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INTRODUCCION

Las relaciones materno embrionarias y materno fetales deberian considerarse
sinérgicas, pues los intereses de la madre y el feto son concordantes: para engendrar un
nifio sano, la madre debe ser capaz de defenderse contra las agresiones que pudieran
aparecer durante el embarazo y al feto le interesa tener una madre sana que pueda
proporcionarle las sustancias y las células necesarias para su desarrollo y su futura

adaptacion al mundo. @

El embarazo es un proceso complejo e irreversible que comprende eventos discretos
gue incluyen: implantacion, decidualizacién, placentacion y finalmente, el nacimiento de
la descendencia a través del proceso de parto. El éxito de cada proceso es fundamental

para avanzar hacia la siguiente etapa @.

En el Gtero, la decidualizacién del endometrio permitira la instauracion de los diversos
componentes del trofoblasto. El trofoblasto debe implantarse e invadir los vasos uterinos
para asegurar la adecuada nutricion del feto. El trofoblasto, que expresa antigenos de
histocompatibilidad especificos, esta en el centro de los eventos, pues debe ser lo
suficientemente agresivo para implantarse, pero debera saber cuando detenerse para no
perjudicar a la madre. El trofoblasto debera atraer localmente los diversos efectores de

la inmunidad innata y adquirida con los cuales interactia @,

Durante afos, se han realizado investigacion extensa en cuanto a la relacion embrion —
Utero, sin poder entenderla al cien por ciento. Estos eventos mencionados previamente,
estan coordinados principalmente por el estrogeno y la progesterona ovarica, pero el
didlogo molecular que se origina localmente en la madre, el embriéon o ambos, que dirigen
las transacciones cronoldgicas ordenadas entre estos eventos no se aprecian
completamente (. Este proceso esta gobernado por factores moduladores endocrinos,

paracrinos, y autocrinos, tanto de origen materno como embrionario ©.

La reproduccion humana esta lejos de ser perfectamente eficiente. S6lo 50-60% de todas
las concepciones avanzan mas alla de la semana 20 de gestacion. Entre las diferentes
causas, la falla en la implantacion es la principal, con aproximadamente 75% de las

pérdidas del embarazo, por lo que en general llevan un proceso secuencial ),



La implantacién es el proceso por el que el embrién, en etapa de blastocisto, se introduce
en el edometrio. Después de la fecundacion, el embridn es transportado a través de las
salpinges y llega a la cavidad del Utero para hacer contacto con el revestimiento epitelial
del endometrio, que expresa integrinas, favoreciendo la adhesion del blastocisto.
Posteriormente el producto de la concepcion se introduce en el estroma endometrial y el

sitio inicial de penetracién es recubierto por epitelio ©).

La implantaciébn o nidacion embrionaria es el factor limitante mas importante de la
reproduccion humana que necesita de un embrién competente y un endometrio
receptivo, asi como el establecimiento de un proceso crucial, denominado “estrecho
didlogo endometrio — embrién”. Requiere de una interaccidn reciproca presente entre el
blastocisto, con su propio programa molecular de crecimiento y diferenciacion celular, y
el endometrio, siendo un érgano dindmico que exhibe un corto periodo de receptividad

llamado “ventana de implantacién”®),

El sistema inmune contribuye a la calidad del microambiente necesario para la
implantacion. Como este microambiente se modifica durante el embarazo, el sistema
inmune es capaz de presentar reacciones opuestas, en funcion del momento del
embarazo, como reacciones inflamatorias durante la implantacién, luego
antiinflamatorias hasta el final del embarazo, y de nuevo, fendmenos inflamatorios para

preparar y desencadenar el trabajo de parto @,

La ventana de implantacién es un lapso de tiempo limitado, en el cual el estado de
competencia del blastocisto se superpone al estado receptivo del Utero. Si esta
coordinacion se encuentra desfasada, la implantacion falla o se vuelve defectuosa. En
los seres humanos, la concepcién natural por ciclo es deficiente y se considera que el

75% de los embarazos fallidos se deben a una falla en la implantacion @,

Los fallos repetidos en fecundacion in vitro constituyen un reto en los tratamientos de
fertilidad, sobre todo en ciclos con embriones de buena calidad, donde el endometrio
parece ser la causa del fracaso reproductivo. Estos hechos han motivado un interés
creciente en investigaciéon de los biomarcadores involucrados en la receptividad

endometrial, identificados, hasta la fecha, como un gran namero de mediadores



moleculares que incluyen: moléculas de adhesion, citosinas, mucinas, prostaglandinas,

factor de complemento y estudios de la inmunologia humana ©),

El objetivo de esta investigacion fue: describir las caracteristicas clinicas, inmunolégicas
y alteraciones en el complemento, asi como alteraciones trombofilicas presentes en
pacientes con falla de implantacién y de esta manera buscar dar un tratamiento asertivo
gue permita lograr un embarazo viable en este tipo de pacientes atendidas en la consulta

privada de biologia de la reproduccién humana.

MARCO TEORICO

IMPLANTACION EMBRIONARIA

En el proceso de reproduccion, el ovulo fecundado es transportado hacia la cavidad

uterina para su implantacion en el endometrio ().

La implantacion es un proceso progresivo en el que el embrion se aproxima y adhiere al
endometrio materno, para invadirlo. Para que el blastocisto se fije al endometrio materno
requiere de un endometrio receptivo, de un embrién normal y funcional en el estado de
blastocisto y de un dialogo o comunicacion cruzada entre estos dos organismos, que son

diferentes inmunoldgica y genéticamente ).

La implantacién embrionaria es una secuencia de interacciones bioquimicas y fisicas
entre el embrion y el Gtero, que lleva a la formacion de un contacto celular intimo y
especializado entre el trofoblasto embrionario y el endometrio materno. La implantacién
solamente se podré llevar a cabo durante la ventana de implantacion, fuera de la misma

el endometrio debe ser indiferente o adn hostil al embrién (),

La implantacion del blastocisto se parece en alguna forma a la invasion de los tumores
malignos, pues inmunolégicamente hay una estrategia similar a la migracién celular, se
destruye algo del tejido del huésped, hay erosién vascular, nueva vascularizacion, cierto

proceso de reparacion y tolerancia de células antigénicamente extrafias ©).



En forma parecida a las células tumorales, las células citotrofoblasticas humanas (CTB)
son constitutivamente invasivas. Las CTB obtenidas de abortos segregan
metaloproteinasas (MPMs), tales como las gelatinasas 72 y 92kDA, responsables de su
poder invasivo. Mientras tanto, los inhibidores de las MPM llegan a abolir dicha invasion.
La invasion trofoblastica también es controlada por sefiales endometriales, efecto debido
a citoquinas y otras proteinas deciduales, y por constituyentes de la matriz extracelular
(MEC) ™,

MECANISMOS DE IMPLANTACION EMBRIONARIA

En un embarazo natural, una vez que el 6vulo ha sido fecundado en las trompas de
Falopio, se activa el genoma del embrion y comienza la division celular. EI embrién
avanza hacia el Gtero en forma de morula y llega en forma de blastocisto. A partir de aqui

comienza la implantacion embrionaria ©).

El proceso de implantacion, puede ser dividido en 4 fases: pre contacto, aposicion,

adhesion e invasion.

1. Fase de pre contacto: El blastocisto toma posicion dentro de la cavidad uterina
sobre el tejido endometrial. Permanece inmovil, pero se orienta con el polo
embrionario hacia el endometrio para permitir mas adelante la adecuada

formacion de la placenta ).

2. Fase de aposicion: La membrana plasmatica de las células trofoblasticas y de las
células epiteliales uterinas se encuentran yuxtapuestas y separadas por una
minima distancia. Durante este periodo el blastocisto esta intimamente conectado
con estas células uterinas que dejan su forma sobre las membranas celulares del
trofoblasto. Ocurre entre el quinto y octavo dia del desarrollo embrionario, donde
el blastocisto comienza a situarse y buscar un lugar en el Utero donde adherirse 0
implantarse, siendo el sitio mas frecuente en humanos en el fondo uterino y un
tercio superior del a cara posterior uterina ®. Orienta su masa celular interna en

el polo en el que el trofoectodermo se va a adherir al epitelio endometrial, de forma
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inestable, iniciando el didlogo bioquimico entre el embrién y las células

endometriales ),

El blastocisto entra en contacto con la superficie luminal del endometrio y
establece contacto con los pindpodos. La union del endometrio y el embrion es

tan intima que resiste al desprendimiento por el flujo uterino ©.

Fase de adhesion: La adhesion es el resultado de los cambios moleculares en la
superficie del trofoblasto y del endometrio. El blastocisto necesita romper la zona

pellcida para lograr la implantacion ©),

Diversas sustancias sefalizadoras paracrinas locales desencadenan una union
mas fuerte, auxiliando en la fijacion del blastocisto. Entre las moléculas de
adhesion mas relevantes en el proceso de implantacion se encuentran las
integrinas, presentando una expresion elevada en la mayoria de los tejidos
placentarios. La adhesion dura pocas horas, y es el momento en que el

endometrio pasa de un estado no receptivo a receptivo ©.

Fase de invasion: El objetivo principal en la implantacion es asegurar que las
células trofoblasticas se anclen firmemente en el estroma endometrial. El
blastocisto penetra la capa epitelial e invade el estroma, poniendo en contacto las
células del trofoblasto con la decidua y del estroma desencadenando en la madre
una respuesta inmunoldgica, fundamental para la inmunotolerancia, participando
el sistema de histocompatibilidad HLA, citosinas producidas por los T Helper, asi
como las células natural killer uterinas con sus receptores killer — cell —
inmunoglobulin like receptors. Las células del estroma endometrial sufren

decidualizacion, al establecer relacién con la vascularizacion materna ©),

11
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Figura 1. Distintas fases del proceso de implantacion en el blastocisto humano: pérdida de la

zona pellcida (pre contacto), aposicion, adhesion e invasion.

Una vez que ocurre la penetracion del blastocisto en el endometrio, comienza el proceso
de desarrollo del embrion, el cual se convertira posteriormente en un feto, completando
su desarrollo hasta el momento del parto. Puede parecer sencillo que un embrién en su
fase de blastocisto se implante en el endometrio materno, sin embargo, es un proceso

de gran complejidad que ain no se conoce por completo®,
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IMPLANTACION EMBRIONARIA EN UNA FERTILIZACION IN VITRO

En un proceso de Fertilizacion in Vitro (FIV), la implantacion es uno de los momentos
mas delicados y cruciales para conseguir embarazo. Al no poder controlar esta fase
externamente, se debe tener control sobre varios factores que podrian incrementar la

probabilidad de tener éxito en la implantacion del embrion (19,

Dentro de los factores que participan en la implantacién embrionaria en un ciclo de FIV,
estan: una preparacion endometrial adecuada, receptividad endometrial, calidad
embrionaria, momento preciso de la transferencia, embrion con potencial evolutivo y la

sincronia entre todos los factores previamente mencionados 19,

La edad de la paciente no deberia afectar la capacidad del endometrio para recibir al

embrion, pero influye en gran medida en la calidad y vitalidad de los embriones (10),

Aun que los tratamientos de reproduccion asistida se han desarrollado mucho en los
ultimos afnos, las tasas de gestacion y de implantacion siguen estando por debajo de las

expectativas (19,

VENTANA DE IMPLANTACION

La ventana de implantacion corresponde al momento ideal para la implantacion del
embrién, ya que el endometrio presenta las caracteristicas Optimas para ello.
Normalmente, esta ventana de implantacion tiene lugar entre los dias 19 y 21 del ciclo
menstrual. La anidacion del embrion anicamente tendra lugar cuando el endometrio sea

receptivo 11,

FALLA DE IMPLANTACION RECURRENTE

La falla de implantacion recurrente es un dilema diagndéstico controvertido y mal

entendido. Se define como una implantacion embrionaria fallida, donde la gonadotropina
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coriénica humana se encuentra en rango negativo, después de 3 ciclos de FIV con évulos
propios o tras 2 ciclos de ovo donacién, a pesar de que se hayan transferido embriones
de adecuada calidad, sin problemas evidentes en el Utero y sin problemas técnicos

durante las transferencias embrionarias 9,

La American Society for Reproductive Medicine no ha publicado criterios especificos. Un
problema critico con estas definiciones es que hay muchos factores importantes que
influyen en el éxito de la implantacion que no se contabilizan, incluidos los ovocitos y
Utero, edad, duracion de la infertilidad, euploidia (y como se determind), enfermedades
sistémicas, problemas de estilo de vida (obesidad o fumar), anomalias estructurales

uterinas, endometritis crénica y presencia de endometriosis (1%,

CAUSAS DE LA FALLA DE IMPLANTACION

En términos generales, las causas del fracaso de la implantacion se pueden categorizar

como embrionarias, maternas y asincronia endometrio — embrionarias (V).

Sin embargo, la seleccion precisa de un embrién cromosémicamente normal por si sola
no produce tasas de embarazo completamente optimizadas; en mas del 20% de los

casos, un embridon cromosdmicamente normal no da como resultado un nacimiento vivo
(11)

INMUNOLOGIA DEL EMBARAZO

Existen importantes adaptaciones inmunoldgicas que permiten a la madre aceptar y nutrir
el concepto semialogénico. Aungue el niumero circulante de células asesinas naturales
(NK) es probablemente normal durante el embarazo, la actividad citolitica de estas
células disminuye. El niamero circulante de células fagociticas es normal o aumenta
ligeramente durante el embarazo, pero sus caracteristicas de adhesion y quimio tacticas

pueden estar deprimidas (12,
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Los niveles de complemento permanecen normales o aumentan un poco durante el
embarazo. En particular, aumentan C3 y C4, probablemente debido a la produccién de
proteinas hepéaticas estimuladas por estrogenos. La actividad del complemento CH50,

es normal o ligeramente aumentada durante el embarazo (12

Las respuestas y la produccion de anticuerpos permanecen normales durante el
embarazo y el nimero de células B y células plasmaticas circulantes es normal. Diversos
estudios demuestran que los niveles circulantes de IgG, IgM e IgA durante el embarazo

son comparables a los del estado no gravidico ),

Los numeros circulantes de linfocitos T en mujeres embarazadas, son comparables a los
de mujeres no embarazadas. Sin embargo, hay una disminucién en la proporcién de
células CD4+, lo que quizés resulte en algun grado de supresion de la actividad
inmunolégica. La gonadotropina coridnica humana y la progesterona también suprimen
la proliferacion linfocitica. Los linfocitos tratados con progesterona producen un factor
soluble que favorece la sintesis de prostaglandinas de la ser E por parte de los linfocitos.
A su vez, estas prostaglandinas pueden influir en la actividad de las células Natural Killer,
y en la actividad de las células T, al disminuir la produccion de interleucina 2 de las

células T (12,

A pesar de la evidencia in vitro de que el embarazo es un estado inmunosuprimido, hay
poca o ninguna evidencia clinica de que la mujer embarazada esté significativamente
inmunodeprimida. A fin de cuentas, la funcion inmunolégica materna permanece
practicamente intacta durante el embarazo y es comparable a la de la mujer no

embarazada 12,

Se ha demostrado que la activacion del complemento juega un papel central en la pérdida
del embarazo asociado con anticuerpos anti fosfolipidos. Lynch y colaboradores, han
demostrado que el aumento en la activacion del complemento en el embarazo temprano,

se asocia con un mayor riesgo de posterior desarrollo de trabajo de parto prematuro 3.
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EL SISTEMA INMUNITARIO Y EL FALLO DE IMPLANTACION EUPLOIDE.

Entre las posibles causas inmunitarias del fracaso reproductivo se encuentran los
desequilibrios en las células auxiliares de los linfocitos T. Estos linfocitos auxiliares (TH)
expresan CD4 y se caracterizan comunmente por el tipo de citoquinas que secretan y su

influencia en la inmunidad mediada por células @4,

Hay dos clases amplias de linfocitos T auxiliares: TH1 y TH2. Las citosinas TH1
generalmente se consideran pro inflamatorias e incluyen Interferén G, Factor de Necrosis
Tumoral (TNF) e interleucinas 1,2,12,15 y 18. Las acciones pro inflamatorias de las
citoquinas TH1 son contrarrestadas por las citoquinas TH2, como las IL 4,5,6, 10, 13y

factor estimulante de colonias de granulocitos — macréfagos (4,

El embarazo se acompafia de un cambio en la proporcién de citoquinas TH2 a TH1 y se
considera un estado TH2 dominante. De hecho, puede ser necesaria una fuerte

respuesta TH2 para disminuir la respuesta TH1 en el (itero y mantener el embarazo 4.

La dominancia TH2 que se encuentra al principio del embarazo es inducida por el
aumento de los niveles de progesterona. Ademas de aumentar la secrecion de citoquinas
TH2, la progesterona inhibe la secrecion de citoquinas TH1. Los esfuerzos para mejorar
los resultados alterando favorablemente el entorno TH1-TH2 se complican por una serie
de factores. Es muy importante reconocer que antes de la concepcidn no existen
diferencias detectables en el sistema inmunitario de las mujeres que tienen dominancia
TH2 normal en comparacion con aquellas que tienen dominancia TH1 adversa. De
hecho, es normal que TH1 domine en el intervalo preimplantacional. Por lo tanto, no se
pueden realizar pruebas de deteccion con anticipacién para predecir el desequilibrio en

una gestacion futura 4.
La falta de pruebas de deteccion eficaces y la asociacion relativamente fuerte de

dominancia TH1 anormal han llevado a algunos investigadores a buscar terapias

inmunoldgicas para mejorar los resultados en estos entornos (14,

16



COMPLEMENTO

El complemento (C) es un componente humoral del sistema inmunitario innato que
contribuye a la defensa del huésped neutralizando los agentes infecciosos, eliminando
inmunocomplejos y limpiando las células apoptépicas y necréticas. La funcidn protectora
se logra a través de la accion de productos biolégicamente activos que se liberan como
resultado de la activaciéon de C y ejercen sus efectos aumentado la fagocitosis, causando
citotoxicidad celular y promoviendo inflamacién. Ademas, el sistema de complemento
juega un papel importante en el puente entre lainmunidad innata y la adaptativa, ya que

su activacion es fundamental para el desarrollo de la inmunidad adaptativa @9,

El complemento es un sistema versatil organizado para brindar protecciéon contra una
variedad de objetivos utilizando diferentes moléculas de reconocimiento que detectan la
sefial de peligro proveniente de agentes extrafios y alterados y activan las vias de

activacion clasica, de lecitina y alternativa .

LECTIN PATHWAY CLASSICAL PATHWAY ALTERNATIVE PATHWAY
Carbohydrates Immune complexes Microbial surfaces,
Pentraxins, Microbal molecules, Damaged cells
Damaged cells

Y Y 2

' p—— Clinhibitor =i 4
MBL/Ficolins/ s
Collectins Jin) FH, FI, MCP,
p CR1, DAF
c2 4
c25 C3 convertase
4 § CS convertase
Cabp, Fl, C4b C <
MCP, DAF, CR1 S et C5 convertase \
€sb
Sprotein, CD59, ——y & m > SC5b-9
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Figura 2. Activacion de la cascada del complemento a través de las vias clasica, lecitina y

alternativa, y su control por reguladores e inhibidores.

17



El sistema del complemento juega un doble papel en el embarazo ejerciendo efectos
tanto protectores como dafinos a nivel placentario. La activacion del complemento en la
interfaz feto — materna participa en la proteccion contra agentes infecciosos y ayuda a
eliminar las células apoptdticas y necroticas. La implantacion embrionaria es un
verdadero desafio para el sistema inmunitario materno que se enfrenta a los antigenos
paternos expresados en el embrion y el feto, y, sin embargo, no genera una respuesta
inmunitaria que provogue su rechazo, como ocurriria con los transplantes de érganos

incompatibles (1),

El sistema de complemento, ha llamado mucho la atencién como candidato patégeno de
complicaciones autoinmunes y no autoinmunes del embarazo y biomarcador subrogado
para estratificar el riesgo obstétrico en la poblacion general de mujeres embarazadas.
Ha llamado especialmente la atencidén en los ultimos afios por su participacion en los

cambios fisiolégicos que ocurren en la placenta (16).

El sistema de complemento esté presente en la sangre materna que circula en el espacio
intervelloso y puede ser activado por restos celulares de trofoblastos y posiblemente por
complejos inmunitarios que se han detectado en embarazos sanos 7). Se han informado
niveles mas altos de MBL, C4 y C3 y de los productos de activaciéon C4d, C3a y SC5b-9
en mujeres embarazadas en comparacion con controles no embarazadas *®, mientras
gue los niveles circulantes de C1q no fluctian y se mantienen relativamente bajos, pero

estables durante el embarazo normal (19,

El C1q sintetizado localmente contribuye a la remodelacién vascular fisioldgica de las
arterias espirales caracterizada por la pérdida de células musculares lisas y la
transformacién en grandes vasos dilatados. La activacion del complemento provocada
por el proceso inflamatorio inducido por la implantacion del embrién puede dafar el
trofoblasto y otras células deciduales que pueden provocar complicaciones en el
embarazo si las células no estan protegidas por los reguladores del complemento C55,
CD46 y CD59 expresados en la superficie celular. Sin embargo, la activacion

descontrolada del complemento induce alteraciones placentarias que resultan en
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resultados adversos del embarazo. Esto puede ocurrir en condiciones patolégicas
caracterizadas por la localizacion placentaria de anticuerpos fijadores del complemento
dirigidos contra la glicoproteina 1 beta 2, como en pacientes con sindrome anti
fosfolipido, o inmunocomplejos circulantes depositados en la placenta, como en

pacientes con lupus eritematoso sistémico (1),

Durante el embarazo en mujeres sanas, se produce un aumento gradual de las cifras de
C3, C4 y CH50. En las pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) embarazadas,
se observa un descenso de C3, C4 o CH50, ayudando a diferencia entre una agudizacion

del LES versus una complicacion del embarazo (16

Se han informado datos contradictorios sobre los niveles circulantes de los componentes
C y la actividad C en mujeres con pérdida temprana del embarazo. Mientras que en un
estudio se encontraron niveles elevados de C3 y C4 y se propusieron como predictores
de pérdida fetal 9, en otro estudio se document6 hipocomplementemia en mujeres con
abortos espontaneos recurrentes ?1). Curiosamente, una disminucién significativa en la
expresion placentaria de los reguladores de C después del aborto espontaneo, reafirma
la importancia de inhibir la activaciéon de C para asegurar un embarazo exitoso. La
activacion local de C esta respaldada por el hallazgo de depdsitos de C4d documentados
por analisis inmunohistoquimicos de la placenta de mujeres con abortos espontaneos
recurrentes. Se ha estimado que aproximadamente el 20% de las pérdidas prematura de

embarazo que de otro modo no se explicarian se deben a la hipocomplementemia (16),

La medicion de los niveles de C se realiza de forma rutinaria en muchas clinicas
conjuntas de obstetricia/reumatologia para controlar los embarazos con APS, pero la
hipocomplementemia no parece ser un marcador confiable para predecir la pérdida del
embarazo en estas pacientes. Se han propuesto métodos mas sofisticados y sensibles
para monitorear la activacion de C, como es el caso de los productos de division de C
unidos a células. El informe reciente de un mayor porcentaje de linfocitos B, eritrocitos y
plaquetas C4 positivos en pacientes con manifestaciones obstétricas y trombéticas en

comparacién con los controles sugiere que este ensayo puede ser una herramienta
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interesante para explorar la activacion de C en mujeres embarazadas con APS o LES
(16)

El tratamiento preventivo con anticuerpos neutralizantes u otros reactivos destinados a
controlar la activacién de C es un enfoque terapéutico prometedor en el SAF. De hecho,
se demostré que la heparina utilizada actualmente como tratamiento de eleccién para
mujeres embarazadas con SAF junto con dosis bajas de aspirina inhibe la activacion de
C y previene la unién celular de 2GPI como resultado de la interaccion con el sitio de
unién de heparina ubicado en DV. Es muy probable que C esté involucrado en el
resultado adverso del embarazo observado en pacientes con LES, una enfermedad
prototipica mediada por C. Actualmente, los obstetras solicitan la medicion de los niveles
de C para diferenciar entre nefritis y preeclampsia en pacientes con LES y proteinuria.
Los niveles de C3 y C4 normalmente aumentan en pacientes con preeclampsia, mientras
que las caidas en los niveles de C3 y C4, junto con un titulo de anti-dsDNA en aumento,
se asocian mas probablemente con exacerbaciones de la enfermedad. Sin embargo, a
pesar de muchos estudios realizados para identificar predictores de resultados adversos
en embarazos con lupus, no hay datos claros que respalden la asociacién entre la

fluctuacion de los niveles de C y el brote de la enfermedad durante la gestacién (19,

AUTOANTICUERPOS

Otro aspecto del sistema inmunoldgico implicado en la implantacién fallida esta
relacionado con la patologia hematoldgica. EI mas prominente es el sindrome de
anticuerpos anti fosfolipidos (SAAF), donde el mecanismo propuesto es la invasién
trofoblastica endovascular a normal en el embarazo temprano debié a la union de los
anticuerpos anti fosfolipidos a las células trofoblasticas y alteraciones del factor de
crecimiento endotelial vascular con alteracion de la formacion de vasos sanguineos.
Multiples estudios de casos y controles han observado una mayor prevalencia de
anticuerpos anti fosfolipidos en mujeres con falla de implantacién en comparacion con

sujetos de control 14,
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En cuanto a las posibles terapias en caso de fracaso recurrente de la implantacion, tanto
la aspirina como la heparina se han explorado como tratamiento para los anticuerpos anti
fosfolipidos, basandose en gran medida en los datos que respaldan su uso en pacientes
con pérdida recurrente del embarazo. La aspirina inhibe la agregacion plaquetaria a
través de los efectos antitromboxano y puede contrarrestar la hipercoagulacién mediada
por anticuerpos en el espacio coriodecidual. Se teoriza que la heparina ejerce sus efectos
protectores al inhibir la unién de los anticuerpos de fosfolipidos, protegiendo asi al

trofoblasto de lesiones (14,

REPRODUCCION Y TROMBOFILIA

Entre el 80 y el 90 % de los ciclos de FIV resultan en transferencia de embriones (TE),
pero solo entre el 30 y el 40 % resultan en embarazo. Los mecanismos responsables de
la alta tasa de fracaso de los procedimientos de reproduccion asistida no estan claros en

gran medida e implican la implantacion o la placentacion sin éxito 4.

El fallo de implantacion en reproduccion asistida es relativamente frecuente, y de hecho
es la principal causa de fracaso de la FIV, a pesar de transferir embriones

morfol6gicamente normales (%),

El fracaso de la implantacion puede reaparecer, y tres 0 mas ciclos de FIV sin embarazo

generalmente se consideran fracasos repetidos de FIV-TE (14,

THROMBO IN CODE ® Y SALUD REPRODUCTIVA

Trombofilia es la predisposicion a desarrollar coagulos sanguineos, y se produce como
consecuencia de alteraciones en el sistema de coagulacion. Se potencia durante el
embarazo y en el puerperio por las propias caracteristicas a favor de la coagulacion
presente en estas condiciones. Se pueden clasificar en: adquiridas y hereditarias, y

afectan al 15% de la poblacion general 22,
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La trombofilia en el embarazo puede ser trombofilia hereditaria o adquirida, puesto que
existen factores genéticos y ambientales que influyen sobre el proceso de coagulacion:
puede aumentar el riesgo de desarrollar trombosis en la circulacién, obstruyendo el flujo
sanguineo, ocasionando también trombosis a nivel de la placenta. Este es el 6rgano que
permite la irrigacién del feto con la sangre materna, y los coagulos que se forman
disminuyen el riego sanguineo que llega al feto lo que puede desembocar en un aborto

espontaneo 3,

El riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) durante el embarazo y el puerperio
aumenta entre 9 y 34 veces en mujeres con trombofilia genética. Si una mujer tiene
trombofilia, durante el embarazo se pueden crear micro codgulos a nivel de la placenta

y disminuir el riesgo sanguineo que llega al feto, pudiendo provocar un aborto 2.

Las complicaciones del embarazo provocadas por la trombofilia pueden describirse como
trombosis placentaria, formas graves de hipertension durante el embarazo,
desprendimiento prematuro de placenta y restriccién del crecimiento intrauterino, lo que
puede evolucionar a muerte fetal. Estas complicaciones representan cerca del 75% de

las causas de morbilidad y mortalidad neonatal 2.

Existen diversos estudios que han demostrado que la trombofilia hereditaria puede estar
asociada a los abortos recurrentes. Tradicionalmente se estudian 2 variantes genéticas,
el Factor V de Leiden y la Protrombina, pero existen otras variantes relacionadas con los

abortos de repeticion a tener en cuenta 2,

Thrombo inCode ® Salud Reproductiva, es una prueba genética que analiza 12 variantes
genéticas relacionadas con los abortos de repeticidén y la trombosis en el embarazo. En
base a tu perfil genético y clinico, evaltua el peso de una posible trombofilia en los abortos
de repeticion, con el objetivo de establecer el tratamiento mas adecuado para lograron

embarazo con éxito (4,
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El resultado se obtienen por medio de un algoritmo matematico que permite la evaluacién
del riesgo de la paciente de tres formas: riesgo de que la paciente presente trombofilia
asociada a la condicion clinica actual (factores variables como el peso, tabaquismo,
habitos y estilo de vida); riesgo de la paciente en comparacion con el riesgo de
heterocigosidad del Factor V de Leiden, con el mismo perfil clinico y riesgo, con el mismo

perfil clinico, teniendo en cuenta las variantes genéticas encontradas 2.

Este estudio permite un andlisis completo de las consecuencias genéticas ante el riesgo
de trombofilia, y a su vez de pérdida recurrente del embarazo. Dentro de las
caracteristicas del estudio, es importante mencionar, que no es necesario que nuestra
paciente esté en ayuno para realizar el examen, se requieren 5 mililitros de sangre total
en tubo EDTA, con lo cual se realiza un estudio de reaccion en cadena de la polimerasa

por transcriptasa inversa (RT — PCR) 2,

Thrombo inCode ® Salud Reproductiva, esta indicado en mujeres que presenten (2);
- Pérdidas fetales o abortos espontaneos recurrentes
- Embarazada con trombosis venosa
- Pacientes en tratamiento con anticonceptivos orales

- Pacientes con historial familiar de trombo embolismo venoso

El analisis de la trombofilia mas comun, que incluye el estudio de Factor V Leiden y la
Protrombina, solo permite detectar al 11% de las pacientes. Thrombo incode ®, permite

identificar una causa trombofilica en el 50% de las pacientes con abortos de repeticion
(23)

Se ha demostrado que el anadlisis de una adecuada seleccién de variantes genéticas,
validada en estudios cientificos, aporta mas informacion e identifica mejor a las pacientes
con trombofilia que el analisis basado solo en las 2 variantes del Factor V de Leiden y de

la protrombina, tanto en tromboembolismo venoso como en abortos de repeticién 23,
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Esta prueba permite personalizar tu tratamiento, incrementando tu probabilidad de tener
un embarazo exitoso. Si el resultado del test indica que tus abortos estan relacionado
con un perfil genético trombofilico, el médico podréa valorar medidas preventivas, como
la administracion y el tipo de posologia de Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM),
entre otras opciones. El uso de un test adecuado es fundamental para detectar qué
mujeres pueden obtener un beneficio real de los farmacos que pueden prevenir la

trombosis (23,

HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR

Las heparinas, tanto las no fraccionadas como las de bajo peso molecular (HBPM), son
anticoagulantes parenterales que se utilizan ampliamente para diversas enfermedades
trombaticas. Es importante recordar que las heparinas no atraviesan la placenta y puedes

ser usadas de manera segura en mujeres embarazadas 4.

En mujeres embarazadas, se utiliza la heparina no fraccionada, debido al menor riesgo
de trombocitopenia inducida por heparina. Este tratamiento requiere inyecciones

subcuténeas diarias durante un periodo prolongado, incluyendo el puerperio 4,
El fracaso del embarazo es extremadamente angustiante para las parejas que desean

tener hijos, y la preeclampsia y el sindrome HELLP, son las principales causas de

mortalidad y morbilidad materna y perinatal 4.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la explicacion genética del uso de heparina de bajo peso molecular en pacientes

con falla de implantacion?
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JUSTIFICACION

El objetivo del estudio fue identificar la presencia de alteraciones del complemento,
trombofilias, y presencia de genes relacionados con trombosis, en pacientes con falla de
implantacion recurrente. Es conocido que este tipo de pacientes, tienen una probabilidad
anormalmente baja de embarazo por alteraciones distintas a un embrion y un endometrio
de buena calidad, permitiendo proporcionar datos de prondstico y tratamiento asertivo
con manejo de suplementos y anticoagulantes, que puedan mejorar la implantacion en

transferencias posteriores, y de este modo lograr un embarazo viable.

OBJETIVOS

Obijetivo primario

Identificar el beneficio del uso de la heparina de bajo peso molecular para mejorar la falla

de implantacion en pacientes con variantes genéticas protrombaticas.

Objetivos secundarios

e Evaluar los factores de complemento alterados C3, C4, CH50 en pacientes con
falla de implantacion.

e Demostrar si existe una relacion entre las alteraciones inmunoldgicas y la falla de
implantacion recurrente.

e Demostrar si existe una relacion entre las trombofilias y la falla de implantacion
recurrente.

e Conocer la utilidad del estudio Thrombo InCode ® para deteccion de las distintas
variantes genéticas relacionadas con los abortos de repeticion y la trombosis en
el embarazo.

e Describir las indicaciones absolutas para el uso de anticoagulantes en pacientes
con falla de implantacion recurrente.

e Describir la dosis asertiva en el tratamiento con anticoagulantes en pacientes con

falla de implantacion recurrente.
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HIPOTESIS

El uso de heparina de bajo peso molecular, mejora el pronéstico de ciclos de FIV, en
pacientes con abortos de repeticion o falla de implantacion, sin embargo, la dosis

indicada en las guias de practica clinica, es una dosis sub terapéutica.

MATERIAL Y METODOS

e Tamarno de la muestra

No tenemos conocimiento de reportes previos con las mismas caracteristicas de nuestro
estudio. Se analiz6 retrospectivamente, 16 pacientes a las que se les realizd estudios
complementarios de C3,C4, CH50 y Thrombo InCode ®, para determinar la causa de la

falla de implantacién recurrente.

e Definicidon de las unidades de observacion

Pacientes a las que se les realizaron estudios de sangre complementarios de C3,C4,
CH50 y Thrombo InCode ®, para determinar la causa de la falla de implantacion

recurrente, en la consulta privada de reproduccion asistida.

e Definicién del grupo control

No existe grupo control, Unicamente casos de pacientes a las que se les realizaron
estudios de sangre complementarios de C3,C4, CH50 y Thrombo InCode ®, para
determinar la causa de la falla de implantacién recurrente, en la consulta privada de

reproduccion asistida.
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e Criterios de Seleccion

o Criterios de inclusion

Mujeres con falla de implantacion recurrente, con resultados alterados en pruebas de
complemento (C3, C4 y CH50), asi como identificacion de las variantes genéticas

alteradas para trombofilia, diagnosticado por medio del estudio Thrombo InCode ®.

o Criterios de exclusién

Pacientes sin alteraciones en las pruebas de complemento.
o Criterios de eliminacion
Pacientes con expedientes clinicos incompletos, pacientes que no aceptaron realizar

los estudios complementarios.

e Definicién de variables

Variable Categoria Unidad de Medicion
Edad Continua Anos

Peso Numérica Kilogramos

Talla Numérica Metros

IMC Numérica Kg/m?

Tabaquismo Categorica Si/No

Menarca Continua ARos

Ritmo Categoérica Regular/Irregular
Gestas Numeérica Numero de gestas
Parto Numérica Numero de partos
Cesarea Numérica Numero de cesareas
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Aborto Numérica Numero de abortos
Ectopico Numeérica Numero de ectopicos
Diagnastico Nominal N/A

C3 Numeérica mg/dl

C4 Numeérica mg/dl

CH50 Numérica mg/dl

Thrombo incode Categorica Positivo/ Negativo
Acido acetilsalisilico Categodrica Si/No

Heparina Categorica Si/No

Resultado de | Categorica Positivo/Negativo
embarazo

*A pesar de que en ocasiones se considera que este tipo de escalas es continua, la

naturaleza de sus valores es ordinal.

e Seleccidn de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccién de

la informacion.

Los datos demogréficos y peri-operatorios fueron obtenidos del expediente clinico de las

pacientes de la consulta privada de reproduccion asistida.

DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, y retrospectivo basado en el analisis de
expedientes de pacientes con falla de implantacion recurrente, las cuales fueron
sometidas a estudios complementarios de dos tipos: toma de muestra sanguinea para
analizar alteraciones del complemento C3, C4 y CH50, asi como estudio de variantes

genéticas presentes en trombofilia, mediante el estudio Thrombo InCode ®.
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Se analizaron las siguientes variables: i) edad de la paciente, ii) indice de masa corporal,
iii) tabaquismo, iv) menarca, V) ritmo, vi) gestas, vii) parto, viii) cesarea, ix) aborto, x)
ectopico, asi como xi) diagndstico. Dentro de las pruebas complementarias realizadas,
evaluamos la cantidad presente de complemento C3, C4, CH50, asi como el resultado
positivo 0 negativo del estudio genético Thrombo InCode ®, y el nimero de genes

asociados al estudio.

Se analiz6 el numero de casos de pacientes, en quienes se identific la alteracion del
complemento y/o presencia de trombofilia, donde se utiliz6 tratamiento anticoagulante
con acido acetil salicilico y heparina de bajo peso molecular y si presentaron resultado
positivo de embarazo, posterior al tratamiento, medido con Gonadotropina coriénica

humana, fraccién beta de manera cuantitativa.

Finalmente se analiz0, si el embarazo llegé a termino, la presencia de complicaciones,
el namero de blastocistos con los que cuentan las pacientes, el analisis de PGTA, y si la

cavidad uterina fue tratada previamente.

ANALISIS ESTADISTICO

Definicién del plan de procesamiento y presentacion de la informacién

Las variables continuas fueron sometidas a pruebas de normalidad (Kolmogorov-
Smirnov), las variables paramétricas se reportaron como media y desviacion estandar;
las no-paramétricas y ordinales como mediana, rango inter-cuartil, minimo y maximo. Las
variables categdricas y nominales se describen como frecuencias absolutas y relativas.
Las pacientes se estratificaron en tres grupos: alteraciones del complemento,
trombofilias o0 ambas. Las comparaciones entre variables se realizaron con un analisis

multivariado, con correlacidon no paramétrica con P de Spearman.
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Los datos se colectaron en una hoja de Excel y el andlisis se realizé con JMP V16.0. Un

valor de p dos colas de <0.05 se considerdé como significativo.

CONSIDERACIONES ETICAS

El registro de expedientes clinicos se realizé unicamente con fines de investigacion. En

todo momento se respeté la autonomia y confidencialidad de las pacientes. Este estudio
cumple las normas éticas recomendadas por la VII declaracion de Helsinki de la

asociacion Médica Mundial (2002).

CONSENTIMIENTO INFORMADO

No aplica

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD FECHA

Busqueda de informacion 1 al 30 de Mayo

Disefio del proyecto de investigacion 1 al 25 de Junio

Evaluacion por comités 25-30 de Junio

Recoleccion de datos 1 de Abril al 30 de Agosto del 2022
Analisis de resultados 1 al 15 de Septiembre del 2022
Redaccion para publicacion A partir del 1 de Octubre del 2022
RESULTADOS

e Caracteristicas de la poblacién
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El total de las pacientes estudiadas fue una serie de casos de 16 pacientes, en
medicina privada, que presentaban aborto recurrente o falla de implantacion, a las

cuales se les realizd el estudio Thrombo Incode®.

En la Tabla 1, se reportan las caracteristicas demogréficas de la poblacion en general.
La edad promedio de las pacientes estudiadas fue de 37 afios, la edad minima fue de 31
afos y la edad maxima fue de 42 afios, contando con 4 pacientes menores de 35 afios
y el resto de la poblacion mayor de 35 afios (13 pacientes). El peso promedio de las
pacientes intervenidas fue de 67 kilogramos, con un peso minimo de 51 kilogramos y

maximo de 88 kilogramos. El indice de masa corporal promedio fue de 25 kg/m?.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién

Caracteristica Valor
Edad (afios) 37 (3.2)
Peso (kg) 67 (11.8, 60.7 — 73.4)
Talla (m) 1.62 (0.07)
IMC (kg/m?) 24 (4.05, 23.0-27.3)

Valores expresados en: Media (Desviacion estandar), Mediana (RIC, min — max), Frecuencias absolutas (%).

Figura 1. Edad en afios
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Figura 2. indice de Masa Corporal.
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Dentro de los antecedentes ginecoobstétricos de las pacientes encontramos: la edad
promedio de la menarca fue de 11 afios, con 12 pacientes que reportaron presencia de
un patron menstrual regular y inicamente 4 pacientes con irregularidad menstrual (Figura
3).

Figura 3. Patron menstrual

Descripcion del patron menstrual en serie de
pacientes estudiadas

32



En cuanto al nUmero de gestas, encontramos que 9 pacientes de esta serie son
multigestas, 4 primigestas y unicamente 4 nuligestas (Figura 4). Encontramos presencia

de abortos de repeticion en nuestras pacientes, con un total de 22 abortos (Figura 5).

Figura 4. Gestas
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Figura 5. Antecedente de aborto.
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Se estudiaron las diversas causas por las que acudieron a consulta de infertilidad,
encontrando presencia de factor masculino en 7 pacientes, Endometriosis en 3 casos,
Sindrome de ovario poliquistico en 4 pacientes.

En cuanto a patologia tiroidea, encontramos dos condiciones: Hipotiroidismo en 7
pacientes, asi como 1 paciente con Tiroiditis. Se encontraron 3 pacientes diagnosticadas

con miomatosis uterina.

Dentro del ramo de trombofilias encontramos 1 paciente con Sidrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos. Se identific6 también una paciente con hiperprolactinemia por presencia
de un microadenoma hipofisiario y 8 pacientes con baja reserva ovarica (Figura 6). Todas
las pacientes que requirieron correccion en factor masculino o factor uterino, estaban ya
tratadas previo a realizar estudios de Thrombo Incode ®, y previo a tratamiento con

manejo anticoagulante.

Figura 6. Causas de infertilidad.

Causas de infertilidad
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Se realiz6 el estudio del complemento, analizando C3, C4 y CH50, asi como los genes
asociados encontrados en el estudio Thrombo Incode ®, con los siguientes resultados,
reflejados en la Tabla 2. El valor promedio que obtuvieron las pacientes en C3 fue de
114.9 mg/dl, C4 44.8 mg/dl, CH50 58.1 mg/dl. En cuanto al estudio de Thrombo Incode,
encontramos que el promedio de genes asociados en pacientes con falla de
implantacion, y abortos recurrentes, es de 3, con un maximo de 5 genes y un minimo de

1 gen.

Tabla 2. Complemento C3, C4 y CH50.

Caracteristica Valor
C3 114.9 (27.03,100.5 — 129.3)
Cc4 44.8(25.2,31.4 —58.3)
CH50 58.1(24.5,45.0-71.1)
Genes asociados 3(1.08,2.29-3.4)

Valores expresados en: Media (Desviacion estandar), Mediana (RIC, min — max), Frecuencias absolutas (%).

Figura 7. Niveles de complemento C3, C4 y CH50.
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A todas las pacientes se les realizé el estudio de Thrombo Incode ®, encontrando la

4 5

‘||II|I|||
10 11 12 14 15

9 13 16

presencia de distintos genes asociados. En todas las pacientes se encontré la presencia

de los genes ABO, ninguna con presencia de F12, 1 paciente con presencia del gen SER
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PIN A10, 7 pacientes positivas para SER PIN C1, 8 pacientes positivas para F5, 7
positivas para F13 y 7 pacientes positivas para PT. Cabe resaltar que Unicamente 1
paciente de 16 estudiadas tuvo la presencia de un solo gen positivo en el estudio, 6
pacientes con 2 genes asociados, 4 pacientes con 3 genes asociados, 3 pacientes con

4 genes asociados, y 2 pacientes con 5 genes asociados (Figura 8).

Figura 8. Total de genes asociados a Thrombo Incode ®
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En la Figura 9, exponemos las pacientes que lograron un embarazo positivo posterior a
la aplicacién de tratamiento anticoagulante como Acido acetil salisilico (ASA) y/o
Heparina de bajo peso molecular (HBPM). A todas las pacientes se les dio ASA, 7
pacientes tuvieron tratamiento también con HBPM. Dentro del grupo de las pacientes
gue tuvieron prueba positiva de embarazo, 3 de ellas recibieron doble tratamiento

anticoagulante, 6 pacientes tuvieron prueba positiva utilizando Unicamente ASA,
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siguiendo un criterio de aplicar HPBM en pacientes con mas de tres genes positivos en
el estudio de Thrombo Incode ® (Figura 10).

Figura 9. Tratamiento anticoagulante.

Tratamiento anticoagulante y embarazo.
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Figura 10. Genes asociados y uso de heparina.
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Como se menciond anteriormente se realiz6 un andlisis multivariado, realizando una

correlacion no paramétrica con P de Spearman, encontrando los resultados presentados

a continuacién, tomando en cuenta una P significativa con un resultado <0.05.
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En cuanto a la correlacidén entre genes asociados, el Unico resultado significativo, fue la
relacion que tiene con CH50, con un valor de P de 0.0011, encontrando un impacto
significativo en las pacientes que tienen un valor del gen de tipo vascular, siendo el gen

mas importante en pacientes con falla de implantacion de repeticion (Figura 11).

Figura 11. Genes asociados vs CH 50.
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En cuanto al uso de heparina, tuvimos tres resultados significativos, integrando una
relacion entre el uso de la mismay la talla de las pacientes con una P de 0.0384 (Figura
12), describiendo que las personas con una talla mayor a 1.65 m, se beneficiarian del
uso de ésta. En relacion con los diversos genes asociados a Thrombo incode,
encontramos un resultado de P de 0.0011 (Figura 13), y su relacion en especifico con
CH50, P de 0.0455 (Figura 14), recordando que la presencia de 4 o0 mas genes asociados
positivos, se beneficiarian del uso de heparina, en especial las pacientes portadoras del

gen de predominio vascular CH50.
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Figura 14. CH50 vs heparina
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Se observa presencia de c4 relacionada con el resultado de fraccion beta positiva, con
un resultado de P de 0.0258 (Figura 15), asi como una P significativa relacionada con la
presencia de niveles de gonadotropina coriénica humana fraccion beta aumentados,
conllevan a un embarazo de término con una P de <0.0001, pues demuestran la
presencia de un embarazo mas estable (Figura 16).

Figura 15. C4 vs Fraccion beta.
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Figura 16. Embarazo de término vs fraccion beta
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Y por Gltimo, tenemos la asociacion antes descrita encontrando que a mayor indice de
Masa Corporal, tenemos mayor probabilidad de un embarazo pretérmino, obteniendo el
resultado de P en 0.0439 (Figura 17).

Figura 17. Embarazo de término vs IMC
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DISCUSION

El sistema del complemento es un conjunto de proteinas sanguineas que actdan
promoviendo las respuestas inflamatorias e inmunes. El sistema del complemento forma
parte del sistema inmunitario innato del organismo. A diferencia del sistema inmune
adquirido (que produce anticuerpos frente a sustancias especificas), el sistema inmune
innato es inespecifico y tiene la capacidad de responder rapidamente a sustancias

desconocidas para el organismo.

El examen de complemento CH50 se usa para determinar si los déficitis o las anomalias
en las proteinas que forman parte del complemento estan contribuyendo a un aumento
de las infecciones 0 a un aumento de la actividad autoinmune. Este tipo de estudio se
realiza en pacientes que necesitan monitorizacion de trastornos cronicos o agudos que
afectan al sistema del complemento o que tienen relacion con la actividad de

enfermedades autoinmunes.

Esta prueba de complemento CH50 mide la cantidad o la funcién (actividad) de las
proteinas del complemento en la sangre, es decir de tipo vascular. La heparina se utiliza
clinicamente para la prevencion de complicacones del embarazo asociadas con
trastronos protrombaéticos. No obstante, estudios recientes han sugerido que la heparina

puede ejercer efectos directos sobre el trofoblasto placentario 9.

Oberkersch y colaboradores, realizaron un estudio en 2010, examinando el efecto de la
heparina de bajo peso molecular (HBPM) en la via clasica del complemento, mediante
un ensayo CH50, mostrando que la heparina no fraccionada (HNF) inhibi6 la actividad
hemolitica de la via clasica de manera dependiente de la dosis. Encontraron que la
HBPM también inhibié la via clasica, pero se encontré6 que era ligeramente menos

efectiva que la heparina, porque se requerian 60 pug/ml para lograr el mismo efecto ©6)

La dosis recomendada en la ficha técnica de enoxaparina de la Agencia espafola de

medicamentos y productos sanitarios para el tratamiento de la trombosis venosa
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profunda establecida es de 1,5 mg/kg subcutaneo una vez al dia o 1 mg/kg subcutaneo

dos veces al dia @7,

En un estudio publicado por Jacobson y colaboradores llegaron a la conclusién que la
pérdida del embarazo se redujo significativamente un 42% con el uso de enoxaparina
mas el uso de aspirina en comparacion con el uso de aspirina sola @8, En nuestra
experiencia, encontramos una relacion importante entre el beneficio terapéutico del uso
de heparina de bajo peso molecular y la presencia de 3 0 mas genes positivos en la
prueba de Thrombo Incode ®, asi como el uso profilactico en pacientes con 2 genes
positivos, por lo que recomendamos personalizar la dosis de heparina de bajo peso
molecular en cada una de nuestras pacientes, brindando de esta manera el mejor
tratamiento terapéutico, evitando de ésta manera, administrar dosis infra o superiores a

las necesarias.

Es importante mencionar que en nuestro estudio a pesar de que mdultiples pacientes
tenian niveles del complemento C3, C4 y CH50 normales, describiendo que la proteina
esta cuantitativamente normal, los genes no lo estan, y eso nos habla de la importancia

de la epigenética en este tipo de patologias.

La via del complemento de CH50 es de tipo vascular, encontrando dentro de nuestros
hallazgos que si el valor se encuentra superior a 60 mg/dl, no lograremos embarazo
independientemente del uso adecuado de la profilaxis con heparina de bajo peso

molecular.
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CONCLUSIONES

La maternidad se ha convertido en los ultimos afios en una opcion factible incluso para
mujeres con enfermedades reumaticas, gracias a la notable mejora en las modalidades

diagnésticas y abordajes terapéuticos desarrollados en el campo de la reumatologia.

Debido a los avances en diagndstico precoz y en el tratamiento de las enfermedades
autoinmunes y trombofilias, su pronéstico ha mejorado en los ultimos afios. Asimismo, la
formacion de equipos multidisciplinarios, en los que colaboran los distintos especialistas
implicados, permite avanzar en la aplicacion de criterios de seleccion de la situacion
clinica favorable para recomendar el momento del embarazo, la aplicacion de un

protocolo experimentado de seguimiento y el tratamiento durante el mismo.

Todas estas medidas han ayudado a reducir la morbilidad de la madre y del feto y a

mejorar el prondstico del embarazo.
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