ARTICULO ORIGINAL

ISSN 0025-7680
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Resumen  Las trombofilias adquiridas y hereditarias se asocian con pérdidas embrio-fetales recurrentes. La tera-
péutica antitrombdtica puede reestablecer el balance hemostéatico y mejorar la fase temprana de la
placentacion y el prondstico gestacional. Nosotros evaluamos la eficacia del tratamiento con enoxaparina adaptado
a los programas de fertilidad, para prevenir las pérdidas embrio-fetales en 35 mujeres con antecedente de aborto
recurrente temprano y trombofilia. Previo al diagnéstico de trombofilia ellas tuvieron un total de 105 embarazos, de
los cuales 89 (85%) terminaron en aborto temprano. Luego del diagnéstico de trombofilia, los 35 embarazos sub-
siguientes fueron tratados con enoxaparina. En 5 casos fue necesario emplear técnicas de reproduccioén asistida
para lograr el embarazo debido a infertilidad de pareja. Diecisiete mujeres con antecedente de al menos un aborto
preclinico recibieron enoxaparina (20 mg./dia/sc.) previo a la concepcion, adaptado al programa de fertilidad. Al
lograr el embarazo continuaron con esquema gestacional. Dieciocho mujeres con antecedente Unicamente de abortos
clinicos ingresaron de novo al esquema gestacional (enoxaparina 20 mg. cada 12 hs/sc) al obtener un test de em-
barazo positivo. Durante la gestacion la dosis de heparina se ajusté mediante estudio de Anti Xa, manteniendo un
rango entre 0.3 a 0.6 u/ml. Con tratamiento antitromboético 30/35 (85%) de los embarazos terminaron con nacido
vivo, comparado con 16/105 (15%) de los embarazos previos no tratados (p<0.001). Estos resultados sugieren
que el tratamiento con enoxaparina adaptado a los programas de fertilidad podria ser efectivo en prevenir los abor-
tos tempranos en mujeres con trombofilia.

Palabras clave: pérdida fetal recurrente, trombofilia, hipofibrinolisis, heparina de bajo peso molecular, enoxaparina,
fertilizacion in vitro

Abstract Treatment with enoxaparin adapted to the fertility program in women with early recurrent
pregnancy loss and thrombophilia. ~ Acquired and inherited thrombophilia are associated with recurrent
pregnancy loss (RPL). Antithrombotic therapy could restore hemostatic balance and improve early placentation and
gestational outcome. We evaluated the efficacy of enoxaparin adapted to the fertility program for prevention of
pregnancy loss in 35 women (W) with early RPL and thrombophilia. Previous to the diagnosis of thrombophilia,
they had had a total of 105 gestations of which 89 (85%) ended in early pregnancy loss. After diagnosis of
thrombophilia, 35 subsequent pregnancies were treated with enoxaparin. In 5 cases assisted reproductive techniques
were necessary to achieve pregnancy due to couple infertility. In 17 W who had had at least one preclinical pregnancy
loss, enoxaparin (20 mg/d/sc) was started previous to conception and adapted to the fertility program. All the women
continued with the gestational regime. Eighteen W with only clinical pregnancy loss started enoxaparin (20 mg twice
per day sc) after biochemical pregnancy diagnosis. During gestations heparin dose was adjusted with anti Xa test,
maintaining a range between 0.3 at 0.6 u/ml. With antithrombotic therapy, 30/35 (85%) of the pregnancies ended
in live birth versus 16/105 (15%) of the pregnancies without treatment (p<0.001). These results suggest that
enoxaparin adapted to the fertility program can be effective in the prevention of preclinical and clinical abortion in
women with thrombophilia.

Key words: recurrent pregnancy loss, thrombophilia, hypofibrinolysis, low molecular weight heparin, enoxaparin,
in vitro fertilization
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Las pérdidas embrio-fetales tempranas (menos de 12
semanas de gestacion) se clasifican en dos tipos segun
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el momento en que ocurren: 1) el aborto clinico, definido
como la detencion de la gestacion cuando ya se ha evi-
denciado ecogréaficamente la presencia de saco embrio-
nario (5 a 6 semana de amenorrea), y 2) el aborto
preclinico o pérdida gestacional precoz, que se define
con la presencia de un test de embarazo positivo (Sub
unidad 3 de la gonadotrofina coriénica humana: BHCG),
sin visualizacién del saco gestacional por ecografia en
ninguin momento?*. La tasa de aborto espontaneo, tanto
en embarazos logrados naturalmente, como en los lo-
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grados por técnicas de reproduccion asistida (TRA) es
semejante, siendo del 6-9% para los abortos clinicos y
de 19-22% para los preclinicos® ® con una tasa media
global de 15%:*.

Las pérdidas gestacionales precoces muchas veces
son subdiagnosticadas en mujeres que logran el emba-
razo en forma natural, ya que se trata de embarazos
gue se detienen muy precozmente tras haberse iniciado
el proceso de implantacién embrionaria, antes de pro-
ducirse el retraso menstrual y pasan habitualmente des-
apercibidas en la practica médica rutinaria. Se sabe que
un porcentaje significativo de parejas diagnosticadas
como esterilidad sin causa aparente (ESCA), en reali-
dad logran embarazos, pero presentan abortos
preclinicos®. En embarazos logrados por TRA, las deter-
minaciones tempranas y secuenciales de BHCG luego
de la transferencia embrionaria, hace que las pérdidas
gestacionales precoces se detecten en forma mas fre-
cuente; aunque cabe considerar que la baja sensibilidad
gue poseen los ensayos utilizados en la cuantificacion
de la BHCG, puede ocasionar hoy en dia, que algunas
mujeres que realizan TRAy no logran embarazo, en rea-
lidad si logran implantacion embrionaria, pero experimen-
ten pérdidas gestacionales precoces?.

El aborto espontaneo temprano recurrente, definido
como dos o mas pérdidas embrio-fetales consecutivas,
afecta del 2 al 3% de las mujeres en edad fértil®. En su
etiologia se incluyen clasicamente factores genéticos,
anatémicos, microbiolégicos, endocrinos, metabdlicos e
inmunoldgicos. No obstante, en el 50% de los casos no
se identifica un factor causal’. El riesgo de recurrencia
se incrementa con el nimero de abortos previos; cuan-
do se ha tenido dos abortos, el riesgo de tener otro es
del 30% y si se han tenido tres el riesgo es superior al
35%8. Las etiologias antes mencionadas se consideran
en general como causas de aborto clinico, mientras que
las pérdidas gestacionales precoces, si bien pueden
deberse a los mismos factores, la mayoria de las veces
permanecen inexplicables. Un trabajo reciente?, que eva-
lba la contribucién de la calidad embrionaria en la tasa
de aborto preclinico y clinico de embarazos logrados por
fertilizacion in vitro, concluye que la mayoria de las pér-
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didas gestacionales precoces reflejan en la mayoria de
los casos anomalias de la receptividad uterina y no de la
calidad embrionaria.

En los dltimos 4 afios, las alteraciones de la
hemostasia han cobrado gran relevancia en la etiologia
de los abortos recurrentes inexplicables. El éxito de un
embarazo depende en gran medida de una apropiada
invasion trofoblastica y de un adecuado desarrollo de la
circulacién placentaria. Las alteraciones de la hemostasia
de caréacter trombofilico pueden afectar la invasion
trofoblastica y la vasculatura placentaria y resultar en
pérdidas embrio-fetales espontaneas®.

Las trombofilias son un grupo de desérdenes de la
coagulacién de la sangre, hereditarios o adquiridos, que
resultan en un riesgo incrementado para el desarrollo
de trombosis?®. En los dltimos afios se ha reportado que
estos desérdenes no solo se asocian con un riesgo au-
mentado de enfermedad tromboembdlica en el embara-
zo y el puerperio, sino que también se asocian con un
mayor riesgo de patologia vascular placentaria, resul-
tando en un pobre prondéstico gestacional®.

Entre los primeros marcadores trombofilicos descrip-
tos asociados a pérdidas embrio-fetales espontaneas,
se destacan los anticuerpos antifosfolipidicos®*2. El pro-
néstico gestacional de las mujeres portadoras de sin-
drome antifosfolipidico ha mejorado considerablemente
con la introduccion de terapéutica antitrombdtica®*4 .

Recientemente se ha demostrado vinculacion entre
las pérdidas embrio-fetales recurrentes y otros marca-
dores trombofilicos adquiridos y/o hereditarios entre los
gque se describen: 1) deficiencia de antitrombina lll, 2)
deficiencia de proteina C, 3) deficiencia de proteina S,
4) disfibrinogenemia'® ¢, 5) resistencia a la proteina C
activada (APCR), 6) mutacion del gen del factor V
G1691A (factor V Leiden)'’¢, 7) hiperhomocisteinemia,
8) mutacion del gen de la enzima metil tetrahidrofolato
reductasa C677T (MTHFR C677T)% 2!, 9) mutacion del
gen de la protrombina G20210A (PG20210A)%, 10) defi-
ciencia de factor Xl 24, 11) dafio en la capacidad
fibrinolitica (hipofibrinolisis)?-27.

En mujeres con antecedentes de pérdidas embrio-
fetales tempranas recurrentes inexplicables, el defecto

Abreviaturas:

ACA: anticuerpos anticardiolipinas

APAs: Anticuerpos antifosfolipiidicos

APCR: resistencia a la proteina C activada

ECLT: tiempo de lisis del coagulo de euglobulinas
ECLT Ratio: ECLT post isquemia/pre isquemia

FV G1691A: mutacion del gen del factor V (FV Leiden)
HBPM: heparina de bajo peso molecular

HOC: hiperestimulacion ovérica controlada

ICSI: intracytoplasmatic sperm injection

1IU: Inseminacion intrauterina

LAC: anticoagulante lupico

M: mujeres

MTHFR C677T: mutacion del gen de la enzima metil tetrahidro folato
reductasa variante termolabil

PAI-1i: inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 inmunolégico
PAI-1b: inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 biolégico

P G20210A: mutacién del gen de la protrombina

RCIV: retardo de crecimiento intrauterino

TRA: técnicas de reproduccion asistida

t-PAI: activador tisular del plasminégeno inmunolégico

t-PAb: activador tisular del plasminégeno biol6gico

t-PA Ratio: t-PA post isquemia/pre isquemia
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de la hemostasia encontrado en mayor prevalencia es
la hipofibrinolisis, relacionada con niveles anormales de
los activadores y los inhibidores de este sistema 2427,

El prondstico gestacional en mujeres con marcado-
res trombofilicos y antecedentes de pérdidas embrio-
fetales recurrentes es pobre. Sin intervencion terapéuti-
ca, menos del 20% de los embarazos resultan en naci-
dos vivos, siendo similar a lo observado en el sindrome
antifosfolipidico?®. Se ha sugerido que en mujeres con
marcadores trombofilicos, la terapia antitrombética, al
reducir la formacién de trombina, puede reestablecer el
balance hemostatico y mejorar la fase temprana de la
placentacion y el pronéstico gestacional®.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la evolu-
cion gestacional en mujeres con antecedentes de pérdi-
das embrio-fetales tempranas (clinicas y/o preclinicas)
recurrentes asociadas a marcadores trombofilicos bajo
tratamiento con heparina de bajo peso molecular
(HBPM). La particularidad de nuestro trabajo radica en
el momento de inicio del tratamiento antitrombdtico, ya
que tuvimos en cuenta para definir el momento del co-
mienzo de la terapéutica con enoxaparina, sila pacien-
te habia presentado en gestas previas abortos clinicos
y/o preclinicos. Ademas, por ser nuestro Instituto un cen-
tro de Reproduccion Asistida, es habitual que al antece-
dente de aborto recurrente, se agregue en algunas pa-
rejas un problema de subfertilidad que requiera TRA
para el logro de embarazo. Esto nos llevo a disefiar es-
guemas terapéuticos antitrombéticos adaptados a los
programas de fertilidad, segun las necesidades de la pa-
reja.

Materiales y métodos

Este estudio se realizé entre mayo de 1998 y mayo de 2000
en el Departamento de la Hematologia de la Reproduccién del
Instituto Médico Halitus. Previo a su inicio fue aprobado por la
direccion de nuestra Institucion y el Comité de Etica.

Pacientes

Se incluyeron en este estudio 35 mujeres (M) con anteceden-
tes de 2 0 mas pérdidas embrio-fetales espontaneas consecu-
tivas tempranas (menos de 12 semanas) que presentaban uno
0 méas marcadores trombofilicos. Ellas tuvieron un total de 89
abortos (rango: 2-5, mediana: 3) de los cuales 72 (81%) ha-
bian sido abortos clinicos y 17 (19%) abortos preclinicos. En
5 M las pérdidas embrio-fetales recurrentes fueron de embara-
zos logrados por técnicas de reproduccion asistida por méto-
do de ICSI (del inglés intracytoplasmatic sperm injection).Veinte
M (57%) tenian antecedentes de abortos primarios y 15 M
(43%) tenian nacidos vivos en gestas previas (catorce M te-
nian un nacido vivo en gesta 1 y una mujer dos nacidos vivos
en gestas 1y 2). El rango de edad fue de 22 a 44 afios con
una mediana de 33. El tiempo transcurrido desde el primer
aborto hasta el diagnéstico de marcadores trombofilicos tuvo
un rango de 18-84 meses con una mediana de 48. Se descar-
taron otras posibles causas de aborto recurrente (factores
uterinos, hormonales, infecciosos, genéticos y metabdlicos). No
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tenian antecedentes de diabetes, enfermedades del colageno,
ni enfermedad tromboembdlica. Ocho mujeres eran fumadoras
(menos de 10 cigarrillos/ dia: 3 M y mas de 10 cigarrillos/dia 5
M). Una paciente tenia antecedentes familiares de trombosis
venosa profunda.

Marcadores trombofilicos

Se realizaron los siguientes estudios de hemostasia:

1. Evaluacion del perfil fibrinolitico pre y post isquemia: Se
utilizo el test de oclusion venosa para la evaluacion del perfil
fibrinolitico pre y post isquemia: a) tiempo de lisis del coagulo
de euglobulinas (ECLT, del inglés euglobulin clot lysis time)
preisquemia y post isquemia (ECLT pre isquemia, valor normal:
90-240 minutos y ECLT Relacién post/pre, valor normal <0.70),
b) inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 biolégico por
técnica de sustrato cromogénico (PAI-1b, valor normal: 9-28 U/
ml.), c) inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1
inmunulégico por técnica de ELISA (PAI-1i, valor normal: 4-43
ng/ml.), d) activador tisular del plasminégeno biolégico por téc-
nica de sustrato cromogénico (t-PAb, valor normal: 0.2-1.4 U/
ml.), e) activador tisular del plasminégeno inmunolégico por
técnica de ELISA (t-PAi, valor normal 1-12 ng/ml.), f) t-PA:
Relacién (post/pre, valor normal > 1.40)

2. Otros estudios de hemostasia: a) la presencia de
anticoagulante ltpico (LAC) fue asignada siguiendo los crite-
rios de ISTH, basada en las pruebas de APTT, dRVVT, su
correccién con plasma normal y la neutralizacién del efecto
inhibitorio con fosfolipidos plaquetarios, b) anticardiolipinas
(ACA) IgG e IgM por técnica de ELISA (valor normal < 20 PL
u/ml., c) factor XIl por método en una etapa, utilizando cefalina-
kaolin y plasma deficiente en factor XII (valor normal: 50-150%),
d) resistencia a la proteina C activada por el método de
Dahlback modificado (APCR, valor normal > 2), e) fibrin6geno
por método de Clauss (valor normal: 200-400 mg%), f)
homocisteina plasmatica por método de enzimo inmuno anali-
sis (valor normal: < 12 umol/L), g) proteina C bioldgica por
método de coagulacion (valor normal: 60-120%), h) proteina S
biolégica por método de coagulacion (valor normal: 60-120%),
i) antitrombina 11l por método de sustrato cromogénico (valor
normal: 80- 120%). En las pacientes que presentaron APCR
anormal se realiz6 investigacion de la mutacién del factor V
Leiden por PCR. En las pacientes que presentaron
hiperhomocisteinemia se investigé la mutacion de la enzima
MTHFRC677T.

Se consideraron marcadores trombofilicos los siguientes
parametros:

1. Hipofibrinolisis (al menos un parametro alterado):

- ECLT preisquemia > 240 minutos : ECLT preisquemia pro-
longado.

- ECLT Relacién (post/pre) >0.70: Respuesta inadecuada del

ECLT post oclusién venosa.

- PAI 1b pre-isquemia > 28 U/ml: PAI 1b preisquemia aumen-
tado.

- PAI 1i. pre-isquemia > 43 ng/ml: PAI 1i preisquemia aumen-
tado.

- t-PA Relacion (post/pre) < 1.40: Insuficiente liberacion de t-

PA post oclusion venosa.

Positividad de las pruebas para anticoagulante IUpico.

Anticardiolipinas IgG y/o IgM > 20 UL: ACAs positivas.

FXII < 50% (en ausencia de Inhibidor de Interferencia):

Deficiencia de FXII.

APCR(v) < 2.0: APCR anormal.

Proteina C < 60%: deficiencia de proteina C.

Proteina S< 60%: Deficiencia de proteina S

ATIII < 80%: deficiencia de ATIII

. Factor V Leiden homocigota o heterocigota.

10. MTHFRCG677T homocigota o heterocigota.

rwON
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TABLA 1.— Marcadores trombofilicos de las 35 mujeres (M) con antecedentes de pérdidas embrio-fetales
tempranas recurrentes.

n n
DEFECTOS AISLADOS 17 DEFECTOS COMBINADOS 18
Hipofibrinolisis 12 Hipofibrinolisis + APAs 14
APAs Hipofibrinolisis + APAs + FVLeiden heterocigota 1
FV Leiden heterocigota 1 Hipofibrinolisis + hiperhomocisteinemia + MTHFR®""Thomocigota 2

Hipofibrinolisis + APAs + Deficiencia de Proteina S 1

APAs: anticuerpos antifosfolipidicos (anticoagulante ldpico y/o anticuerpos anticardiolipinas 1gG y/o IgM).

De las 35 mujeres incluidas en este protocolo terapéutico,
17 presentaban un solo marcador trombofilico y 18 presenta-
ban defectos combinados. La hipofibrinolisis, ya sea aislada o
combinada con otros marcadores trombofilicos, fue el defecto
mas prevalente en este grupo. En la tabla 1 se describe el perfil
trombofilico de las 35 pacientes.

Esquemas terapéuticos

Luego del diagnostico de marcadores trombofilicos, todos los

embarazos subsiguientes fueron tratados con HBPM (enoxa-

parina), segun los siguientes esquemas: 1) preconcepcional, 2)

gestacional.

1. Esquema preconcepcional: El inicio de enoxaparina se
realizé en el ciclo de bisqueda de embarazo adaptado al pro-
grama de fertilidad.

- En ciclo natural (por relaciones sexuales) y en insemina-
cion intrauterina (11U), se inicié enoxaparina a dosis de 20
mg/dia/sc. desde el dia de la ovulacién hasta la determina-
cién de la bHCG. Al lograr el embarazo, estas mujeres pa-
saron a esquema gestacional.

- En fertilizacion in vitro (ICSI), se inici6 enoxaparina a dosis
de 20 mg/dia/sc. desde el dia 3 del ciclo de hiperestimu-
lacién ovarica controlada (HOC), suspendiendo la enoxa-
parina 48 horas antes de la aspiraciéon folicular y reiniciando
24 horas después, manteniendo la dosis hasta la determi-
nacion de la bHCG. Al lograr el embarazo, estas mujeres
pasaron a esquema gestacional.

2. Esquema gestacional: con diagnostico de embarazo
bioquimico (bHCG+) se indicé enoxaparina 20 mg/cada 12
horas/sc.

Criterio utilizado para incluir a las pacientes en los distintos
esquemas

1. Esquema preconcepcional: se incluyeron las pacientes con
antecedente de al menos una pérdida gestacional preclinica.
Diecisiete mujeres realizaron este esquema adaptado al
programa de fertilidad mas conveniente segun los antece-
dentes de la pareja (10 M realizaron ciclo natural, 2 M lIlU y
5 M fertilizacién in vitro por técnica de ICSI).

2. Esquema gestacional: Ingresaron de novo a este esquema
18 pacientes que tenian antecedente Unicamente de abor-
tos clinicos y 17 pacientes que habian realizado esquema
preconcepcional por antecedente de al menos un aborto
preclinico.

Control del tratamiento
En todos los casos se realizé recuento de plaquetas entre el

cuarto y el séptimo dia del inicio de enoxaparina. Durante el
esquema gestacional se realiz6 control de recuento de

plaguetas, tiempo de protrombina, APTT, fibringeno y Anti Xa
(heparinemia) cada cuatro semanas. Se realiz6 ajuste de do-
sis de enoxaparina para mantener una actividad Anti Xa entre
0.3-0.6 u/ml.

Suspensién del tratamiento

Fue establecido en la semana 35-36 de gestacién. Modificacio-
nes a estas pautas fueron tenidas en cuenta segun el perfil
trombofilico de la paciente, alteraciones de perfusion diagnos-
ticadas por eco doppler obstétrico, retardo de crecimiento in-
trauterino del embarazo en curso y la presencia de embarazo
multiple.

Tratamiento adicional

Todas las mujeres recibieron en forma preconcepcional y
gestacional &acido félico 5 mg/dia. Las 2 pacientes con
hiperhomocisteinemia y MTHFR C677T homocigota que pre-
sentaban ademas hipofibrinolisis con ausencia de respuesta
fibrinolitica a la isquemia en el ECLT, recibieron en forma
preconcepcional 10 mg de acido félico durante 4 semanas, al
cabo de las cuales se repitieron los estudios de homocisteina
plasmatica y ECLT pre y post isquemia. Las dos pacientes des-
cendieron los niveles de homocisteina a valores normales y la
respuesta fibrinolitica mejoré pero no se normalizé. Sélo las
pacientes que tenian anticuerpos antifosfolipidicos positivos
recibieron acido acetil salicilico (AAS) 100 mg/dia precon-
cepcional y gestacional. Todas las pacientes recibieron duran-
te la gestacion aporte de calcio 500 mg/dia y se las instruy6
para el complemento dietario.

Anadlisis estadistico: La comparacion de las variables cate-
goricas se evaluaron mediante tablas de contingencia utilizan-
do el test de X2. La significancia de las variables numéricas se
evalué con el test no paramétrico de Mann-Whitney. Para to-
das las pruebas estadisticas se tomé como nivel de
significancia un a < 0.05.

Resultados

Las 35 mujeres cursaron 35 embarazos posteriores al
diagndstico de trombofilia bajo tratamiento con
enoxaparina; de ellas, 4/35 (11.4%) teminaron en abor-
to temprano, comparado con 89/105 (85%) de los em-
barazos previos no tratados (p < 0.001). Una mujer tra-
tada con enoxaparina presentdé una muerte fetal
intrauterina en semana 20 de gestacion debido a una
patologia genética (displasia 6sea tanatoforica).
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TABLA 2.- Evolucion gestacional de las 35 mujeres antes y después del diagnéstico de marcadores
trombofilicos (sin /con enoxaparina).

sin enoxaparina con enoxaparina p
Tasa de abortos tempranos. 89/105 (85%) 4/35 (11%) <0.001
Pérdidas fetales de 2% y 3¢ trimestre criterio de exclusion 1(2.9%) *
Tasa de nacidos vivos. 16/105 (15%) 32/35 (91%) <0.001
2 gemelares
Edad gestacional al nacimiento (semanas) Mediana: 38.5 Mediana: 38 ns
Rango: 34-40 Rango 32-41
Peso al nacimiento (gramos). Mediana: 2895 Mediana: 3100 ns
Rango: 1493-3800 Rango: 2150-3917
Tasa de RCIU 8/16 (50%) 1/32 (3%) <0.001

* Displasia ¢sea tanatoférica; RCIU: retardo de crecimiento intrauterino.

Treinta de los 35 embarazos tratados (86%) finaliza-
ron con nacido vivo, comparado con sé6lo 16/105 (15%)
de los embarazos previos no tratados (p<0.001). De los
32 nacidos vivos (2 embarazos gemelares) de los em-
barazos con terapia antitrombética, sélo uno presenté
retardo de crecimiento intrauterino (RCIU), comparado
con 8/16 (50%) de los nifios nacidos de los embarazos
previos no tratados (p<0.001). No hubo diferencias sig-
nificativas en la edad gestacional al nacimiento entre los
embarazos tratados con enoxaparina y los previos no
tratados; y si bien hubo una tendencia a mayor peso
gestacional en los nifios de los embarazos tratados, ésta
no fue estadisticamente significativa (Tabla 2).

Efectos adversos relacionados al tratamiento: Ningu-
na paciente presentd trombocitopenia relacionada a
heparina. Una paciente presentd leve sangrado
hemorroidal durante el tercer trimestre que no requirié
suspension del tratamiento. Ninguna mujer presentd
eventos clinicos tromboembdlicos durante el embarazo
y puerperio ni manifestaciones clinicas de osteoporosis.
Todas las pacientes realizaron una densitometria 6sea
a los 3 meses post parto. Tres (8.5%) pacientes presen-
taron osteopenia definida como DS<1.5.

Discusion

Hemos evaluado la efectividad de la terapia antitrom-
bética con HBPM en mujeres con antecedentes de pér-
didas embrio-fetales tempranas (preclinicas y/o clinicas)
recurrentes asociadas a marcadores trombofilicos. El tra-
tamiento antitrombdtico demostré previamente ser efi-
caz en mujeres con sindrome antifosfolipidico. Dos es-
tudios prospectivos randomizados muestran que la com-
binacién de heparina no fraccionada y bajas dosis de
aspirina, es mas efectiva que la aspirina sola en la pre-
vencion de las pérdidas fetales. Kutteh y col. ** informan

una tasa de nacidos vivos del 80% (20/25) en las muje-
res tratadas con aspirina y heparina subcutanea versus
44% (11/24) en las mujeres tratadas con aspirina sola
(p<0.05). Rai y col.B3, reportan una tasa de nacidos vi-
vos en las mujeres tratadas con aspirina y heparina del
71% (32/45) comparada con 42% (19/45) en las trata-
das solamente con aspirina (p< 0.01).

El tratamiento anticoagulante con heparinas no frac-
cionadas se ha asociado con algunos efectos adversos
como la osteoporosis® y la trombocitopenia®.

La heparina de bajo peso molecular (HBPM) presen-
ta ciertas ventajas tales como un mayor efecto
antitrombatico, una menor incidencia de sangrado a igual
efecto terapéutico, una vida media mas larga, una mejor
biodisponibilidad®® %2, una menor incidencia de osteo-
porosis® y de trombocitopenia®. Si bien la hemorragia
es una complicacion potencial de la terapéutica
anticoagulante, el uso de HBPM durante el embarazo
se asocia con una muy baja incidencia de manifestacio-
nes hemorragicas en la madre®. Ademas, la HBPM no
atraviesa la placenta y no se asocia con hemorragia en
el feto®.

Hasta la fecha son muy pocos los estudios que eva-
lGan el uso de la heparina de bajo peso molecular en
pacientes con antecedentes de pérdidas embrio-fetales
asociadas a marcadores trombofilicos. Gris y col.*’ rea-
lizaron tratamiento con enoxaparina 20 mg/dia en muje-
res con aborto recurrente primario e hipofibrinolisis ob-
teniendo un embarazo exitoso con nacido vivo en 13/
16 (81%) pacientes. Brenner y col.®® utilizaron enoxapa-
rina en 50 mujeres con antecedentes de pérdidas fetales
con marcadores trombofilicos. Luego del diagndstico de
trombofilia, 61 embarazos fueron tratados con enoxa-
parina a lo largo de la gestacion. La dosis utilizada fue
de 40 mg/dia en mujeres con defecto trombofilico aisla-
do y de 80 mg/dia en las que tenian defectos combina-
dos. Resultaron en nacido vivo 46/61 (75%) de las
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gestaciones tratadas comparado con 38/193 (20%) de
las gestaciones previas no tratadas (p<0.00001). La do-
sis de enoxaparina de 40 mg/dia resulté en una tasa de
nacidos vivos del 69% vy la dosis de 80 mg/dia en una
tasa del 83% (p = 0.37).

Para disefiar nuestra investigacion clinica, nosotros
rescatamos de la experiencia publicada los siguientes
conocimientos: 1) La hipofibrinolisis es un marcador fre-
cuente en mujeres con antecedente de aborto tempra-
no recurrente inexplicable?*2¢, dato confirmado en la ex-
periencia de nuestro grupo?. 2) Los marcadores de
trombofilia adquirida y hereditaria estarian implicados en
la etiologia de los abortos recurrentes?>?2, 3) El trata-
miento con enoxaparina iniciado en forma preconcep-
cional mostr6 ser eficaz en la prevencion de los abortos
en mujeres con hipofibrinolisis®”. 4) EIl tratamiento con
enoxaparina durante la gestacion mejoré en forma sig-
nificativa el prondstico gestacional en mujeres con
trombofilia adquirida y/o hereditaria®. Nuestro trabajo,
sin embargo, tiene aspectos originales, basados en que
disefiamos los esquemas terapéuticos teniendo en cuen-
ta 2 caracteristicas fundamentales de los antecedentes
de nuestras pacientes: 1) ellas tenian antecedentes de
pérdidas embrio-fetales tempranas, manifestadas como
abortos preclinicos y/o clinicos, 2) en algunas parejas
al antecedente de aborto recurrente se agregaba un pro-
blema de subfertilidad que requeria de TRA para el lo-
gro de embarazo. Teniendo en cuenta estos aspectos,
indicamos enoxaparina de manera preconcepcional en
las pacientes con antecedente de al menos un aborto
preclinico, adaptando el esquema terapéutico al progra-
ma de fertilidad. A diferencia del esquema preconcep-
cional utilizado por Gris y col.?” en pacientes con
hipofibrinolisis, que mantuvieron la enoxaparina a dosis
de 20 mg/dia en forma continua hasta el logro de emba-
razo por un plazo maximo de 6 meses, nosotros inicia-
mos la enoxaparina preconcepcional, adaptada al pro-
grama de fertilidad, sobre el dia de ovulacién, el dia de
IlU o el dia 3 de HOC, segun se tratara de busqueda por
relaciones sexuales, 1IlU o TRA. El trabajo coordinado
con el Departamento de Fertilidad, al optimizar los ciclos
de busqueda de embarazo, nos permiti6é evitar una ex-
posicion tan prolongada a la HBPM. En los casos de
las mujeres con historia de abortos clinicos Gnicamente,
el tratamiento con enoxaparina comenz6 a partir de la
confirmacion de embarazo con la determinacién de BHCG
positiva.

A diferencia de otros investigadores que utilizaron
enoxaparina en dosis fijas®” *, nosotros realizamos ajuste
de dosis en el curso de la gestacién mediante la deter-
minacion de Anti Xa (heparinemia). Actualmente hay
estudios que demuestran cambios significativos en la
farmacocinética de la HBPM durante el embarazo con
respecto a su uso en mujeres no embarazadas®. De
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hecho, en nuestro estudio, observamos modificaciones
en el requerimiento de dosis de enoxaparina a lo largo
de la gestacion, para mantener un nivel de Anti Xa entre
0.3 a 0.6 u/ml. La dosis promedio de enoxaparina re-
guerida fue de 60, 80 y 100 mg/dia durante el 1¢, 2%, y
3¢ trimestre de gestacion, respectivamente.

En este estudio hemos comprobado que el tratamiento
con enoxaparina durante la gestacion, en mujeres con
antecedentes de pérdidas embrio-fetales tempranas re-
currentes, tanto clinicas como preclinicas, asociadas a
marcadores trombofilicos, mejora en forma significativa
la evolucién gestacional con logro de embarazo a térmi-
no con nacido vivo en mas del 85% de los casos. Ade-
mas, encontramos una disminucion significativa en la
incidencia de RCIU en nifios nacidos de los embarazos
tratados con enoxaparina comparado con los nacidos
de los embarazos previos no tratados. Por otro lado ob-
servamos que los eventuales efectos adversos relacio-
nados al uso de heparina (trombocitopenia, hemorra-
gias u osteoporosis), fueron muy poco frecuentes, re-
sultando la enoxaparina una terapéutica segura.
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El pasado existe. El porvenir existe también. Lo que no existe es el presente. El presente es un
hilito tan sutil que cuando queremos fijarnos ya estamos del otro lado, ya estamos en lo porvenir, y

hemos dejado atras lo pretérito.

Azorin (José Martinez Ruiz) (1873-1967)



