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RESUMEN

Uso de Heparina de Bajo Peso Molecular en pacientes con Fallas de Implantacion.

ANTECEDENTES

La implantacion es un orquestamiento de mdultiples eventos, el desarrollo de un trofoblasto
adecuado y expresion de multiples moléculas. Esto se realiza durante la ventana de implantacion,
dia 20 a 24 del ciclo (LH+6 a LH+10). La falla de implantacion es la ausencia de gestacion después
de 3 transferencias de embriones de buena calidad antes de los 36 afios de edad y después de 2
transferencias después de los 36 afios. Se sabe que los defectos de coagulacion como la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos y trombofilias, son las mas frecuentes; también se le ha
atribuido a otras causas como alteraciones inmunoldgicas. Su etiopatogenia también guarda una
relacién estrecha con pérdidas gestacionales y resultados obstétricos adversos (Preeclampsia,
RCIU, HELLP). Su manejo no esta bien establecido, aunque el uso de la heparina de bajo peso
molecular (HBPM); por su mayor accion antitrombdtica, su seguridad y eficacia, es la mas
recomendada; ademas se conoce su influencia en los procesos de implantacion.

OBJETIVO

Principal: Valorar los resultados reproductivos y perinatales con uso de Heparina de Bajo Peso
Molecular, en pacientes con antecedente de fallas de implantacion

MATERIAL Y METODOS

Disefio del Estudio: Estudio retrospectivo, descriptivo, transversal de cohorte en 53 pacientes con
22 ciclos de reproduccion asistida fallidas. La edad promedio fue de 37.5 afos. Se incluyeron ciclos
frescos y de desvitrificacion embrionaria. El protocolo de estimulacién incluyé antagonistas de
GnRH, FSHr y LHr recombinantes. El soporte de fase lutea comenzé el dia de la captura ovular,
hasta confirmar embarazo con B-HCG el dia 12 post-transferencia y hasta la semana 12 de
gestaciéon. Se formaron dos grupos: El grupo de estudio (n=27) recibié enoxaprina 2000 Ul/dia SC,
iniciando el dia de la captura ovular 0 una semana antes de la transferencia en caso de ciclo por
desvitrificacion, y el grupo control (n=26) sin enoxaparina. Las caracteristicas de las pacientes y de
los ciclos se valoraron por T de student, para los resultados reproductivos se usé Za.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO
Recursos humanos: Participo el tesista y sus tutores.

Recursos fisicos: Formatos de recoleccibn de datos, captura de base de datos, Analisis
estadistico.

Recursos financieros: No requiere apoyo financiero.
TIEMPO A DESARROLLARSE

Se desarrollé de marzo 2009 a febrero del 2012 en la Unidad de Medicina Reproductiva del
Hospital Angeles del Pedregal.




l.- MARCO TEORICO

La implantacién es un orquestamiento de multiples eventos, el desarrollo de un trofoblasto
adecuado y expresién de multiples moléculas, que involucran la aposicién, nidacién e invasion del
embrion. Este complejo evento se realiza durante la fase media secretora (ventana de
implantacion), dia 20 a 24 del ciclo (LH +6 a LH+10). La falla de implantacion se define como
ausencia de gestacion después de 3 transferencias de embriones de buena calidad antes de los 36
afos de edad y después de 2 transferencias después de los 36 afos.

Se sabe que los defectos de coagulacion como la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (AAF) y
trombofilias, son mas frecuentes en mujeres con fallas de implantacién (12, 14, 22); también se le
ha atribuido a otras causas como alteraciones inmunologicas (9). Se ha estudiado ampliamente el
uso de la heparina de bajo peso molecular (HBPM) en este grupo de pacientes; por su mayor
accion antitrombdtica, su seguridad y eficacia, es la mas recomendada asi como la mas usada
durante el embarazo por tener menor riesgo de efectos secundarios (5, 8). Ademas de esta accion,
se conoce ampliamente su influencia en los procesos de implantacion, invasién del trofoblasto y
expresion de multiples moléculas (1, 2, 7).

Muchos estudios han mostrado evidencia de su efecto benéfico a través de la interaccién de
moléculas de adhesion, factores de crecimiento, citoquinas y enzimas como metaloproteinasas (4,
11, 15). Se realizaron estudios en los cuales han encontrado cierto beneficio con el uso de la
HBPPM en pacientes con fallas de implantacion en ciclos de fertilizacién in vitro (16, 21, 23).
También su posible accion como agente antinflamatorio esta en investigacion (9).

La etiopatogenia de la falla de implantacién, como trombofilias y AAF, también guarda una relacion
estrecha con las pérdidas gestacionales y resultados obstétricos adversos como preeclampsia,
restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU), HELLP (17, 20).

Se ha visto un importante rol de las células natural killer (NK), donde una expresion anormal de
antigenos de superficie de las células NK y una alteracién en su citotoxicidad y produccién de
citocinas, es critico en los procesos reproductivos y en el mantenimiento del embarazo, por lo que
no solo se asocia con fallas de implantacion y perdidas recurrentes de la gestacién, también en el
inicio de la preeclampsia (6, 19).

Se ha realizado estudios en los que se ha visto beneficio significativo con el uso profilactico de la
HBPM en reducir el riesgo de perdidas gestacionales y resultados obstétricos adversos, entre los
cuales estan la preeclampsia, RCIU, prematurez en pacientes con antecedente de trombofilias (3,
9, 10, 18, 24). Incluso, investigaciones recientes han observado su beneficio en disminuir el riesgo
de complicaciones severas como HELLP y desprendimiento de placenta (13).

II.- JUSTIFICACION

En los diferentes estudios clinicos no se ha encontrado un consenso en el uso de la heparina de
bajo peso molecular en pacientes con antecedentes de falla de implantacion.




En el estudio de Urman B et al del 2009, se encontré una tendencia a mejorar los resultados
reproductivos en pacientes con fallas de implantacién, como es en las tasas de implantacion,
embarazos clinicos, embarazos en evolucion y de nacidos vivos.

El presente estudio planted la oportunidad de determinar si el uso de la heparina de bajo peso

molecular mejora los resultados reproductivos en nuestra poblacion y observar los resultados
perinatales en las pacientes que lograron embarazos con el uso de la Enoxaparina.

[ll.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cudles son los resultados reproductivos y perinatales con uso de Heparina de Bajo Peso
Molecular, en pacientes con antecedente de fallas de implantacién?

IV.- OBJETIVOS

Principal:

1. Determinar los resultados reproductivos con el uso de Heparina de Bajo Peso Molecular, en
pacientes con fallas de implantacion.

Secundario:

2. Determinar los resultados perinatales en pacientes con fallas de implantacion que usaron
Heparina de Bajo Peso Molecular.

V.- HIPOTESIS

1. El uso de Heparina de Bajo Peso Molecular en pacientes con fallas de implantacion mejora
los resultados reproductivos.

VI.- MATERIAL Y METODOS

1. Lugar:

- El estudio se realiz6 en la Unidad de Medicina Reproductiva del Hospital Angeles del
Pedregal, el cual pertenece a una institucion privada dentro del sistema de servicios de
salud.




Disefio del estudio:

Retrospectivo, descriptivo, transversal, de cohorte.

Grupo de estudio:

Criterios de inclusion: Todas las pacientes con fallas de implantacion.

Criterios de Exclusion: las pacientes con informacion insuficiente en la base de datos y
expediente clinico.

Tamarfio de la muestra:

No probabilistico: se incluyé todas las pacientes con diagnostico de falla de implantacion
entre marzo del 2009 a febrero del 2012 en la Unidad de Medicina Reproductiva del
Hospital Angeles del Pedregal.

Variables:
Variables Demogréficas:

Edad:

Definicion conceptual: Es el tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta un momento
dado.

Definicion operacional: Se considera la que informe el paciente, en afios cumplidos.
Escalas de medicion: Variable cuantitativa, escala de razén con indicadores en afios.
Captura en dos caracteres numéericos.

Variables Independientes:

Falla de Implantacion:

Definicibn conceptual: Pacientes con = 2 ciclos fallidos previos de transferencia de
embriones, demostrado con niveles negativos de HCG beta.

Definicién operacional: Se considera la que informa el paciente.

Escala de medicion: Variable cualitativa, dicotomica.

. Variables Dependientes:

Tasa de Implantacion:

Definiciéon conceptual: Porcentaje de implantacién a la transferencia embrionaria.

Definicion operacional: Calculada por el numero de sacos gestacionales dividido por el
namero de embriones transferidos por 100.

Escala de medicién: Variable cuantitativa, ordinal.

Embarazos clinicos:

Definicion conceptual: Embarazo que se detecta frecuencia cardiaca fetal a las 6 semanas
de gestacion.

Definicion operacional: Se detecta frecuencia cardiaca fetal por ultrasonido a las 6 semanas
de gestacion.

Escala de medicion: Variable cualitativa, dicotomica.

Embarazos en evolucion:

Definicion conceptual: Embarazo que logra mas de 20 semanas.




Definicion operacional: Producto que se encuentra vivo confirmado mediante ultrasonido.
Escala de medicion: Variable cualitativa, dicotdmica.

Nacidos vivos:

Definicion conceptual: Nacimiento de uno 0 mas neonatos vivos.

Definicion operacional: Se atienden productos por parto o cesarea.

Escala de medicion: Variable cualitativa, dicotdmica.

Complicaciones obstétricas:

Definiciobn conceptual: Padecimiento o enfermedad que se relaciona con el embarazo
actual.

Definicion operacional: Se realiza el diagnostico de la enfermedad como preeclampsia,
sindrome de HELLP, Oligohidramnios, RCIU, etc.

Escala de medicién: Variable cualitativa, nominal.

Nacimiento de termino:

Definicibn conceptual: Nacimiento de uno o mas neonatos vivos, después de las 37
semanas.

Definicion operacional: Se atienden productos por parto o cesarea.

Escala de medicion: Variable cualitativa, dicotomica.

Nacimiento pretérmino:

Definiciéon conceptual: Nacimiento de uno 0 mas neonatos vivos, antes de las 37 semanas.
Definicion operacional: Se atienden productos por parto o cesarea.

Escala de medicion: Variable cualitativa, dicotomica.

Peso al nacer:

Definicion conceptual: Peso del neonato al momento del nacimiento.

Definicion operacional: Peso en gramos que se mide al neonato por medio de una bascula.
Escala de medicion: Variable cuantitativa, escaza de razon con indicador en gramos.

Analisis de datos:

Se realiz6 estadistica descriptiva tipo porcentajes y frecuencia.

Se utilizé la prueba de T de Student para las caracteristicas de las pacientes y de los ciclos
realizados.

Se us6é Za para valor de p en los resultados reproductivos y de las complicaciones
obstétricas.

Se consider6 como diferencia estadisticamente significativa un valor de p<0.05.

Los célculos se realizaron con el software SPSS, version 18.0.

Descripcién metodolégica:

Se busco en la base de datos las pacientes con diagnostico de falla de implantacién. Se
busco los expedientes en el archivo clinico, posteriormente se recabd la informacion en las
hojas de recoleccion de datos.

La estimulacion ovarica controlada se realizO con gonadotropinas exdgenas (FSH
recombinante humana u urinaria) en el dia dos del ciclo, al séptimo dia de la estimulaciéon
se administro LH recombinantes, dependiendo de la respuesta a la estimulacion ovarica. La
dosis diana inicial se decidié con base a la edad y la concentracion de FSH basal. Para
prevenir la secrecion endégena de la LH a partir del decimo dia del ciclo se administré un
antagonista de GnRH. El mismo dia se realizo ajuste de la dosis de gonadotropinas de
acuerdo con los resultados de ultrasonido transvaginal. Cuando se observaron, al menos,
dos foliculos = 18 mm de diametro se administrd, como inductor de ovulacién, 500 ug de
HCG recombinante. Para la recuperacién de los ovocitos se realizo una puncion folicular
guiada por ultrasonido 36 horas después de la inyeccion de HCG recombinante. Se realiz6




FIV e ICSI para la fertilizacion de ovocitos. Los embriones se calificaron de acuerdo al score
Dexeus, posteriormente se realiza la transferencia de embriones y los restantes se
preservaron con técnica de vitrificacién. Se di6 soporte de fase litea con 400 mg de
progesterona micronizada cada 12 hrs iniciando el dia de la captura ovular, o en caso de
ciclos por desvitrificacion, 4 dias antes de la transferencia embrionaria.

En el grupo de estudio, las pacientes con 2 o mas ciclos fallidos de transferencia
embrionaria se administré6 Enoxaparina, Heparina de bajo peso molecular (Clexane) 20 mg
(2000 Ul) subcuténea cada 24 hrs desde el dia de la captura ovular o en casos de
desvitrificacion una semana antes de la transferencia de embriones. Y se discontinué hasta
que la prueba de HCG beta sérica saliera negativa (12 dias después de la transferencia
embrionaria). En caso de que la prueba de HCG beta sea positiva, se continué el
tratamiento hasta que concluyera el embarazo. El grupo control no recibié HBPM.

El embarazo se confirmd por niveles séricos de HCG beta a los 12 dias después de la
transferencia embrionaria.

Se evaluo los resultados reproductivos y perinatales.

Esta informacion se analiz6 en el programa SPSS y se obtuvo las estadisticas
correspondientes.

VIl.- CONSIDERACIONES ETICAS

Se trata de un estudio retrospectivo en que las pacientes ya fueron estudiadas. La informacién se
manejara con confidencialidad. Toda la investigaciébn se desarrollo en apego de las normas

internacionales y locales de bioética y bioseguridad.

VIIl.- RECURSOS PARA EL ESTUDIO
Recursos humanos:

- Particip6 el tesista y sus tutores.
Recursos fisicos:

- Formato de recoleccién de datos.

- Captura de base de datos.

- Analisis estadistico.

Recursos financieros:

- No requirié apoyo financiero.
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IX.- RESULTADOS

Las caracteristicas de las participantes y de los ciclos de reproduccion asistida se muestran en la
tabla 1 y 2. El promedio de edad fue de 37.5+5.2. El promedio del nimero de embriones
transferidos y su calificacion fue similar entre los grupos.

Ninguno de los participantes experimentd efectos adversos a la aplicacion de la HBPM, ya sea
hemorragia o equimosis. Ningun participante descontinué el tratamiento.

La tasa de implantacion fue de 20.7% y 10.3% en el grupo de estudio y en el grupo control,
respectivamente (p=0.226). Hubo 10(37%) y 5(19.2%) embarazos clinicos en el grupo estudio y
control respectivamente (p=0.09). Tabla 3.

Se encontré 1 embarazo ectépico y un aborto del primer trimestre en el grupo estudio con HBPM y
un aborto del primer trimestre en el grupo control. Hubo un embarazo gemelar en cada grupo.

La tasa de nacidos vivos fue de 9(33.3%) y 5(19.2%) en grupo estudio y control, respectivamente
(p=0.24); y embarazos en evolucion que superaron las 20 semanas de gestacion, 8 (29.6%) y 4
(15.3%) en el grupo de estudio y control respectivamente (p=0.19). Tabla 3.

Los recién nacidos prematuros fueron 6 (67%) en el grupo de estudio y ninguno en el grupo control
(p=0.01); no hubo malformaciones reportadas en los nifios nacidos. Tabla 4.

En el resultado final de todos los embarazos logrados se observé una mayor incidencia de
complicaciones obstétricas en el grupo de estudio (6 casos, 75%) y ninguna complicacién en el
grupo control (p=0.01). Tabla 4. Se encontré en el grupo tratado con HBPM, 2 casos con HELLP, 2
con hipertension gestacional, 1 caso con oligohidramnios y 1 parto pretérmino.

Se reportd 6 cesareas (85.7%) y 1 parto (14.3%) en el grupo que se usé heparina de bajo peso
molecular; y en el grupo control 2 ceséareas (66.7%) y 1 parto (33.3%) en el grupo control.

En la tabla 5, se muestran los resultados al comparar las pacientes tratadas con HBPM de nuestro
centro con los resultados obtenidos en la Unidad de Reproduccién Asistida del Hospital Americano
de Estambul, Turquia (23). No se encontré diferencia significativa en los resultados reproductivos
entre ambos centros.
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CUADROS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.
HBPM CONTROL Valordep |

No Pacientes 27 26

Edad (afios) 37654 37.3+5.2 0.826
IMC (kg/m2) 22.3+2.4 249+ 3.2 0.005
Etiologia

Endometriosis 7(25.9) 8(30.8) 0.689
Tubario 3(11.1) 2(7.7) 0.522
Masculino 6(22.2) 7(26.9) 0.675
Uterino 4(14.8) 6(23.1) 0.459
PCOs 3(11.1) 1(3.8) 0.332
Purpura Henoch 3(11.1) 0.070
Endocrino 1(3.7) 0.317
Ninguno 3(11.5) 0.892

Tabla 2. Caracteristicas de los ciclos de reproduccién asistida.
HBPM CONTROL Valor de p |

No de Ciclos (n) 27 26

Ciclos en fresco (%) 10(37) 16 (61.5) 0.074
Ciclos por 17(63) 10((38.5) 0.074
desvitrificacion (%)

Ciclos fallidos previos 3.7(2-8) 3.2(2-7) 0.159
(minimo y maximo)

No Embriones 2.2(0.6) 2.2(0.5) 0.758
transferidos (DS)

Calificacién embrionaria 8.2(1.2) 8.1(1.3) 0.671
(DS)
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Tabla 3. Resultados reproductivos.

HBPM CONTROL Valor de p |

IMPLANTACION (%) 12/58(20.7) 6/58(10.3) 0.226
CLINICO (%) 10/27(37.0) 5/26(19.2) 0.09
EN EVOLUCION (%) 8/27(29.6) 4/26(15.3) 0.19
NACIDOS VIVOS (%) 9/27(33.3) 5/26(19.2) 0.24
Figura 1. Resultados reproductivos.
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Tabla 4. Resultados perinatales.

HBPM CONTROL Valor de

PREMATUROS (%) 6/9(67) 0 0.01
COMPLICACIONES  6/8(75) 0 0.01
OBSTETRICAS (%)

PESO (g) 2410 * 693.2 2265 + 879.9

Min-Max (g) 1600-3480 1480-3100

Tabla 5. Comparacién con la Unidad de Reproduccion Asistida del Hospital Americano de
Estambul, Turquia.

EMBARAZO HOSPITAL UNIDAD DE Valor de p
AMERICANO DE MEDICINA
ESTAMBUL * REPRODUCTIVA**
PACIENTES (n) 75 27
IMPLANTACION (%) 29.5 20.7 0.12
CLINICO (%) 45.4 37.0 0.45
EN EVOLUCION (%) 37.3 29.6 0.466
NACIDOS VIVOS (%) 34.7 33.3 0.894

*Unidad de Reproduccion Asistida del Hospital Americano de Estambul, Turquia.
**Unidad de Medicina Reproductiva, México.
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X.- CONCLUSIONES

e La Heparina de Bajo Peso Molecular (Enoxaparina), ademas de sus beneficios como
anticoagulante, puede influir de manera favorable y en muchas formas en el complejo
proceso de implantacion.

e El presente estudio, sugiere un potencial efecto favorable de la HBPM en los resultados en
Reproduccién Asistida en mujeres con fallas de implantacién. Sin embargo, es necesario
realizar estudios con una poblacion mayor para corroborar nuestros resultados.

e Elriesgo de complicaciones obstétricas esta aumentada en pacientes con antecedentes de
fallas de implantacion.

e La HBPM a dosis de 2000 Ul pudiera aumentar las tasas de implantacion pero no
disminuye el riesgo de complicaciones obstétricas.

Xl.- DISCUSION

Nuestra investigacion se basa en la evaluacion de los resultados con el uso de HBPM en pacientes
con fallas repetidas en Reproduccién Asistida. Nuestros resultados demuestran una tendencia a
mejorar las tasas de implantacién, embarazo clinico, embarazo en evolucion y nacidos vivos en
reproduccion asistida con el uso de HBPM. Estos son muy similares al ser comparados con el
estudio realizado por Urman et al (23) como se observa en la tabla 5, apoyando el resultado en
nuestro estudio. La falta de significancia estadistica podria ser por el bajo poder estadistico
asociado a un tamafio de muestra pequefio, por lo que se debera seguir la investigacién en este
tema.

En el presente estudio se puede observar el beneficio del uso de HBPM ademas del efecto
anticoagulante, como se discutié anteriormente (1, 2, 7). Este no tuvo como objetivo dar resultados
definitivos, sino que fue disefiado para indagar sobre la viabilidad de la investigacién sobre el tema.

Se utilizoé la HBPM por su seguridad, eficacia, y el bajo riesgo de efectos secundarios durante el
embarazo (5, 8), ademas de la menor probabilidad de presentar trombocitopenia.

En los embarazos logrados con el uso de HBPM se observaron mas complicaciones obstétricas
como preclampsia, HELLP y prematurez que en los pacientes sin HBPM; aqui se observo el efecto
benéfico de la HBPM en mejorar las tasas de implantacion. Sin embargo, no se observé el
beneficio estudiado en disminuir el riesgo de preclampsia en diferentes estudios (3). Debemos
tener en cuenta que el beneficio logrado en el estudio de Conserva et al (3), fue con dosis superior
de HBPM (4250 Ul) que en nuestro estudio, por lo que es dificil comparar estos beneficios del uso
de HBPM. Otro punto, es el fondo etiopatogénico que relaciona los problemas de falla de
implantacién con estas complicaciones obstétricas, como podria ser la presencia de trombofilias y
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (17, 20). Asi como desérdenes inmunolégicos como las
relacionadas con las células NK (6, 19). Lo anterior nos sefiala que en pacientes con fallas de
implantacién es importante la investigacion de estos padecimientos.
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Se han demostrado los diferentes mecanismos en los cuales influye la Heparina, tales como la
invasion del trofoblasto y expresion de multiples moléculas se ha demostrado (1, 2, 7). Esto incluye
la presencia de E-Cadherina involucrado en la adhesion molecular asi como en la diferenciacion
del trofoblasto y su invasion; también se ha observado un aumento en el factor de crecimiento
unido a heparina (HB-EGF). La HBPM modula la invasion del trofoblasto (2,4). Por otro lado se ha
demostrado que mejora la migracién e invasion del trofoblasto, incrementando el factor de
crecimiento insulinico (IGF) y también enzimas como metaloproteinasas (4, 11, 15).
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Uso de Heparina de Bajo Peso Molecular en pacientes con Fallas de Implantacion”

Nombre:

Edad: IMC:

Etiologia de infertilidad:

CICLO DE REPRODUCCION ASISTIDA

Ciclo en fresco: S/N Ciclo por desvitrificacién: S/ N

No. Embriones transferidos: Calidad embrionaria (Dexeus):

No. De ciclos fallidos previos:

RESULTADOS REPRODUCTIVOS

Fracciéon beta: POS/NEG No. Sacos por USG: S/N | Presenciade FCF: S/N

Embarazo de mas de 20 semana: S/ N Nacido vivo: S/N

RESULTADOS PERINATALES

Término: S/ N Prematuro: S/N Gemelar: S/N

Semanas al nacimiento: Peso de(los) producto(s):

Complicacién Obstétrica relacionada:
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