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RESUMEN

Objetivo: Se realiz6 una evaluacion pros-
pectiva del efecto de tromboprofilaxis en mujeres
con pérdida fetal no explicada desde las 10 se-
manas de amenorrea. Méfodo: A un total de 160
mujeres con mutacion del factor V heterocigoto,
mutacién del gen de protrombina G20210A o de-
ficiencia de Proteina S, se les administré 5 mg de
acido folico diario, previo a la concepcion, para
ser continuado luego durante todo el embarazo y
100 mg de aspirina 0 40 mg de la heparina de
bajo peso molecular enoxaparina desde las 8
semanas de embarazo. Resultados: 23 de las 80
pacientes tratadas con aspirina a bajas dosis y
69 de las 80 pacientes tratadas con enoxaparina
tuvieron un recién nacido sano (OR: 15,5; IC95%
7-34; p<0,0001). Enoxaparina fue superior a do-
sis baja de aspirina en todos los subgrupos defi-
nidos de acuerdo al tipo de trombofilia hereditaria
que presentaran. La asociacion con deficiencia
de proteina S y/o anticuerpos positivos para
antiproteina S se asocio a peores resultados. El
peso del recién nacido fue mayor en mujeres
tratadas con enoxaparina y los recién nacidos
pequefios para la edad gestacional fueron mas
frecuentes en pacientes tratadas con dosis bajas
de aspirina. No se evidenci6 efectos colaterales
significativos en las pacientes ni en los recién
nacidos. Conclusiones: Como no hay argumentos
que prueben que la aspirina a dosis bajas puede
tener efectos deletéreos, estos resultados avalan
el uso de enoxaparina en estos embarazos de
alto riesgo.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

En mujeres con trombofilia hereditaria y ante-
cedente de un aborto mayor a 12 semanas, ¢la
tromboprofilaxis mejora el resultado perinatal?

Se ha demostrado que las trombofilias heredi-
tarias estan asociadas a un aumento del riesgo de
aborto y muerte fetal (2,3). Sin embargo, se des-
conoce con certeza el beneficio del tratamiento
antitrombdtico en prevencion secundaria que per-
mita disminuir la incidencia de pérdidas fetales en
mujeres portadoras de trombofilias hereditarias.

B. El estudio (1)

Disefio: Estudio prospectivo randomizado, no
ciego.

Pacientes: Se incluyeron pacientes con el an-
tecedente de una pérdida fetal mayor a 10 sema-
nas. Se estudiaron con: histerosalpingografia,
cariotipo para ambos padres, test de tolerancia a
la glucosa, serologia para toxoplasma, funcion
tiroidea, niveles de prolactina, niveles de proges-
terona plasmatica, anticuerpos antinucleares, anti-
cuerpo antifosfolipidos, ausencia de déficit de
antitrombina o proteina C y niveles de homocis-
teina. Las pacientes fueron estudiadas entre los 6
y 12 meses posteriores a la pérdida fetal. Los
criterios de exclusién fueron: cualquiera de las
etiologias analizadas previamente, antecedente de
trombosis, defectos congénitos letales, SHE y sus
complicaciones, cualquier enfermedad infecciosa
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durante el embarazo, purpura trombocitopénico
idiopético, eritroblastosis fetal, trauma durante el
embarazo, diabetes mellitus y tabaquismo mayor a
10 cigarrillos/dia. Los criterios de inclusion fueron:
un aborto mayor a 10 semanas asociado a muta-
cion del factor V Leyden o mutacion factor Il
G20210A o déficit de proteina S.

Intervencion: Se randomizaron a las pacientes
en 2 grupos de estudio, el primero recibié 100 mg
de aspirina/dia, el otro 40 mg de enoxaparina/dia.
La tomboprofilaxis se inicio a las 8 semanas. To-
das las pacientes recibieron acido félico 5 mg, al
menos un mes previo a la concepcion.

Resultado primario evaluado: Tasa de nacidos
vivos, aborto desde las 8 semanas, complicacio-
nes hemorragicas en la madre y recién nacido,
peso de nacimiento, cualquier complicacién
del embarazo y cualquier manifestacion anormal
en el recién nacido. Se analizd el total de las
pacientes y 3 subgrupos: mutacion del factor V
Leyden, mutacién gen de protrombina y déficit de
proteina S.

Resultados: Todos los grupos fueron similares
en cuanto a sus caracteristicas demograficas y
momento del aborto en embarazo anterior. El tra-
tamiento con enoxaparina resulté en una mayor
tasa de hijos vivos en todos los grupos analiza-
dos (Tabla 1). El peso de nacimiento fue mayor
en mujeres tratadas con enoxaparina que en mu-
jeres tratadas con aspirina (p<0,005). No se ob-
servaron diferencias en los efectos colaterales
de ambos farmacos, en la incidencia de hemorra-
gia ni otra manifestacion anormal en el recién
nacido.

C. Andlisis critico

Validez interna: La pregunta esta claramente
definida. El estudio agrega conocimiento nuevo
del problema, dado que no existian estudios pre-
vios que compararan estos dos tratamientos en

mujeres con esta condicién. Se describe clara-
mente como fueron reclutadas las pacientes, no
encontrandose sesgos de seleccion. No se descri-
be como se realizo la randomizacion a una u otra
rama del estudio. Las pacientes incluidas fueron
adecuadamente seleccionadas para que no hubie-
sen otros factores confundentes. Se describe sufi-
ciente informacion de los sujetos reclutados y res-
pecto de la intervencion efectuada. No hubo doble
ciego, situacion que podria comprometer los resul-
tados del estudio. Tampoco se explicita el célculo
del tamafio muestral.

Comentarios: El estudio evaluado es de buen
disefio, apropiado a la pregunta que se intenta
responder. Sin embargo, existen ciertos factores
que obligan a la cautela:

i. No existe comparacion de los tratamientos
efectuados con placebo por lo que no es posible
calcular la eficacia del tratamiento.

ii. No es ciego en cuanto a su randomizacion
ni al tratamiento recibido, lo que podria conducir a
sesgo (4). Este aspecto es aliviado pues se ana-
lizan puntos finales fuertes evitando el sesgo
(ejemplo: muerte).

iii. No existe célculo de tamafio muestral, de-
terminando una magnitud desconocida de error
tipo | o alfa. Nuestra estimacion de tamafio mues-
tral, estimando un 80% de pérdida reproductiva
para este tipo de poblacion y una disminucion del
50% de este riesgo con tratamiento, requiere de
un tamafio muestral de 21 pacientes por rama,
para un valor de p de 0,05 y un poder de 80%.
En consecuencia, si bien no fue calculado por los
investigadores, el tamafio muestral seria apropia-
do.

Conclusion: El estudio responde a la pregunta
definida en el disefio, aporta informacién novedosa
gque debe ser considerada en el manejo de muje-
res con esta condicién. Los resultados deben ser
tomados con cautela, ante la falta de célculo del
tamafio muestral.

Tabla |

TASA DE NACIDOS VIVOS SEGUN TRATAMIENTO EN PACIENTES PORTADORAS DE TROMBOFILIA
HEREDITARIA E HISTORIA DE UN ABORTO MAYOR A 10 SEMANAS

Recién nacidos vivos n (%)

Enoxaparina Aspirina OR (IC 95%) Valor p
Total 69 (86%) 23 (29%) 15,5 (7-34) <0,005
Mutacién factor V Leyden 34 (94%) 12 (33%) 34 (7-166) <0,005
Mutacion factor 11 G20210A 24 (80%) 10 (33%) 8 (2,5-26) <0,005
Déficit de proteina S 11 (79%) 01 (07%) 48 (4-526) <0,005
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