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Resumen

El aborto recurrente es un evento frecuente que se
presenta en un momento inesperado de la vida, ge-
nerando en la pareja la necesidad de una explicacion
sobre las causas que puedan haberlo provocado. Es
a partir de aqui donde en los ultimos 20 afios se ha
generado una amplia division entre el mundo de la
ciencia y el de la vida cotidiana. La ensefianza apor-
tada por el sindrome antifosfolipido obstétrico sobre
una base trombotica y su tratamiento con heparina
fue rapidamente trasladada al manejo de la abor-
tadora recurrente con y sin trombofilia hereditaria.
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Recién a partir del 2010 empiezan a publicarse los
resultados de los ensayos clinicos randomizados y
registrados sobre el uso de heparina en abortadoras
con y sin trombofilia. El objetivo de este trabajo es
describir los aportes de todos estos estudios al dia de
la fecha en abortadoras recurrentes: con diagnostico
de SAF, sin trombofilia hereditaria y/o adquirida, sin
antifosfolipidos, y con trombofilia hereditaria, para
finalmente debatir sobre aquellos puntos que atn
quedan por resolverse.
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Abstract

Recurrent miscarriage is a sad event for the couple
and their family. Since the last 20 years there has
been established an important division between sci-
ence and daily life; women search for a causal eti-
ology and thrombophilia is usually the first answer
she receives. What the antiphospholipid syndrome
taught us about the thrombotic mechanism of recur-
rent abortion was generalized and considering the
presumed thrombotic pathophysiologic mechanism,
the hypothesis of a beneficial effect of antithrom-

Introduccion

El aborto recurrente (AR) es un evento que impacta
emocionalmente en la pareja y su familia. El poder
encontrar la causa y un tratamiento es el objetivo de
toda pareja para no volver a sufrir un nuevo even-
to. La reproduccion humana es marcadamente in-
eficiente, siendo las aneuploidias embrionarias la
causa mas frecuente de abortos (superior al 50%)
que, a su vez, se incrementan proporcionalmente
con el aumento de la edad materna. Existen dificul-
tades tanto en el criterio de definicion de abortadora
como en el consenso de como y cuando estudiar a la
mujer. Desde un punto de vista hematologico, con-
tamos con varias revisiones recientes que tratan de
esclarecer el verdadero papel de la hematologia en
este area?.

La nomenclatura existente sobre AR es heterogé-
nea y es necesario aclarar que no existe consenso
internacional absoluto. Se define clasicamente a la
pérdida recurrente de embarazo como la pérdida de
3 6 mas embarazos consecutivos; ésta es la defini-
cion del Colegio Real de Obstetricia y Ginecologia
(RCOG), mientras que la Sociedad Americana de
Medicina Reproductiva (ASRM) la define como
2 6 mas y sugiere iniciar el estudio a partir de 2
pérdidas consecutivas. En la nueva guia publicada
en noviembre de 2017, la Sociedad Europea de Re-
produccion Humana (ESHRE) modifico la previa y
define pérdida recurrente de embarazo como la pér-
dida de dos o mas embarazos y sugieren el estudio
a partir de la segunda pérdida. Se excluye ectopico
y molar.El AR es uno de los criterios obstétricos del
sindrome antifosfolipido (SAF)® y el tratamiento de
primera linea es el uso de heparina a dosis profilacti-
cas y bajas dosis de aspirina®. Actualmente el grupo
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botic agents has arisen and women with either he-
reditary thrombophilia and/or no thrombophilia but
with recurrent abortions are offered heparin therapy
despite a low level of evidence. Since 2010 we are
receiving information from registered and random-
ized trials, about the benefit of either studying or not
hereditary thrombophilia and the role of heparin in
these patients. The objectives of this paper are to
make a comprehensive evaluation of the informa-
tion up to date and to debate the unresolved issues.

de mayor riesgo es aquél que presenta una triple po-
sitividad para los anticuerpos antifosfolipidos (aFL),
debiéndose evaluar, en un futuro no muy lejano, si
este grupo requiere un tratamiento mas intensivo.
Basados en la hipdtesis de un mecanismo trombd-
tico, comenzaron a estudiarse las trombofilias (TF)
hereditarias (TH) y el uso de la heparina en AR®.
Recién a partir del afio 2010 contamos con estudios
randomizados y registrados a los cuales sumamos
varios metanalisis que nos estan aportando una ma-
yor claridad sobre este tema®.

Se describiran los estudios basados en el uso de

heparina en los siguientes grupos de pacientes:

1. Grupo con aFL y SAF. Los estudios sobre el uso
de heparina en SAF corresponden a los estudios
de Kutteh y col (1996, 2002) y Rai y col (1997)
que randomizaron las pacientes a recibir hepari-
na no fraccionada (HNF) y aspirina a bajas dosis
contra aspirina sola, y los de Farquarson y col
(2002) y Laskin y col. (2009) que utilizaron he-
parina de bajo peso molecular y aspirina contra
aspirina sola. Todos estos estudios formaron parte
del metanalisis de Mak y col.®’ (Tabla 1).

2. Grupo sin aFL y sin tomar en cuenta la TH aun-
que la misma haya sido estudiada. Comprenden
los estudios en los cuales se descartaron los an-
ticuerpos antifosfolipidos, pero no la TH antes
de randomizar las pacientes. Esto significa que
el grupo podia tener mujeres con y sin TH pero
no se usé como criterio en la randomizacion (AR
sin aFL, ejemplo estudios ALIFE y SPIN). Am-
bos estudios ALIFE™ y SPIN® estudiaron la TH,
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pero no fue el objetivo primario del trabajo. Esto
significa que en el estudio ALIFE se teste6 la TH,
pero no fue un requisito que la misma fuera ne-
gativa para hacer el estudio. Cabe destacar este
punto dado que no todos los pacientes del ALIFE
fueron estudiados para TH, un total de 302 de las
364 (83.0%) se evaluaron. Por eso estos trabajos
se incluyen en la figura 1 como el segundo grupo.
En el caso del ALIFE se estudio la TH inicial-
mente pero no se tuvo en cuenta para randomizar,
y los pacientes se evaluaron todos juntos con la
finalidad de determinar la tasa de recién nacidos
vivos. Con posterioridad se efectudé un subanali-
sis de aquellas mujeres con TH. Los porcentaje de
los resultados de trombofilia hereditaria basada
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en uno a mas defectos se distribuyo en los grupos
de la siguiente manera: HBPM + aspirina 13/105
(12.4%), aspirina sola 17/99 (17.2%) y placebo
17/98 (17.3%).

En el ALIFE el subgrupo de mujeres con TH (n=
47,21 con FV Leiden, 4 con IIG20210A, 5 con de-
ficiencia de proteina C, 16 con deficiencia de pro-
teina S y 5 con deficiencia de antitrombina) mostro
una tendencia hacia el beneficio del uso de HBPM
y aspirina (RR para recién nacido 1.31, IC 95%
0.74-2.33) en relacion con el grupo placebo (RR
1.22, IC 95% 0,69-2.16) (Tabla 2). Estos datos
alertaron a los autores sobre la necesidad de rea-
lizar un nuevo estudio solo con TH. (corresponde
incluirlo en el Gltimo grupo, ver luego punto 4).

Tabla 1. Estudios randomizados, uso de heparina no fraccionada (HNF) o de bajo peso molecular (HBPM): aborta-
doras recurrentes y anticuerpos antifosfolipidos (aFL).

AUTOR TOTAL PACIENTES CRITERIQ RECIEN NACIDOS
Aio edad media afios INCLUSION HNF y AAS solo AAS HBPM y AAS
Kutteh 3 0 mas abortos
50 334 consecutivos 20/25 11/25 -—-
1996
2 veces los aFL
Rai 90 33.0 Idem 32/45 19/45
1997 )
Faquarson
2002 98 33.0 Idem - 34/47 40/51
Franklin y 2 o mas abortos
Kutteh 2002 >4 333 2 veces los aFL 1828 12/26 o
Laskin
2009 42 34.2 Idem - 15/20 17/22
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Adaptado metandalisis, Mak y col. 20107

Tabla 2. Estudios prospectivos y randomizados en abortadoras recurrentes
sin anticuerpos antifosfolipidos o con incorporacion parcial*. (2010-2015)

ESTUDIO / AUTOR / ARG ABORTOS: CARACTERISTICAS Y TIPO Y DOSIS DE HBPM
criterios de inclusion REQUERIMIENTOS RESULTADOS
Nadroparina 2850 Ul+
ALIFE 2 6 més Multicéntrico N=364; 299 disponibles para ser | aas 80 mg/dia 67/97 (69.1%)
Kaandorp y col.?” <20 semanas evaluados. Se efectud estudio de TH pero NO | aas 80 mg/dia 61/99 (61.6%)
2010 requirié estudios negativos para ingresar. Placebo 69/103 (67.0%)
P=0,52
SPIN 26 ma Multicéntrico N=294; 283 disponibles para ser Enoxaparma040 mg/dia +aas 75 mg
® 0 mas , . 115/147 (78%)
Clark y col. <94 evaluados. Se efectud esstudio de TH y NO se L ! o
semanas . . Seguimiento: 118/147 (80.3%)
2010 informaron hasta completar el estudio. P=NS
Multicéntrico. N=207. Se efectuo6 estudio de f?/cg;a?gsrnlloa/;o mg/dia +aas 75 mg
3 6 mas de <13 semanas; | TF: el I con TF y el II sin TF. Y
HABENOX Iy II . . . aas 100 mg/dia
. %) 2 6 mas >2 trimestre; | Se evaluaron en conjunto. El subgrupo con TH o
Visser y col.¢ o e . 46/76 (60.5%)
Combinacion 1 del 3y | fue un subanalisis posterior. : .
2011 . . Enoxaparina 40 mg/dia+placebo
1 del I tremestre No se incluyeron las TH combinadas y homo- N
. 48/68 (70.6%)
cigotas. P=NS
ETHIG 11 Multicéntrico. N=449; 426 disponibles para ser ]1); Slt/zrgﬂ(%%os/o)oo Ultmultivitaminas
12 | 26 mas <12 semanas o |evaluados. Se efectud estudio de TH, pacientes 2SR
Schleussner y col.!? s - | Multivitaminas
2015 1> 12 semanas con TH subanalisis. Se excluyeron las homoci- 183/211 (86.7%)
gotas para FVL, 11 20210A y la homocisteina. P=NS ’
s eq. . . Enoxaparina 40 mg/dia
Pasquier y col.'V 2 6 mas consecutivos Mu}tlcgntrlco. N .2?8’ 25(61.d15p0mbles %ara Sef 92/138 (66.6%)
2015 <15 semanas evaluados. Requirio estudio negativo de TH; Placebo 86/118 (72.9%)
AT, PS, PC, FVL y I1 20210A. P=0.34 :

*El estudio HABENOX estudio los aFL: excluyo las pacientes con anticoagulante lipico y anticuerpos anticardiolipina mayores de 40
GPL, permitio incorporarlas con titulos menores a 40. Los anticuerpos anti-f2 glicoproteina I Ig G solo se efectuaron en 116 pacientes
(Finlandia) y se las incluyé en el andlisis con titulos mayores a 20 U/ml.”) TH: trombofilia hereditaria; TF: trombofilia.
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En el caso del SPIN se teste6 la TH, pero sus re-
sultados no se mostraron hasta finalizado el es-
tudio®. En el caso del estudio HABENOX, el
mismo tiene dos ramas I y II. Sus autores, Visser
y col.?), hacen referencia en el analisis estadistico
a que el estudio fue hecho bajo el principio de
numero necesario para tratar y que ambas ramas
HABENOX I (con TF) y HABENOX II (sin TF)
se analizaron en conjunto dado que los protocolos
eran idénticos (no se planed un analisis interme-
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dio del mismo). Si bien en el HABENOX se es-
tudiaron los aFL y permitié incluir pacientes con
anticuerpos anticardiolipinas con titulos menores
a 40 UGPL y a un grupo de pacientes (Finlandia)
con anticuerpos anti-B2 glicoproteina I Ig G, se
excluyeron a las pacientes con anticuerpos anti-
cardiolipina mayores de 40 GPL y con anticoa-
gulante lapico positivo®. A fines de su analisis el
estudio HABENOX se evaluara en conjunto con
los estudios ALIFE y SPIN (Figura 1).

Figural. Estudios prospectivos randomizados y metanalisis en aborto recurrente.
Recomendaciones actuales.

| Sin anticuerpos antifosfolipidos |

Sindrome

antifosfolipido La TH se estudioé pero no

Sin trombofilia Con trombofilia

* fue parte del objetivo prin- hereditaria hereditaria
cipal, sino de un subanali-
Grupo 1 sis posterior Grupo 3 Grupo 4
SAF Sin aFL Sin TH Sin aFL Con TH
Grupo 2
Sin aFL;
ngrrntgz TH no considerada gponqs onngs
en analisis primario o mas 0 mas
poortos Metanalisis Skeith(
HNF o HBPM dosis HBPM a dosis No recomienda
rofilacti ma profilacticas estudio ni tratamiento
bgj:slggsliza:spiiia HBPM a dosis mas bajas Se sugiere esperar
Rai y Kutteh profilacticas con o sin dosis as_p|r|1r11a estudios corzo el
Metanalisis Mak y bajas dosis aspirina Pasquier™ ALIFE 269
, ) ETHIG 1172 HBPM dosis
Marijnen® 2 ALIFE —
SPIN® (subgrupo) profilactica contra
HABENOX | y II**©® seguimiento
BENEFICIO HEPARINA NO BENEFICIO HEPARINA EN CURSO

* En relacion con mujeres con dos abortos y aFL (no cumplen criterio de SAF) no se agregaron a la figura por
ser datos poco concluyentes para dar una recomendacion. Dirigirse al texto para una mejor explicacion.

** HABENOX permitio la incorporacion de anticuerpos anti- 2 glicoproteina I y anticuerpos anticardiolipina
a titulos menores de 40 U GPL. TH: Trombofilia hereditaria, aFL: anticuerpos antifosfolipidos.

Posteriormente se planed un subanalisis para TH
contra no trombofilia pero, al igual que los estu-
dios ALIFE y SPIN, no fue el objetivo principal
del estudio. El analisis del subgrupo mostré una
mayor tasa de recién nacidos en el grupo tratado
con enoxaparina, pero no fue significativo debido
al pequefio tamaio de éste. En la tabla 3 se mues-
tra el subgrupo con TH de estos tres estudios y
cuales fueron las trombofilias de cada uno de ellos.
Los subgrupos con TH fueron incorporados al me-
tanalisis de Skeith y col."? (ver luego punto 4).

. Grupo sin aFL, sin TH descartada para randomi-
zar. Pasquier y col.""V y una parte del estudio del
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estudio EThiG II de Schleussner y col.!? (AR sin
TH y sin aFL).

. Grupo sin aFL y con TH. Comprenden los estu-

dios sobre el uso de heparina en mujeres con dos
o mas abortos y TH en los cuales se descartaron
los anticuerpos aFL antes de ser randomizados,
(AR+TH sin aFL). Comprenden los estudios
incluidos en el metanalisis de Skeith y col.1? y
el estudio en curso ALIFE 2 (NTR3361). Este
ultimo surgio a partir del pequefio niimero de
mujeres con abortos recurrentes tempranos en las
cuales no pudo excluirse un efecto beneficioso de
la HBPM.
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En la Figura 1 se presenta el esquema de los cuatros
grupos presentados anteriormente, su seguimiento
con el texto permitira una mejor comprension de los
4 grupos.

Objetivos
» Revisar publicaciones sobre el uso de hepari-
na en aborto recurrente en mujeres con y sin
trombofilia, a partir de los estudios randomi-
zados y registrados.

» Evaluar criterios de inclusion y/o exclusion
en relacion con historia reproductiva.

* Describir a qué hacen referencia cuando des-
cartan anticuerpos antifosfolipidos.

* Debatir sobre cuales son los puntos no re-
sueltos y/o conflictivos a la fecha.

Recomendaciones actuales

Los estudios de TH incluyen: la deficiencia de an-
titrombina, proteina S y C y las mutaciones con ga-
nancia de funcién que son mutacion del gen de la
protrombina G20210A (PTG20210A) y resistencia
a la proteina C activada/factor V de Leiden (RPCA/
FVL) que afectan o bien la via anticoagulante o la
procoagulante respectivamente. Su hallazgo en mu-
jeres con pérdidas recurrentes de embarazo no prue-
ba que sea la causa.

Sin embargo, Lissalde-Lavigne y col. en el estudio
NOHA First reportaron en un estudio caso control
sobre un primer episodio de pérdida de embarazo
no explicada, que la cohorte de mujeres con factor
V Leiden y PTG20210A tenian un riesgo mayor de
aborto mas alla de la semana 10 de gestacion que las
mujeres que no poseian esa mutacion'?.

En la actualidad, de acuerdo con una revision re-
ciente de Grand B.(", basada en la opinion de di-
ferentes expertos y teniendo en cuenta las Guias
existentes (RCOG, ASRM, ACOG y ESRHE), la in-
vestigacion de los estudios genéticos de trombofilia
se recomienda solamente en mujeres que consultan
por abortos recurrentes solo si hay antecedentes per-
sonales y/o familiares de tromboembolismo venoso
(TEV), el potencial beneficio de estudiar la TH se
basa en la identificaciéon de miembros asintomati-
cos de la familia con la finalidad de tomar medidas
preventivas de TEVU9. Las RCOG lo sugieren en
caso de muerte fetal a partir del segundo trimes-
tre™. Las Guias Argentinas de la Sociedad de Me-
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dicina Reproductiva (SAMeR) 201719, de reciente
publicacion, recomiendan en contra de estudiar TH,
sugieren so6lo los aFL y a partir de 3 abortos. A su
vez la campafia internacional que se conoce como
“Thinking Wisely™ hace referencia a este tema y no
recomienda el estudio de las trombofilias heredita-
rias"”.

Recientemente Ormescher y col.!® presentaron en
su trabajo los argumentos a favor y en contra de
estudiar la trombofilia en obstetricia y concluyeron
que en la actualidad no se recomienda el estudio de
TH en complicaciones del embarazo mediadas por
la placenta.

Revision de estudios randomizados, registrados
y publicados, sobre el uso de heparina en aborto
recurrente en mujeres con y sin trombofilia
GRUPO 1: SAF y aFL

En el caso del uso de heparina, aspirina o ambas
en mujeres con abortos recurrentes y aFL!® no hay
estudios actualizados randomizados recientes!®
y los estudios disponibles son heterogéneos con
diferentes criterios de inclusion y de laboratorio.
Contamos con los metanalisis de Mak y col.®) y el
recientemente presentado como comunicacion oral
en el Congreso de la Sociedad Internacional de He-
mostasia y Trombosis (ISTH) en 2017 por Marijnen
y col.?%,

El trabajo de Mak y col. presentd datos de 5 en-
sayos randomizados (Tablal), la tasa de recién na-
cidos vivos fue de 74.27 y 55.83% en el grupo que
combiné heparina y aspirina o aspirina sola respec-
tivamente. La tasa de recién nacidos vivos en el gru-
po combinado fue significativamente mayor que en
el de aspirina sola (RR 1.301; IC 95% 1.040, 1.629;
valor p=0.022), con un nimero necesario de ser tra-
tados de 5.6 para lograr ese beneficio. Los analisis
de sensibilidad también demostraron que los resul-
tados eran contundentes. Sin embargo, cuando se
evaluaron los estudios con HBPM (RR 1.067; IC
95% 0.883, 1,290), si bien hubo una tendencia hacia
una mejoria en la tasa de recién nacidos en el grupo
con HBPM vy aspirina, la misma no fue significati-
va en este grupo combinado, pero este analisis se
baso so6lo en dos estudios, comentando los autores la
necesidad de la realizacion de nuevos ensayos con
HBPM. Si bien en este metanalisis no hay estudios
comparando HBPM con HNF, datos de dos peque-
fios estudios sugieren que podrian ser equivalentes
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en la prevencion de las pérdidas de embarazo®".
Marijnen y col.?? realizaron una puesta al dia sobre
una revision previa (EMPSON 2005)??, que atn
no fue publicada. Los datos presentados en el Con-
greso del ISTH 2017 mostraron el beneficio de la
combinacioén de heparina y aspirina sobre aspirina
sola en mujeres con 2 6 mas abortos recurrentes y
aFL, observandose una heterogeneidad significativa
entre los subgrupos con HBPM y HNF (OR para
aspirina y HBPM contra aspirina 1.16, IC 95%:
0.58-2.29; OR para HNF y aspirina contra aspirina
3.75, IC 95%: 2.04-6.09). Los autores concluyeron
que heparina y aspirina mejora la tasa de recién
nacidos en mujeres con SAF y abortos recurrentes,
surgiendo estos resultados solo del grupo con HNF.
En base a la evidencia a la fecha, la indicacion del
uso de heparina y aspirina para los casos de AR esta
indicada en diagnostico de SAF(!-62!2)_ La mayoria
de los centros utilizan HBPM por ser mas conve-
niente y segura, sin embargo se requiere de estudios
que examinen si es posible que haya un impacto
diferente entre el uso de la HBPM y la HNF en el
escenario de la abortadora recurrente®!¥.

Sin anticuerpos antifosfolipidos. Tabla 2.
GRUPO 2. Sin aFL/ con o sin TH. Estudiada la TH,
pero NO necesaria para evaluacion primaria del es-
tudio, por dicho motivo considera a las pacientes
como: sin aFL y sin TH (en la consideracion del
analisis metodoldgico y en cumplimiento con el
objetivo del estudio). Fuera del clasico SAF y par-
tiendo de la base de que el mayor problema en la
practica diaria surgia a partir de dos abortos recu-
rrentes, los primeros objetivos en el disefio de estos
estudios randomizados registrados fueron a partir de
dos abortos recurrentes, excluyendo aquéllos con
anticuerpos antifosfolipidos y sin tener en cuenta la
TH. Si bien, como se explicé inicialmente, la TH se
estudio en algunos pacientes del ALIFE, en el HA-
BENOX I y en el SPIN, no fue el objetivo del es-
tudio y en estos trabajos el andlisis fue en conjunto
de todos los pacientes. Asi se disenaron inicialmente
los estudios SPIN® y ALIVE™ y con posterioridad
se publico el HABENOX®. De este ultimo estudio
se descartaron las TH combinadas de alto riesgo
(n=12) y el resto de los pacientes se randomizaron.
Los resultados fueron no significativos (Tabla 2).
GRUPO 3. Sin aFL sin TH. Fueron los estudios
de Pasquier y col."Vy una parte del ETHIG II de
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Schleusser y col.!?. Los resultados no fueron sig-
nificativos.

GRUPO 4. Sin aFL con TH. Basados en los resul-
tados a la fecha los cuales consideran que la contri-
bucion de la TH al AR y el beneficio del tratamiento
con HBPM es débil, Skeith y col."® publicaron su
metanalisis. El mismo incluyd los subgrupos pre-
vios con TH entre los cuales estaban parte de los pa-
cientes que se presentaron en el grupo 2 (Tabla 3).
A partir de sus hallazgos no recomiendan el estudio
de TH ni su tratamiento en abortadoras menores de
10 semanas. En el caso particular de la TH y AR re-
comiendan esperar los resultados del estudio ALIFE
2% que se encuentra en curso y fue disenado solo
para TH. En el mismo se randomizan mujeres con
2 6 mas abortos y TH siempre descartado los aFL,
a recibir enoxaparina 40 mg/dia contra seguimiento
solamente.

Evaluar criterios de inclusion y/o exclusién en re-
lacién con historia reproductiva (Tabla 4)

Uno de los mayores problemas que encontramos en
los estudios sobre el uso de antitromboticos en mu-
jeres con AR es la definicion de aborto (si se incluye
o no el aborto bioquimico)® y el otro es el momen-
to de inicio de la heparina. Son datos de importan-
cia, como veremos luego, dado que al analizar el re-
sultado es un sesgo segun se hayan incorporado s6lo
con la subunidad beta positiva o con el latido em-
brionario positivo. Si se inicia el tratamiento cuando
se observa el embrion, se pierde un potencial efecto
beneficioso de la heparina en etapa de implantacion
inicial. Como se describio en revisiones previas!-?,
el valor del embarazo quimico o embarazo no vi-
sualizado es puesto en duda y en algunas guias no
se lo considera al momento de definir abortadora
recurrente. Recientemente Kolte y col.?® han publi-
cado un trabajo sobre el valor pronostico de los em-
barazos no visualizados, sugiriendo que los mismos
tienen importancia clinica y prondstica.

Describir a qué hacen referencia cuando descar-
tan anticuerpos antifosfolipidos.

Si uno evalua los criterios de exclusion, los ensayos
descartan la presencia de aFL, no todos aclaran los
niveles de corte y si incluyeron todos los anticuer-
pos que forman parte del diagnostico de SAF. El
tema importante es que si se inicia el estudio a partir
de dos abortos, éste no es un criterio de SAF, sabe-
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mos que es criterio de SAF tres o mas abortos recu-
rrentes. Estos criterios fueron puestos con fines de
investigacion y de definicion del sindrome, pero no
para definir conductas terapéuticas. Sin embargo, si
uno revisa el ACCP 2012©, los autores utilizan es-
tos criterios para dar recomendaciones terapéuticas.
No hay ensayos clinicos adecuadamente randomi-
zados en mujeres con 2 abortos y aFL, por lo tanto
esta poblacion queda en la actualidad “huérfana™ de
ensayo clinico que nos oriente sobre el beneficio o
no en el uso de heparina y aspirina en este grupo de
mujeres. A su vez, y como se mencion6 previamente
en el trabajo de Marijnen y col®”, algunos autores
analizan los pacientes a partir de dos abortos e in-
cluso hacen referencia a mujeres con SAF a partir de
esta cantidad de abortos, siendo éste otro sesgo im-
portante en el analisis de los resultados terapéuticos.
En sintesis, hoy en dia aquellas mujeres con aFL que
son excluidas de los ensayos randomizados con dos
abortos no tienen respuesta clara sobre el beneficio
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o no del uso de heparina y aspirina. Si bien algunos
estudios incluyeron pacientes con dos abortos, son
estudios muy pequefios y tratar o no a las mujeres
con dos abortos recurrentes tempranos y aFL es uno
de los temas que a mi entender es conflictivo y sigue
sin tener una respuesta clara. Si bien contamos con
estudios observacionales y algunos randomizados,
pero con escaso numero de pacientes, probablemen-
te la decision o no de tratar a estas mujeres sea indi-
vidual. Existe, por este motivo, el riesgo de un alto
grado de sobretratamiento y/o sobrediagndstico de
SAF!2? quedando atin muchos puntos por definir
(ver luego) con respecto a este tema que exceden
los objetivos de este trabajo. Para este trabajo en
particular, y como se muestra la figura 1, la reco-
mendacion actual es el tratamiento con heparina en
aquéllas con 3 abortos, quedando la decision de tra-
tar o no con heparina a las de dos abortos a evaluar
en cada situacion particular®!-?,

Tabla 3. Subgrupo de mujeres con trombofilia hereditaria que formaron parte
de un subandlisis de los estudios ALIFE, SPIN, HABENOX y ETHIG Il y
fueron luego incorporados para su analisis en el metanalisis de Skeith y col.1?

Estudio al cual pertenece | Eventos con | Eventos sin Riesgo Tipo de trombofilia heredi-
el subgrupo con HBPM HBPM relativo taria y % con referencia al
trombofilia hereditaria (n/N)* (n/N)* (IC 95%) total de pacientes
21 con FVL, 4 con PTG20210A.
5 con deficiencia de proteina C,
16 con deficiencia de proteina S y
; _ 0.85 5 con deficiencia de antitrombina
ALIFE®? N=47 9/13 20/34 (0.55, 1 47)
HBPM + aspirina 13/105 (12.4%)
Aspirina solo 17/99 (17.2%)
Placebo 17/98 (17.3%)
SPIN® N=10 5/6 2/4 0.60 FVL8/289  2.8%
(0.17, 1.47) | PTG20210A 0.7%
FVL: 17, PTG20210A: 5, defi-
ciencia de proteina C:3, deficien-
cia de proteina S:1
0.63 .
HABENOX® N=26 13/19 3/7 (0.22,1.28) Se excluyeron TF combinadas, las
e homocigotas FVL y PTG20210A,
con anticoagulante ltpico y titulos
altos de anticardiolipinas y defi-
ciencia de antitrombina.
Incluyo FVL, PTG20210A, PC,
107 PS, AT. Se excluyeron homoci-
ETHIG 11" N=55 27/30 24/25 © 88. 1.16) gotas FVL y PTG20210A, y SAF
T (anticoagulante lipico y anticardo-
lipinas y anti-f2 glicoproteina I)

HBPM: heparina de bajo peso molecular. n/N: significa numero en evolucion (n) / numero (N) en el
grupo de tratamiento. Por evento se entiende recién nacido vivo, en el caso del ETHIG II se evaluo la
continuacion del embarazo a la semana 24 de gestacion.

*Datos obtenidos de metanadlisis de Skeith y col."”
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Tabla 4. Documentacion de abortos previos, inclusion o no del aborto bioquimico
y confirmacion del momento de inicio de la HBPM.

Documentacion de

Estudio .
abortos previos

Aborto bioquimico

Momento de inicio de la
HBPM semana

2 6 mas consecutivos
ALIFE requeridos por documentacion y
evidencia clinica de aborto

Embarazo viable confirmado por

No los incluye US en semana 6

2 6 mas consecutivos

SPIN No aclara mas

Falta dato <7 semanas c/prueba de embarazo +

HABENOX 3 6 mas consecutivos

Falta dato <7 semanas c/prueba de embarazo +

2 6 mas consecutivos
PASQUIER requeridos por documentacion
US y evidencia clinica de aborto

Antes de 5 semanas c/prueba de

No los incluye
Y embarazo +

2 6 mas consecutivos

ETHIG IT descartadas todas otras causas.

Embarazo viable por US entre las

Falta dato 5y 8 semanas

US: ultrasonografia.

Documentacion y evidencia clinica del aborto: ej. Dolor abdominal, contracciones, hemorragia vaginal, etc.

Debatir sobre cuales son los puntos no resueltos

y/o conflictivos a la fecha

A mi entender los puntos de conflicto basados en

lo que si y no aportaron los estudios los podemos

dividir en:

A) LaBoratorio: fundamentalmente la determina-
cion de los aFL, los falsos positivos para el anti-
coagulante lapico y las dificultades en establecer
los puntos de corte para los ensayos de ELISA
entre otros. Estos problemas a partir de las prue-
bas de laboratorio repercuten directamente en el
diagnostico del SAF; siendo a su vez en nuestro
medio un motivo de sobrediagnostico del SAF.
Queda aun por definir el valor clinico de aquellos
anticoagulantes lapicos llamados “débiles™®,

B) GINECO-OBSTETRICOS: exclusion o no de los abor-
tos bioquimicos. Heterogeneidad en la definicion
de aborto®?¥ (Tabla 4).

¢) GenEticos: los ensayos randomizados a la fecha
no estudiaron el cariotipo del producto del aborto,
con lo cual, de acuerdo con mi opinion, la fal-
ta de este dato podria ser un sesgo importante al
momento de evaluar los resultados. Es un punto
para tener en cuenta cuando sean publicados los
estudios en curso sobre aborto recurrente y TH.
La causa genética es la mas frecuente aun con 2 6
mas abortos, esto quiere decir que puede interpre-
tarse una falla del tratamiento si aborta cuando la
causa es genética. Si no se tiene el cariotipo del
producto del aborto no puede afirmarse falla del
antitrombotico. Recordemos que la edad materna
también es un factor importante independiente de
aborto®.
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D) MOMENTO DE INCORPORACION: es lo que llamamos

ventana de implantacion. Este aspecto es un dato
interesante y a su vez muy cercano a lo que su-
cede en los fallos de implantacioén asociado con
las técnicas de reproduccion asistida, en donde
no tenemos una respuesta clara ni diagnostica
ni terapéutica. Dado que algunos estudios han
iniciado la heparina luego de confirmar el latido
del embrién (ver tabla 3), puede haber una sub-
estimacion del potencial beneficio de la heparina
en forma temprana. Varios de los autores de los
estudios sobre el uso de heparina en abortadora
recurrente plantean estos temas en la discusion de
sus trabajosV.

E) PAPEL DE LA HEPARINA MAS ALLA DEL ANTITROMBO-

TICO: este concepto nos lleva a plantear lo que al-
gunos autores han llamado medicina de precision
y que significa seleccionar grupos de mujeres con
determinados factores de riesgo que podrian bene-
ficiarse con el uso de heparina independientemente
de tener o no trombofilia, considerando que la mis-
ma puede ser beneficiosa por otros efectos dife-
rentes a los anticoagulantes®”. Lo que algunos au-
tores proponen es hacer una seleccion de aquellos
pacientes que, en base a sus antecedentes, suma-
do a marcadores de laboratorio y/u otros estudios
complementarios podrian conformar un grupo en
quienes el tratamiento antitrombdtico podria ser
beneficioso. Esto es lo que presentan como medi-
cina de precision. Hasta el momento, en estudios
que fueron efectuados en mujeres abortadoras sin
trombofilia, la heparina no mostro ser beneficiosa.
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Aspectos futuros

Una pregunta que con frecuencia nos hacemos los
hematologos con estas pacientes es /qué mas pode-
mos hacer desde nuestra especialidad? La mayoria
de los estudios que investigaron el papel de los an-
titrombdticos en AR no cubren las etapas iniciales
del embarazo. Sabemos que varias de las compli-
caciones surgen tempranamente en el momento de
la implantacion del blastocito. Con referencia a este
tema hay un interesante comentario editorial que ha-
cen Pasquier y col.?® referido a que probablemente
el interés en investigar como mejorar este problema
estara dirigido a la utilizacion de farmacos orales
y/o intravaginales antes de la concepcion. Sin em-
bargo, desde un punto de vista hematologico, queda
aun por evaluar si marcadores de laboratorio como,
por ejemplo, la deteccion de microparticulas, podria
ser de utilidad en seleccionar grupos de riesgo que
se beneficiarian con el uso de antitrombdticos®.
Hasta el momento debemos manejarnos con las he-
rramientas disponibles, lo que no es facil, pero si se
ha avanzado mucho a partir de los estudios rando-
mizados, a los cuales sumamos los avances desde
la medicina reproductiva. Recientemente se publico
en la pagina del Grupo CAHT una recomendacion
sobre el manejo hematologico de la abortadora recu-
rrente teniendo en cuenta la evidencia disponible y
sugiriendo una aproximacion en aquellos casos que
presentan cierto grado de conflictividad®?. Algunos
autores sugieren el uso de heparina en mujeres con
mas de 4 abortos sin trombofilia. Queda aun por in-
vestigar si la heparina podria beneficiar a un grupo de
abortadoras sin trombofilia con estudio genético del
embrion abortado normal y si, en estos casos la he-
parina podria jugar un papel de inmunomodulador®?.
En relacion con la trombofilia hereditaria y AR se
esperan los resultados del ALIFE 2%,

Comentarios finales y conclusiones

Hacia dénde vamos con este tema?

Seria la pregunta que podriamos dejar abierta, al-
gunos autores hacen referencia a una medicina con
mayor precision mediante la deteccion de nuevos
biomarcadores y su uso para estratificar aquellas
pacientes que podrian beneficiarse con el uso de
antitromboticos como las HBPM®*39, Sin lugar a
duda el enfoque debe ser integrado con la medicina
reproductiva, en donde algunos autores ya sugieren
modificar los algoritmos de estudio de la abortadora
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recurrente, incluyendo en forma temprana el estudio
genético del aborto®*39),
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