son: el antecedente personal de
TEV (no asociado a algin factor de riesgo como
fractura, inmovilizacién prolongada, etc) o el an-
tecedente de un familiar de 1°grado que presente
una trombofilia de alto grado o que haya sufrido
un TEV antes de los 50 afos.

¢Deberian evaluarse las trombofilias he-
reditarias en pacientes con antecedente
de aborto recurrente u otros resultados
perinatales adversos? ¢Cuales deberian
evaluarse?

Segtin algunos autores y sociedades cientificas,
no estd justificado atn el screening universal de
trombofilias hereditarias en pacientes que presen-
ten como Unico factor de riesgo el antecedente
aborto recurrente u otros resultados perinatales
adversos.?**

Si eventualmente se realizara el screening de
trombofilias hereditarias en una paciente en esta
situacién, la recomendacién es (solo en base a la
opinién de expertos) la evaluacién del factor V
Leiden, la protrombina G20120A y las defi-
ciencias de los anticoagulantes naturales: anti-
trombina III, proteina Cy proteina S."”

Protrombina G 20210 A

* Frecuencia: 1 a 3% de la poblacion.

* Es responsable del 17% de las pacientes con trom-
bosis gestacional.

» Las pacientes homocigotas, sin antecedente de
tromboembolismo, tienen un riesgo casi 3 veces ma-
yor de TEV durante el embarazo que la poblacion
general.

 Algunos estudios muestran 2 veces mas riesgo de
aborto recurrente y pérdida fetal tardia no recurrente
(después de las 20 semanas).

Factor V Leiden

* Es la mas frecuente de las trombofilias hereda-
das en blancos (1 a 10% en las diferentes subpo-
blaciones).

* Es un factor V mutado (R506Q), que presenta
un cambio en el sitio de clivaje, lo cual hace que no
pueda ser inactivado por la proteina C (un anticoagu-
lante natural). Es la causa mas frecuente de APCR.
La mayoria de los casos de resistencia a la proteina
C se deben a esta mutacion.

« Esta presente en el 20 a 40% de los pacientes
con trombosis venosa y es responsable del 40% de
las pacientes con trombosis gestacional. También es
la principal causa de trombosis asociada a ACO.

« Las mujeres con Factor V Leiden, homocigotas,
sin antecedente de tromboembolismo tienen 1,5 mas
riesgo de TEV durante el embarazo que la poblacién
general.

* Las mujeres con Factor V Leiden tienen un ries-
go 2 veces mayor de muerte fetal intrauterina.
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Deficiencia de antitrombina Il

* Es un conjunto heterogéneo de desérdenes
causados por mas de 250 mutaciones que se here-
dan en forma autosémica dominante.

» Todas las mutaciones tienen el mismo riesgo
de trombosis.

* Es la mas trombogénica de todas las trombofi-
lias (riesgo de trombosis >50%) y la que mas se aso-
cia a aborto recurrente y muerte fetal.

» En la mayoria de los casos, las pacientes co-

nocen su patologia previamente a la aparicion de un
aborto.

Mutacion de la metiléntetrahidrofolato reductasa
e hiperhomocisteinemia

» La homocisteina es un aminoacido formado du-
rante la conversion de metionina a cisteina en una
reaccion catalizada por la enzima metilén tetrahidro-
folato reductasa (MTHFR), que utiliza como cofactor
acido folico.

» La mutacién de la enzima, sumada al déficit de
acido félico, puede conducir al aumento de homocis-
teina.

» La mutacion de la MTHFR, aun en los casos
de homocigotas, no parece constituir por si sola un
factor de riesgo para tromboembolismo.

* La hiperhomocisteinemia puede ser congénita
(mutacion) o adquirida (por déficit de acido félico) y
actualmente se considera como factor de riesgo débil
para tromboembolismo.

» En las pacientes portadoras de la mutacion, la
suplementacién con acido félico puede normalizar
los niveles de homocisteina.

» Aunque en algunos estudios se ha sugerido la
asociacion de la hiperhomocisteinemia con el aborto
recurrente, no existe suficiente evidencia para reco-
mendar su estudio en la evaluacion etiologica de la
paciente que haya tenido tromboembolismo y de los
trastornos relacionados con la gestacion.

Otras trombofilias

* Los resultados de algunos estudios sugieren
que otras trombofilias hereditarias como la mutacion
del gen del PAI 1, la deficiencia de la proteina Z y
mutaciones de algunos de los factores de la coagu-
lacion, podrian ejercer algun riesgo para tromboem-
bolismo venoso.

« Es probable que estas mutaciones puedan ejer-

cer cierto riesgo cuando se asocian a otras trombo-
filias.
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El Factor V Leiden y la mutacién de la pro-
trombina G20120A son las trombofilias heredi-
tarias que mds claramente se han asociado al riesgo
de aborto tardio.'>?*%*” Los datos sobre el déficit de
anticoagulantes naturales (antitrombina III, pro-
teina Cy proteina S) son escasos.'*!” La mutacién
de la MTHER no se ha asociado sistemdticamente
al riesgo de aborto recurrente.”®* La evaluacién
y tratamiento de las alteraciones de la fibrindlisis
solo deberian considerarse en el contexto de pro-
tocolos de investigacién clinica, con el correspon-
diente consentimiento informado.

¢Existe alguna relaciéon entre las trombo-
filias y la falla de implantacion o la esteri-
lidad sin causa aparente (ESCA)? ¢Deben
evaluarse las trombofilias en pacientes
que van a someterse a un procedimiento
de FIV?

En los dltimos anos, se ha sugerido que las
trombofilias -tanto adquiridas como hereditarias-
podrian tener participacién en la etiologia de la
ESCA y en la falla de implantacién. Diferentes
estudios, con distintos disefios metodoldgicos, se
han encargado del tema, pero los resultados no
han sido concluyentes.

A pesar de que en algunas investigaciones se ha
encontrado un aumento de la prevalencia de anti-
coagulante lapico y anticuerpos anticardiolipinas
en pacientes con infertilidad y/o falla de implan-
tacion posterior a FIV, otros no han arribado a las
mismas conclusiones.*® La opinién del Royal Co-
llege of Obstetricians and Gynaecologists es que
atin no puede establecerse una relacion causa-efec-
to dado que no se ha encontrado una asociacién
entre los niveles de los anticuerpos anticardiolipi-
nas o la presencia del anticoagulante lapico y la
tasa de implantacién o tasa de embarazo clinica
post-FIV.?! Del mismo modo, en noviembre de
2008 se publicaron las conclusiones del Reviewed
Practice Comittee de la ASRM, opinando que, en
base a los datos existentes, no estd indicada la eva-
luacién de los anticuerpos antifosfolipidos en pa-
cientes que deban realizar FIV ni estd justificado
su tratamiento.*

Otros estudios tipo caso-control observaron
un aumento de la prevalencia de ciertas trombofi-
lias hereditarias (factor V Leiden, la mutacién de

la MTHEFR y la mutacién de la protrombina A
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G20210A) en pacientes con 3 o m4s fallas implan-
tatorias post-FIV.**% Del mismo modo, Coulam
y cols describieron un aumento de la mutacién
del PAI-1 en pacientes con fallas implantatorias
repetidas.®® Por ello, estos autores sugieren la eva-
luacién de estas entidades ante pacientes con fallas
repetidas de implantacién post-FIV. Sin embargo,
otros autores no han encontrado esta relacion.’’”

Respecto de la ESCA, los resultados también
son contradictorios. Azem y Kupferminc repor-
taron un aumento de la incidencia de algunas
trombofilias hereditarias (como la mutacién de la
protrombina G20210A, el factor V Leiden, defi-
ciencias de proteina C, S y antitrombina III) en
parejas con este diagndstico.*® Sin embargo, Ca-
sadei y cols no encontraron diferencias entre 100
pacientes con ESCA y 200 controles con fertili-
dad probada en cuanto a la prevalencia de Factor
V Leiden G1691A, protrombina G20210A y la
mutacién MTHFR C677 T.? Otros autores tam-
bién han publicado resultado similares.

Es indudable que todavia no hay una clara evi-
dencia del papel que juegan las trombofilias en la
etiologia de la ESCA y en la falla de implantacién.
Si bien no es irracional solicitar estos estudios, es
fundamental aclarar este tema a los pacientes an-
tes de iniciar la investigacién y de las implicancias
de un resultado positivo o negativo.

Evaluacion de las trombofilias hereditarias

El diagnéstico correcto de las trombofilias no
siempre es sencillo. Para algunas trombofilias,
existen diferentes modalidades de determinacidn,
que varian en su sensibilidad y especificidad. Es re-
comendable que las determinaciones sean hechas
alejadas del evento trombético o de la gestacion.

Las mutaciones del factor V Leiden y de la
protrombina G20120A pueden detectarse a través
de estudios de ADN. Alternativamente, el factor
V Leiden puede estudiarse a través de un ensayo
para detectar resistencia a la proteina C activada,
que permite encontrar no sélo los casos congéni-
tos (factor V Leiden), sino también los raros casos
adquiridos de resistencia a la proteina C activada
(APCR).“ Las deficiencias de anticoagulantes na-
turales como antitrombina III, proteina C y pro-
teina S se evaldan a través de estudios funcionales
que miden la actividad de estos anticoagulantes.*!

Si las determinaciones son realizadas durante
la gestacidén, los resultados pueden considerarse
confiables a excepcion de la proteina S, para la que
deben considerarse otros valores de corte. >

La mutacién de la MTHEFR se realiza a tra-
vés de estudios de ADN y la determinacién de los
niveles de homocisteina puede hacerse en sangre
o en suero. De todos modos, como se comentd
previamente, estos estudios no estdn recomenda-
dos para la investigacién de la paciente con an-
tecedente de aborto recurrente u otros resultados
perinatales negativos.

Tratamiento
Tratamiento en mujeres con sindrome antifosfolipido

Se han propuesto diversas terapéuticas para
mejorar la sobrevida en los embarazos: corticoi-
des, aspirina a bajas dosis, heparina y tratamiento
con inmunoglobulinas endovenosas. Todas estas
alternativas han sido evaluadas solas o en forma
combinada. El tratamiento que ha demostrado
mayor eficacia ha sido la combinacién de aspirina
con heparina. En estudios randomizados y con-
trolados y en meta-andlisis, este tratamiento ha
demostrado una reduccion del 54 al 70% en la
prevalencia de pérdida de embarazo en las pacien-
tes con sindrome antifosfolipidico.*>° Con el tra-
tamiento, la posibilidad de nacimiento con vida
en la paciente con anticoagulante lipico positivo
puede ser superior al 85%.

Otras alternativas terapéuticas: los corticoides
(prednisona sola o en combinacién con aspiri-
na) no sélo no demostraron obtener una mejoria
significativa en la reduccién de las pérdidas ges-
tacionales, sino que ademds mostraron una des-
ventaja con respecto a un aumento significativo
de la prematuridad y de la morbilidad materna
(diabetes gestacional) comparados con los otros
tratamientos (aspirina o heparina + aspirina). La
aspirina sola, como tnico tratamiento, tampoco
ha demostrado un beneficio significativo sobre
otros tratamientos.”

La inmunoglobulina endovenosa (sola o vin-
culada a heparina no fraccionada y aspirina) se
asoci6 con un riesgo mayor de pérdida de emba-
razos 0 partos prematuros en comparacién con la
heparina no fraccionada o con HBPM + aspirina
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(RR 2,51; IC del 95%: 1,27 a 4,95).5°2 Los estu-
dios que evaluaron el uso de inmunoglobulina in-
travenosa versus prednisona mds aspirina llegaron
a resultados similares.

Algunos sugieren el beneficio de la inmunoglo-
bulina intravenosa frente al fracaso de tratamiento
previo con heparina, complicaciones médicas que
imposibiliten un tratamiento adecuado con hepa-
rina (por ejemplo, trombocitopenia autoinmune)
o el antecedente de sindrome HELLP.>

Respecto del tipo de heparina, segtin una revi-
si6n de la base Cochrane, la heparina no fraccio-
nada combinada con aspirina redujo significativa-
mente la pérdida de embarazos versus aspirina sola
(RR: 0,46; IC 95%: 0,29-0,71).°° La heparina de
bajo peso molecular (HBPM) combinada con as-
pirina en comparacion con aspirina sola también
redujo la pérdida de embarazos, pero no en forma
significativa (RR 0,78; IC 95%: 0,39-1,57). Sin
embargo, la HBPM ofrece algunas ventajas res-
pecto a la heparina no fraccionada (ver recuadro),
lo cual la hace una opcién mds atractiva para su
uso. Ademds, no atraviesa placenta y parece ser
segura para el feto. En caso de usar heparina no
fraccionada, se sugiere el uso de dosis bajas dado
que ha demostrado tener el mismo beneficio que
las dosis altas.”

* En las pacientes con anticuerpos antifosfoli-
pidos sin antecedentes de trombosis, la recomen-
dacién es el uso de dosis profildcticas de heparina
(heparina no fraccionada 5000 IU, dos veces al
dia 6 30 a 40 mg de HBPM/dia), en combinacién
con 81 mg de aspirina por dfa.'*%

* En las pacientes que presentan antecedente
de trombosis, se recomienda el uso de dosis anti-
coagulantes.

Con el tratamiento, la posibilidad de un nacido vivo
en la paciente con anticoagulante lupico positivo
puede ser superior al 85%.

Respecto al momento de inicio y duracién del
tratamiento, la recomendacién es:

* Mujeres con SAF y antecedente de trombosis:
comenzar con heparina antes de la concepcidn.

* Mujeres con SAF y antecedente de aborto
menos de 10 semanas: administrar heparina du-
rante todo el embarazo y puerperio.
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* Mujeres con SAF y antecedente de aborto
mayor de 10 semanas: comenzar con aspirina an-
tes de la concepcién y con heparina desde 10 se-
manas de embarazo.

Para aquellas mujeres que deben recibir hepa-
rina durante todo el embarazo existen diferentes
propuestas:

* Algunos sugieren la administracién precon-
cepcional con aspirina desde el inicio de la bus-
queda, en dosis profildctica, administrdindola de
continuo o durante la fase litea de cada ciclo, y
continuar cuando se logra el embarazo.

* La mayoria adhiere a la administraciéon
postconcepcional de heparina con aspirina. Aqui
también se presentan dos opciones: comenzar con
heparina mds aspirina desde la positivizacion del
test de embarazo o comenzar con heparina mds
aspirina desde la confirmacién de embarazo in-
trauterino por ecografia.

* En aquellas pacientes con SAF, que por algu-
na razon deben someterse a un procedimiento de
reproduccién asistida, algunos autores sugieren co-
menzar con heparina mds aspirina desde la induc-
cién de la ovulacién (desde el dia 3°, por ejemplo).

* Al llegar al final del embarazo, se debe suspen-
der la heparina a las 36 semanas para prevenir el
hematoma peridural (durante la anestesia peridu-
ral) y disminuir el riesgo de hemorragia intraparto.
La heparina se reanuda a las 4 horas post-parto.

* Si se programa una cesdrea, la HBPM debe
suspenderse 24 hs antes de la cirugfa y restablecer-
se a las 12 hs de la misma.

* En ambos casos, la heparina se mantiene has-
ta 4 a 6 semanas del puerperio.

* La aspirina se debe suspender a las 34 sema-
nas de embarazo para permitir el cierre del ductus.

Tratamiento en mujeres con trombofilias he-
reditarias

Sila investigacién de las trombofilias heredita-
rias en mujeres con antecedentes de aborto recu-
rrente es controvertida, mucho mds controvertida
atn es la indicacién del tratamiento. No existen
en la literatura estudios que comparen, en estas
pacientes, el uso de la anticoagulacién contra pla-
cebo o no tratamiento. De todas formas, las al-
ternativas que se proponen en la literatura oscilan
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desde la vigilancia durante la gestacién y el parto
hasta el tratamiento farmacolégico con heparina,
tanto con dosis profildcticas como con dosis anti-
coagulantes.” Aunque muchos consideran que el
tratamiento en las mujeres con trombofilias here-
ditarias para la prevencién del aborto recurrente no
estd indicado, si consideran que debe prevenirse el
tromboembolismo en el periparto y el puerperio.
En este caso, el tipo de tratamiento debe basarse
en la estimacién del riesgo individual en funcién
de los factores de riesgo (via de terminacién de la
gestacién, inmovilizacién prolongada, obesidad,
antecedentes familiares de trombofilias o tromboe-
mbolismo) y la trombofilia diagnosticada.

En ese sentido, para las pacientes con trombo-
filias hereditarias de bajo riesgo (mutaciones del
factor V Leiden heterocigota, de la protrombina
G20210A heterocigota y deficiencia de proteina
C o proteina S), sin antecedente de tromboem-
bolismo, se sugiere la opcién de permanecer bajo
vigilancia, sin medicacién o bien que reciban do-
sis bajas, profildcticas, de heparina. En cambio,
para las pacientes portadoras de trombofilias he-
reditarias de alto riesgo y antecedente de trom-
boembolismo (déficit de antitrombina III, factor
V Leiden heterocigota y protrombina G20210A
heterocigota combinadas, mutaciones del factor
V Leiden homocigota y protrombina G20210A
homocigota) se recomienda dosis de heparina en
rango anticoagulante."” Las mujeres portadoras
de la mutacién de la MTHEFR e hiperhomocistei-
nemia deberdn recibir suplementacién con 4cido
folico y vitamina B;* en caso de presentar antece-
dente de tromboembolismo, también deben reci-
bir anticoagulacién.

Considerando la relacién riesgo-beneficio, se
g

prefiere utilizar HBPM para la administracién

durante la gestacién.

Recomendaciones para el seguimiento de
estas pacientes durante la concepcion, el
embarazo, el parto y puerperio

El seguimiento debe llevarse a cabo en centros
de alto riesgo y con experiencia en esta condicién.
Se recomienda el control ecogrifico temprano y
frecuente. Se sugiere el uso del Doppler para la
determinacién de la onda de arteria uterina y de
la arteria umbilical a la semana 20 y 24, y deter-

Uso de heparina durante la gestacion
Beneficios de la HBPM versus heparina no fraccio-
nada
* Mayor vida media: administracion una vez al dia.

» Menor volumen inyectado.

» Respuesta mas predecible que la heparina no frac-
cionada.

* Mayor rango antitrombético/anticoagulante: menor
riesgo de sangrado con mayor efecto antitrombético.

» Menor riesgo de trombocitopenia y probablemente de
osteoporosis.

Alternativas de tratamiento en profilaxis

(dosis baja a intermedias)

* Heparina no fraccionada.

* A dosis fija: 5000 Ul, 2 veces al dia.

» Dosis ajustada: mantener un antiXa de entre 0,2 y
0,4 o mantener un PTT de 1,5 (alta dosis) o igual a 1
(heparina a baja dosis).

* Heparina de bajo peso molecular (HBPM).

* A dosis fija: 20 a 40 mg/d, 1 a 2 veces al dia.

« Dosis ajustada: mantener nivel de antiXa entre 0,3 a

0,6 U/ml. Dosis promedio: 60, 80 y 100 mg/d durante el
1°, 2°, y 3° trimestre, respectivamente.

minacién de liquido amnidtico cada 4 semanas.
El control de la TA y la funcién renal deben ser
exhaustivos para el diagndstico precoz de pree-
clampsia de inicio temprano.

Para la prevencién del tromboembolismo du-
rante el parto, se recomienda el uso de botas de
compresién neumdtica o medias eldsticas hasta el
inicio de la deambulacién durante el periodo pos-
tparto. Durante el puerperio puede administrarse
HBPM, heparina no fraccionada o warfarina, aun
en la mujer que estd amamantando.

Tratamiento para pacientes con falla reiterada de
implantacion en FIV

A priori, desprendiéndose de lo explicado an-
teriormente, la sucesién légica indicaria que si no
se debe pedir trombofilias, tampoco se debe hacer
tratamiento. Sin embargo, conviene ampliar este
punto, ya que existen algunos trabajos que estdn
a favor de dar heparina a las pacientes con falla
implantatoria. Uno de estos trabajos, que suele ser
citado frecuentemente por quienes estin a favor
del uso de la misma, es el publicado por Qublan
y cols,” que es el tnico prospectivo randomiza-
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do en pacientes con 3 o mds fallas de FIV y al-
gtn factor trombofilico habiéndose administrado
enoxaparina 40 mg/dia desde la transferencia ver-
sus un grupo de similiares caracteristicas a los que
se administr6 placebo. Este autor muestra tasas de
implantacién, embarazo y nacimiento con vida
significativamente superiores en aquellas pacien-
tes que recibieron la enoxaparina. Sin embargo,
este trabajo ha recibido numerosas criticas, ya que
incluyé en un solo grupo tdnico a pacientes con
trombofilias adquiridas y hereditarias, y se mues-
tran los resultados unificados para ambos grupos.*®
Se plantea como critica que si se diferenciaran los
grupos, el trabajo no tendria poder suficiente para
demostrar significancia estadistica. Otra critica a
este trabajo es que los dosajes de LAC y anticar-
diolipinas fueron hechos en una sola medicién y
con un valor de corte bajo. Por otra parte, exis-
ten otros trabajos donde se ha demostrado que la
administracién de heparina a pacientes con falla
reiterada de FIV, ain teniendo anticuerpos anti-
fosfolipidicos positivos, no mejora la tasa de em-
barazo ni de implantacién.””>

Siendo entonces que, la evidencia cientifica
muestra resultados divergentes, la posicién de esta
sociedad es, por el momento y a la espera de evi-
dencia cientifica mds consistente, que no se justi-
fica solicitar estudio de trombofilias en pacientes
con falla reiterada de FIV, asi como tampoco se
justifica el tratamiento con heparina ni con AAS.

Conclusiones

1. En las pacientes con antecedentes de aborto
recurrente estd indicada la investigacién de los an-
ticuerpos antifosfolipidos y anticoagulante lapico.
Si el diagnéstico resulta positivo en dos ocasiones,
en las condiciones establecidas, el tratamiento an-
ticoagulante estd indicado.

2. El tratamiento con aspirina mds heparina
aumenta significativamente la posiblidad de em-
barazo a término. La investigacién de las trombo-
filias hereditarias es controvertida, dado que atin
no hay evidencia de que el tratamiento anticoa-
gulante reduzca el riesgo de recidiva de aborto o
prevenga la aparicién de retardo de crecimiento
intrauterino o preeclampsia. Las mujeres portado-

ras de la mutacién de la MTHFR e hiperhomo-
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cisteinemia deberdn recibir suplementacién con
4cido félico y vitamina B.

3. En la esterilidad sin causa aparente y en la
falla de implantacién, la investigacién de los an-
ticuerpos antifosfolipidos y de las trombofilias
hereditarias sumada al uso de anticoagulantes no
estan recomendados. Sin embargo, son necesarios
grandes estudios randomizados controlados con
placebo para lograr sacar conclusiones sobre este
punto.
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