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1. RESUMEN

El crecimiento placentario normal y su funciéon son cruciales para un crecimiento y desarrollo
adecuado del embrion y el feto. Se han encontrado lesiones placentarias asociadas a trombofilia,
pero no existe una lesion placentaria Unica o especifica para coagulopatia, sin embargo se han
reportado mayores tasas de aborto de repeticion, 6bito, preeclampsia, restriccion del crecimiento

intrauterino y desprendimiento placentario en estas pacientes.

OBJETIVO: Determinar si existe un menor porcentaje de lesiones histopatolégicas en las placentas

de pacientes tratadas con por trombofilia durante el embarazo.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, de cohorte transversal, retrolectivo, controlado. Se
revisaron 265 expedientes del periodo de octubre del 2003 a diciembre del 2006. Se identificaron
26 pacientes con trombofilia documentada previa a su embarazo, tratadas con heparina, acido acetil
salicilico y prednisona. Se recabaron dos grupos controles de pacientes, por conveniencia y de
manera secuencial. El primer grupo consiste en 26 pacientes de fertilizacion in vitro (FIV) por factor
tubario o masculino, sanas, que recibieron tratamiento con heparina, acido acetil salicilico y

prednisona y un tercer grupo de pacientes sanas sin tratamiento.

RESULTADOS: Se obtuvieron tres grupos de estudio de 26 pacientes cada uno. El 30.8% de las
pacientes del grupo de trombofilia tuvieron mas de tres abortos tempranos (p <.001). En el grupo de
trombofilia la Md de las semanas de gestacion fue de 36.3, en el grupo de FIV fue 38.1 y en el
grupo de sanas fue de 38.2 con una p <.001. Dentro de las complicaciones perinatales, el 30.8%
de las pacientes con trombofilia, el 19.2% de las pacientes de FIV y el 3.8% de las sanas
presentaron enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo (p vs. sana 0.010). El grupo de
trombofilia tuvo un peso placentario en gramos de 411(Md), el grupo de FIV 438 vy el de sanas 480
con una p 0.019, el diametro del cordén umbilical en mm en el grupo de trombofilia fue de 10, en el
grupo FIV 11 vy el de sanas de 13, p de 0.003. Los trombos intervellosos se encontraron en 23.1%
de las pacientes con trombofilia, 7.7% de FIV y 0% de las sanas (p 0.020). Se presento fibrina
intervellosa masiva en 50% de las pacientes con trombofilia, 7.7% de las pacientes con FIV y 3.8%

de las sanas (p < 0.001).
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Las calcificaciones de vellosidades de anclaje se presentaron en 38.5% de las pacientes
trombofilicas, 19.2% de las de FIV y 3.8% de las sanas (p 0.008). En cuanto al numero de lesiones
se encontré en el grupo de trombofilia Md 1.5 (1°-2°), en el de FIV 0.5 (0°-2°) y en el de sanas 0 (0°-
1°) con una p< 0.001.

CONCLUSIONES: Las pacientes con trombofilia tienen un mayor porcentaje de lesiones
placentarias previamente descritas a pesar del tratamiento. En aquellas pacientes sanas que
tuvieron la misma exposicidon de medicamentos no se encontraron las mismas lesiones, lo que

excluye que el tratamiento sea el responsable por las lesiones encontradas.
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2. Introduccién

El embarazo es un estado hipercoagulable que conlleva a un riesgo aumentado de
trombosis durante la gestacidén. Las mujeres con trombofilia pueden tener un riesgo aun
mayor de trombosis y complicaciones vasculares en la placenta. Se han asociado tanto

trombofilias adquiridas como hereditarias con alteraciones vasculoplacentarias.

La placenta es el medio de comunicacion que existe entre la madre y el feto.
Alteraciones cualquier punto de la circulacion materna puede resultar en lesiones
placentarias. Se han descrito diversos resultados adversos asociados a trombofilia y
trombosis de la placenta como aborto de repeticion, obito, preeclampsia, restriccion del

crecimiento intrauterino y desprendimiento placentario.

Varios estudios sugieren que la profilaxis antitrombética puede mejorar los resultados
obstétricos. Estos tratamientos mejoran la microcirculacion placentaria y disminuyen la

tasa de complicaciones.
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3. Marco Tebrico

La placenta

La placenta es un 6rgano hemocorial que conecta al feto con la madre por la
implantacion intersticial en el endometrio, que se ha diferenciado a decidua por el efecto

dominante de la progesterona durante el embarazo [1].

Las blastomeras destinadas a formar la placenta se pueden identificar como
trofoectodermo en la periferia del blastocisto 5 dias después de la concepciéon. Hacia el
décimo dia, los trofoblastos que invaden han formado dos capas distintas: la capa
interna compuesta de citotrofoblasto y la capa externa de sinciciotrofoblasto [2]. El
citotrofoblasto que penetra mas alla de la capa de sinciciotrofoblasto asume la linea
celular de citotrofoblasto extravelloso. Estas células invaden el estroma uterino y tiene
dos funciones: preferentemente localizar y rodear las ramas distales de la circulacion de
la arteria uterina y la comunicacion con la madre via endocrina para promover la
circulacion al sitio de implantacion y mediar las respuestas maternas de adaptacion al
embarazo. Las columnas de citotrofoblasto mas proximales son penetradas
centralmente por el mesodermo extraembrionario, en donde los vasos fetoplacentarios
se forman por vasculogénesis [3], ya que aparecen vacuolas en el sinciciotrofoblasto
para formar un sistema de lagunas. La placenta en desarrollo consiste en un sistema

lacunar, la placa corionica y la cubierta trofoblastica [4].



Olguin-Ortega A. Histopatologia de placentas en pacientes con trombofilia

Las vellosidades primarias estdn compuestas de sinciciotrofoblasto y citotrofoblasto, las
cuales aumentan en diametro y longitud. La invasion de las vellosidades primarias por
células mesenquimatosas derivadas del disco embrionario dan como resultado las
vellosidades secundarias. Un mayor grado de diferenciacion de las células
mesenquimatosas en capilares convierte las vellosidades secundarias en terciarias.
Los vasos de las vellosidades se interconectan entre ellas y se conectan con el corazon
del embridn a través de vasos que se diferencian del mesénquima del corion y de el
tallo que conecta. Este tallo, entre el embridén y la placenta contiene el alantoides y los
vasos umbilicales y se fusiona con el tallo del saco vitelino para formar el cordon
umbilical. Terminando la quinta semana de gestacion la finalizacion del desarrollo de la
red arteriocapilar-venosa en las vellosidades y la contraccion del corazon embrionario

resulta en una verdadera circulacién embrionica y vellosa [4].

La transicion al segundo trimestre es marcada por la vascularizacion de las vellosidades
en desarrollo. Estas estructuras comprenden vellosidades terciarias no diferenciadas en
la semana 12, pero se transforman en vellosidades de tallo que conducen la sangre
fetal a elaboradas vellosidades que son capaces de intercambio de gases y nutrientes a
través de las vellosidades terminales. Se crean nuevas vellosidades terciarias derivadas
de las vellosidades intermedias inmaduras, que representan la zona de crecimiento del
arbol velloso. Los macrofagos placentarios proveen factores para el crecimiento y la

remodelacion de los vasos estromales [3].
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Mientras el feto alcanza viabilidad a las 24 semanas de gestacion, existe un cambio
gradual que enfatiza la formacion de vellosidades terminales capaces de intercambiar
gases y nutrientes. El paso crucial es la diferenciacion de las vellosidades intermedias
inmaduras a vellosidades intermedias maduras. La angiogénesis fetoplacentaria es

crucial para un desarrollo placentario exitoso[3].

El crecimiento placentario normal y su funcién son cruciales para un crecimiento y
desarrollo adecuado del embrion y el feto. Alteraciones en la morfologia y funcionalidad
de la placenta pueden llevar a un resultado obstétrico adverso y a efectos deletéreos en
la madre y el hijo mas adelante [5]. La placenta es la interfase entre la madre y el feto
en desarrollo y sirve como el conducto mediante el cual los nutrientes y productos de
desecho se transfieren entre ellos. El aporte de oxigeno y sustratos es dependiente de
un desarrollo normal del aporte vascular a través de las arterias espirales y la

circulacion placentaria fetal [4].

La sangre materna tiene contacto directo con el trofoblasto en dos lugares; en las
arterias espirales que alimentan la placenta y en el espacio intervelloso donde ocurre el
intercambio gaseoso. Existen factores trombogénicos que pueden cruzar la membrana
interhemal como los anticuerpos antifosfolipidos IgG que se transportan a la circulacion

fetal [6].
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Trombofilias

El término trombofilia se usa para describir una anormalidad de laboratorio que
incrementa la tendencia a un tromboembolismo venoso. Las anormalidades
trombofilicas pueden ser adquiridas o heredadas [7]. Las trombofilias se asocian a
abortos recurrentes, Obito, restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) vy
preeclampsia. En trombofilias adquiridas como en el sindrome antifosfolipidos los

anticuerpos interactian con la cascada de coagulacion a nivel placentario [8].

La pérdida del equilibrio entre los factores procoagulantes y los factores anticoagulantes
puede ser hereditaria o adquirida. Aunque el estado protromboético es sistémico, la
trombosis ocurre localmente [7]. Los desoOrdenes hereditarios incluyen deficiencia de
antitrombina 1ll, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, mutaciones
genéticas de factor V Leiden, gen de protrombina G20210A vy la variante termolabil de
metileno tetrahidrofolato reductasa C677T, niveles elevados de factorVIII:C [9]. Los
principales estados trombofilicos adquiridos incluyen sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, hiperhomocisteinemia, cancer, embarazo, el uso de anticonceptivos
orales, trombocitopenia inducida por heparina, enfermedad de Behcet y enfermedad

inflamatoria intestinal [10].
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La frecuencia de varios estados hipercoagulables en pacientes no seleccionados que
presentan trombosis venosa varia del 1 al 25%. Las trombofilias no confieren igual
riesgo de trombosis. El factor V y la mutacion del gen de protrombina 20210 A, los dos
factores de riesgo de mayor prevalencia confieren un incremento modesto del riesgo de
trombosis, aproximadamente de 3 a 7 veces. Las deficiencias heterocigotas de
antitrombina, proteina C y S se consideran en general factores de mayor riesgo. La
deficiencia de antitrombina y el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos son

probablemente el mayor factor de riesgo [7].

Deficiencia de antitrombina

La frecuencia de deficiencia de antitrombina sintomatica se estima que es de 1 en 2000.
Tiene un patrén hereditario es autosémico dominante. No se ha reportado de forma
homocigota, porque se cree es incompatible con el desarrollo fetal normal. Existen dos
tipos, el tipo | es cuantitativo, medido por los ensayos antigénicos y funcionales. El tipo
Il es cualitativo, los niveles plasmaticos de antitrombina son normales. La antitrombina
inactiva el factor Xa y la trombina al formar un complejo estable con cada uno de ellos.
Los pacientes con evidencia de deficiencia de antitrombina tienen evidencia de la
activacion continua de factor X y la formacion de trombina, aun cuando estan

clinicamente asintomaticos [7].
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Mutacion del factor V de Leiden

Es el defecto trombofilico heredado mas comun y se encuentra aproximadamente en
20% de los pacientes que tienen tromboembolismo venoso y en 5% de la poblacion
caucasica. Es una mutacion puntual del gen que codifica para el factor de coagulacion
V, causado por un reemplazo de arginina por glutamina en el sitio de union de la
proteina C, haciendo que el factor V sea mas resistente a la inactivacion por este

anticoagulante fisiologico [11].

Deficiencia de proteina Cy S

La deficiencia de proteina C o S resulta en un pérdida de la capacidad de inactivar el
exceso de factor Vllla y Va, los dos factores mas importantes que regulan la
amplificacion de la cascada de coagulacion. La deficiencia homocigota de proteina C

causa trombosis letales en los nifios [7].

Hiperhomocisteinemia (HHC)

La hiperhomocisteinemia puede ser causada por factores genéticos o ambientales. La
HHC genética es causada por una deficiencia de cistation beta-sintetasa o 5,10
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). Los factores ambientales que afectan los
niveles de homocisteina son la ingesta reducida de folato, vitamina B12 y B6, ingesta

aumentada de metionina, tabaquismo, ingesta de cafeina, falla renal, deficiencia
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tiroidea y el uso de metotrexate, anticonvulsivos, ciclosporina o esteroides [12]. La
homocisteina puede inhibir la expresion de trombomodulina y la activacion de proteina
C, asi como suprimir la expresion endotelial de heparan sulfato, llevando a un estado
de hipercoagulabilidad [7]. La HHC se asocia con una razén de probabilidades de 2.5

para tromboembolismo venoso [13].

Factor VIll:c

Los niveles elevados de factor VIlI.c por arriba de la percentila 75 de plasmas normales
ha demostrado ser un factor de riesgo para tromboembolismo venoso. Por arriba de la
percentila 90 presenta un riesgo 5 veces mayor de presentar un primer episodio de

trombosis venosa profunda [14].

Inhibidor del Activador de Plasmindgeno 1 (PAI-1)

Los inhibidores del activador de plasmindgeno son proteasas serinas inhibidoras,
conocidas como serpinas, que incluyen diversas funciones incluyendo coagulacion,
fibrinolisis y migracion celular [15]. La region promotora de este gen contiene al menos
dos partes de alelos conocidos como 4G y 5G, estos incrementan cinco veces los
niveles circulantes de PAI-1 en pacientes homocigotos. Es relativamente comdn e
incrementa de forma moderada el riesgo de tromboembolismo, pérdida recurrente del

embarazo, preeclampsia y parto pretérmino [16].

10
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Mutacion del gen de protrombina

Una mutacion de arginina por guanina en la posicion de nucledtido 20210 en el gen de
protrombina se asocia con un aumento de la incidencia de trombosis venosa. La
prevalencia de esta mutacion en la poblacién general es de 2.3% [17]. Conlleva a un
nivel normal de la proteina, pero con niveles promedio de factor Il inactivado mayores,

que es el supuesto mecanismo del estado protrombadtico [11].

Factor XIlIl Factor estabilizarte de la fibrina

Este factor se encuentra en el plasma y las plaquetas, pero solo en cantidades muy
pequefias y se necesitan cantidades muy pequefas para formar enlaces cruzados de
fibrina. La deficiencia de este factor se ha relacionado con trastornos hemorragiparos
severos diagnosticados al nacimiento, La alteracion estructural del dominio V34L se ha

relacionado con trombofilia, aborto de repeticion e infertilidad masculina [18].

Mutacion del antigeno plaquetaria humano 1 (HPA-1)

Es un factor de riesgo independiente para trombosis coronaria. Se localiza en la
glicoproteina plaquetaria GPllla, que comparte el receptor con el fibrindgeno. El
polimorfismo de HPA-1 corresponde a la sustitucion de un solo aminoacido y es

relativamente comun [16].

11
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Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF)

El SAAF es un desorden autoinmune definido por la presencia de rasgos clinicos
caracteristicos y niveles especificos de anticuerpos antifosfolipidos. Los anticuerpos
anticardiolipina y anticoagulante lpico se asocian con una serie de problemas médicos
incluyendo trombosis arterial y venosa, trombocitopenia autoinmune, pérdidas fetales y

complicaciones perinatales [19].

Estos anticuerpos pueden aumentar la union de protrombina a la superficie de células
endoteliales cultivadas, algunos anticuerpos inhiben la funcién de la proteina C
activada y algunos otros actian en contra de la heparina y heparan sulfato, que inhiben
la neutralizacion dependiente de heparina de trombina por AT. Se han descrito multiples
mecanismos se asocian a la patogénesis de la trombofilia en este sindrome [7]. Los
eventos trombaticos ocurren en 30% de los pacientes con este sindrome y 12% de los

pacientes presentan Unicamente pérdidas fetales [20].

Cambios histopatoldgicos en la placenta asociados a trombofilia

Se han encontrado lesiones placentarias asociadas a trombofilia, siendo la necrosis
isquémica con depdsito de sustancia fibrinoide basal, depdsitos masivos de fibrina
perivillositaria y la trombosis arterial de troncos villositarios los mas comunes [21]. No
existe una lesion placentaria Unica o especifica para coagulopatia [6]. Debido a que el

embarazo es un estado hipercoagulable adquirido, las mujeres con trombofilia pueden

12
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presentarse con sintomas clinicos de complicaciones vasculares por primera vez

durante el embarazo o en el periodo postparto [23].

Alteraciones cualquier punto de la circulacion materna puede resultar en

las siguientes lesiones placentarias:

1.

Hipoplasia distal vellosa resultante de disminucion de la perfusion
arterial y/o drenaje venoso obstruido que se manifiesta
histol6gicamente como aumento de los nudos sinciciales.

Fibrina intervellosa aumentada resultante de estasis circulatoria
materna. En algunas pacientes se puede distinguir depdsito
masivo de fibrina perivellosa también conocida como infarto del
piso materno.

El infarto velloso resulta de la oclusion trombdtica completa de
una arteria espiral remodelada anormalmente, si ésta arteria se
rompe puede llevar a una hemorragia retroplacentaria.

La hipovolemia fetal se puede manifestar clinicamente como
oligohidramnios y se expresa en la placenta como un cordoén
umbilical delgado (menor a 8 mm).

La disminucion crénica de la perfusion fetoplacentaria puede
llevar a la conclusién temprana de la vellogénesis terminal

resultando en hipoplasia distal vellosa y bajo peso placentaria

[6].

13
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En el estudio de Stone [23], en donde se realizaron biopsias de lecho placentario y se
estudiaron con inmunohistoquimica se concluy6 que los mecanismos inflamatorios en el
lecho placentario pueden contribuir a las complicaciones de SAAF. Igualmente, existen
diversos estudios que demuestran que no hay una anormalidad histopatoldgica
caracteristica de pacientes tratadas por trombofilia y una historia obstétrica pobre, pero
son mas comunes las enfermedades uteroplacentarias [24,25]. Sikkema et al. en su
estudio [26] concluyen que las lesiones placentarias tromboéticas e inflamatorias
asociadas con preeclampsia temprana y/o RCIU no son mas frecuentes en las mujeres

trombofilicas comparadas con mujeres sin trombofilia o hiperhomocisteinemia.

Efecto del tratamiento de trombofilia en las complicaciones

perinatales e histologia placentaria

Dado que la trombosis Uteroplacentaria es un rasgo comun de los embarazos
complicados por RCIU, preeclampsia severa, desprendimiento placentario y pérdida
fetal en mujeres con trombofilia, la profilaxis con heparina se ha ofrecido como
tratamiento para prevenir complicaciones del embarazo recurrentes. La légica para este
acercamiento es que la administracién de heparina disminuira las lesiones vasculares y
la generacién de trombina, por lo tanto reduciendo la trombosis en la circulacion

Uteroplacentaria [15].

14
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En el estudio de Riyazi el tratamiento con heparina de bajo peso molecular combinado
con aspirina en las mujeres embarazadas con trombofilia e historia de preeclampsia o
restriccion del crecimiento fetal, en su embarazo subsecuente, obtuvieron productos con

mayor peso al nacimiento [27].

Bowles hizo una revision sobre tromboprofilaxis, en el que dividen a las pacientes
trombofilicas en alto, mediano y bajo riesgo de acuerdo al defecto trombofilico
especifico e historia personal y familiar para tromboembolismo venoso. Las mujeres
con alto riesgo de trombosis venosa deben recibir tratamiento con heparina de bajo
peso molecular durante el embarazo y 6 semanas postparto o si es apropiado a largo

plazo [28].

Dos estudios aleatorizados de pacientes con SAAF demostraron que dosis profilacticas
subcutaneas de heparina combinada con aspirina de dosis baja mejoran

significativamente la tasa de nacimiento (80%) comparada con aspirina sola (40%)

Existen diversos articulos que demuestran el efecto favorable en el resultado obstétrico
en pacientes con trombofilia tratadas con heparina y éacido acetil salicilico. Las
pacientes trombofilicas tratadas con heparina tuvieron productos con mayor peso al
nacer que en embarazos previos y los embarazos no se asociaron a preeclampsia de
inicio temprano o RCIU [15,27]. En el estudio de Paidas se encontr6 que la
administracion de heparina no fraccionada, enoxaparina o dalteparina se asocié con
una reduccion de los resultados perinatales adversos en un 80% si se excluian las

pérdidas del primer trimestre [31].

15



Olguin-Ortega A. Histopatologia de placentas en pacientes con trombofilia

4. Planteamiento del problema

¢ Existen diferencias histopatolégicas en las placentas de pacientes tratadas por

trombofilia durante el embarazo?

5. Justificacion

Alteraciones en la morfologia y funcionalidad de la placenta pueden llevar a un

resultado obstétrico adverso. Existen diversas lesiones histopatolégicas placentarias

asociadas a trombofilia, aunque no existe una patognomoénica. El estudio de estas

lesiones y su asociacidon a estas complicaciones, nos puede llevar a un mejor

entendimiento y tratamiento de las pacientes con diagndstico de trombofilia.

6. Objetivo

Determinar si existe un menor porcentaje de lesiones histopatoldgicas en las placentas

de pacientes tratadas con por trombofilia durante el embarazo.

7. Hipoétesis

Las pacientes tratadas por trombofilia tienen un menor porcentaje de lesiones

histopatolégicas placentarias.
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8. Material y Métodos

8.1 Tipo de estudio
Estudio observacional, de cohorte transversal, retrolectivo, controlado, de placentas

estudiadas histopatolégicamente de pacientes con diagnostico de trombofilia.

8.2 Universo y muestra de estudio
Todas las pacientes obstétricas atendidas consecutivamente en la clinica Ginecologia y
Reproduccion Humana de octubre de 2003 a diciembre de 2006. El grupo de estudio
consiste en las placentas de pacientes con algun tipo de trombofilia documentada
previa a su embarazo, tratadas con heparina, acido acetilsalicilico y prednisona. El
grupo control consiste en placentas de pacientes sanas con el mismo tratamiento por
fertilizacion in vitro debido a factor tubario o masculino y un grupo de placentas de
pacientes sanas sin tratamiento. El muestreo se realiz6 de manera no aleatoria, por

conveniencia secuencial.

8.3 Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
Inclusidn de aquellas pacientes con diagnostico de trombofilia previo a su embarazo, en
tratamiento con heparina, acido acetilsaliciico y prednisona, con reporte de
histopatologia placentaria. El primer grupo control consiste en el mismo namero de
pacientes sanas, con el mismo tratamiento por fertilizacién in vitro debido a factor
masculino o tubario. Todas las pacientes de fertilizacion in vitro recibieron heparina,

prednisona y acido acetilsalicilico durante 35 o 36 semanas de la gestacion y estradiol
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en dosis de 6 mg al dia durante 10 dias y progesterona 600 mg al dia durante 10
semanas. El segundo grupo de pacientes control es de pacientes sanas sin tratamiento.
Se excluiran a todas aquellas pacientes en las que se sospecha trombofilia, pero no
existe evidencia de la misma, también aquellas que no completaron el tratamiento,

aguellas pacientes con diagnéstico de corioamnioitis y embarazos mdltiples.

8.4 Procedimiento a seguir
Se revisaron 265 expedientes de la clinica Ginecologia y Reproduccion Humana, de
pacientes obstétricas consecutivas en el periodo de octubre del 2003 a diciembre del
2006. Se identificaron 26 pacientes con trombofilia documentada previa a su embarazo,
tratadas con heparina, acido acetil salicilico y prednisona. Se recabaron dos grupos
controles de pacientes, por conveniencia y de manera secuencial. ElI primer grupo
consiste en 26 pacientes de fertilizacion in vitro por factor tubario o masculino, sanas,
que recibieron tratamiento con heparina, acido acetil salicilico y prednisona y un tercer

grupo de pacientes sanas sin tratamiento.

8.5 Variables
Variable independiente: Presencia de trombofilia
Variables asociadas: Uso de Heparina, acido acetil salicilico y prednisona
Variable dependiente: Cambios histopatoldégicos de la placenta, complicaciones

anteparto.
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8.6 Analisis estadistico
Se empled para el analisis estadistico el programa SPSS version 10 para Windows.

Se utilizaron variables numéricas de tipo nominales y escalares.

Se empled la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la normalidad de la
muestra. Las variables numéricas escalares se resumen con mediana e intervalo
intercuartilar [Md (25°-75°)]. Se define la mediana como el valor que deja a cada lado la
mitad de los valores de la muestra, el intervalo intercuartilar son los valores que se
incluyen entre las percentilas especificadas. Las variables nominales se resumen en

frecuencias y porcentajes.

Se empled la prueba de Kruskal-Wallis para analizar las variables numéricas escalares.
Se utilizé la prueba de Chi cuadrada de Pearson para analizar las variables numéricas
nominales, y cuando el valor esperado en alguna celdilla era menor a 5 se utilizé prueba

exacta de Fisher.

Se consideré un nivel de significancia estadistica con un valor de p<0.05

9. Aspectos éticos

Es un estudio observacional, de cohorte, retrospectivo que no repercute en el resultado

clinico de las pacientes. Al no realizarse tratamientos de experimentacion, el presente

estudio no tiene implicaciones éticas.
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10.Resultados

Se obtuvieron tres grupos de estudio de 26 pacientes cada uno. En el grupo de
trombofilia 19.2% de las pacientes tuvieron FIV y en el grupo de FIV el 100%. Dentro
del grupo de trombofilia el 27% de las pacientes tenian mas de un tipo de trombdfilia.
De las 26 pacientes 11.5% tenian mutacion de Factor V de Leiden, 65.4% tenian
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, 34.6% tenian hiperhomocisteinemia por
mutacion de MTHFR, 3.8% tenia HPAI-1, 15.4% tenia PAI-1y 23.1% tenia mutacién de

factor XIII.

Las pacientes con trombofilia multiple tuvieron una Md (25°-75°) de numero de gestas
de 3 (2-5) y las pacientes de trombofilia multiple de 1 (2-4) con p de 0.12. De las
pacientes con trombofilia unica tenian una Md (25°-75°) de semanas de gestacién de
37.2 (36-38), en cambio las pacientes con trombofilia multiple tuvieron 36 (33.2-36.1)
con una p de 0.025. La EHIE se presenté en 42.9% de las pacientes con trombofilia
unica y 26.3% de las pacientes con trombofilia multiple, ademas el 14.3% de las
pacientes con trombofilia Unica y 15.8% de las trombofilias multiples presentaron RCIU.
Ninguna paciente con trombofilia presenté DPPNI y so6lo una paciente (5.3%) con

trombofilia multiple presenté un obito.
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Del grupo de pacientes con trombofilia la Md de numero de gestaciones fue de 3, en el
grupo de FIV fue de 3 y en el grupo de sanas es de 2 (p 0.16). El porcentaje de
pacientes con nacimiento de un producto vivo previo en el grupo de trombofilia fue de

69.2%, en el grupo de FIV de 61.5% y en el grupo de sanas de 69.2% (p 0.79).

El 30.8% de las pacientes del grupo de trombofilia tuvieron mas de tres abortos
tempranos, en cambio no hubo tales en el grupo de FIV y de sanas (p <.001). ElI 11.5%
de las pacientes trombofilicas tuvo un aborto tardio, el 3.8% de las pacientes de FIV lo
tuvieron y 0% de las sanas (p 0.15). Sdélo hubo una muerte perinatal en el grupo de

trombofilia (p 0.36).

En el grupo de trombofilia la Md de las semanas de gestacion fue de 36.3 (35.6°- 37.3°),
en el grupo de FIV fue 38.1 (37.2° - 38.5°) y en el grupo de sanas la Md fue de 38.2

(37.3°-39.2°) con una p <.001.

Dentro de las complicaciones perinatales, el 30.8% de las pacientes con trombofilia, el
19.2% de las pacientes de FIV y el 3.8% de las sanas presentaron EHIE (p vs. sana
0.010), el 15.4% de las pacientes con trombofilia, 7.7% de las pacientes de FIV y 3.8%
de las pacientes sanas tuvieron RCIU (p vs. sana 0.17). Ninguna paciente del grupo de

trombofilia, el 11.5% de las pacientes de FIV y el 7.7 % de las pacientes sanas
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presentaron DPPNI (p vs. sana 0.24) y sélo se presentd un o6bito en el grupo de

trombofilia (p vs. sana 0.5).

Respecto a las caracteristicas de la placenta, el grupo de trombofilia tuvo un peso
placentario en gramos de 411 (321°-485°) Md (25°-75°), el grupo de FIV 438 (390°-
516°) y el de sanas 480 (430°-534°) con una p 0.019, el diametro del cordéon umbilical
en mm en el grupo de trombofilia fue de 10 (10°-12°), en el grupo FIV 11 (10°-14.5°) y el
de sanas de 13 (12°-15°) con p de 0.003. Dentro de las lesiones placentarias
encontramos que infarto placentario presentaron 19.2% del grupo de trombofilia, 11.5%
de FIV y 3.8% de las sanas (p 0.222), los trombos intervellosos se encontraron en
23.1% de las pacientes con trombofilia, 7.7% de FIV y 0% de las sanas (p 0.020). Se
presento fibrina intervellosa masiva en 50% de las pacientes con trombofilia, 7.7% de
las pacientes con FIV y 3.8% de las sanas (p < 0.001). El infarto velloso se present6 en
7.7% de las pacientes de trombofilia, 3.8% de las pacientes de FIV y de las sanas (p
0.768). EI aumento de nudos sinciciales se encontré en 19.2% de las pacientes
trombofilicas y 15.4% de las pacientes de FIV y sanas (p 0.919). Las calcificaciones de
vellosidades de anclaje se presentaron en 38.5% de las pacientes trombofilicas, 19.2%
de las de FIV y 3.8% de las sanas (p 0.008). En cuanto al numero de lesiones se
encontré en el grupo de trombofilia Md 1.5 (1°-2°), en el de FIV 0.5 (0°-2°) y en el de

sanas 0 (0°-1°) con una p< 0.001.
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11. Discusion

En el presente estudio se compararon las lesiones histopatoldgicas que previamente
han sido asociadas a trombofilia con dos grupos controles. El primer grupo control
estaba formado por pacientes sanas, en tratamiento por fertilizacion in vitro por factor
masculino o tubario, que recibieron heparina, acido acetil salicilico y prednisona durante
la mayor parte de la gestacion. El segundo grupo control estaba formado por pacientes
sanas, sin tratamiento. A pesar del tratamiento establecido, se encontraron un mayor
porcentaje de lesiones que previamente se han descrito asociadas a trombofilia como
los trombos intervellosos (p 0.020), fibrina intervellosa masiva (p < 0.001) y ademas se

encontré un mayor porcentaje de calcificaciones de vellosidades de anclaje (p 0.008).

En cuanto al peso placentario se encontré un menor peso placentario en las pacientes
trombofilicas con una p de 0.019. El diametro de corddon también fue menor en las
pacientes con trombofilia en comparacion con las pacientes de FIV y las sanas (p
0.003), sin embargo hay que considerar que la mediana de semanas de gestacion

también fue menor, pudiendo influir esto en el peso placentario y el diametro del cordon.

Existen diversos estudios que concluyen que no hay lesiones histopatoldgicas
placentarias caracteristicas de trombofilia, pero si son mas comunes las complicaciones
por enfermedades vasculoplacentarias [24,26,32]. El presente estudio pretendia

demostrar si existen diferencias histopatoldgicas que se puedan atribuir unicamente al
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tratamiento o si en realidad estan asociadas al estado trombofilico. El grupo ideal para
comparar estas pacientes seria uno de pacientes con trombofilia sin tratamiento, dado
que esto no es ético, se compararon con un grupo de pacientes sanas que recibieron

los mismos medicamentos por otro motivo.

Como limitantes del estudio podemos observar que no todas las pacientes recibieron la
misma dosis de prednisona o de heparina. No se compararon las diferencias
histopatolégicas entre estos subgrupos ya que no habia diferencia estadistica entre
ellos. Tampoco se estudid la presencia de trombofilia fetal, ya que algunas de las
pacientes incluidas tenian trombofilia hereditaria, no se consideré el factor fetal dentro

del estudio.

Los hallazgos de este estudio son limitados ya que se trata de un grupo muy pequeio
de pacientes, pero establecen que a pesar del tratamiento sigue habiendo una mayor
incidencia de lesiones histopatoldgicas y que ademas son multiples. Posiblemente estos
cambios sigan presentandose a pesar del tratamiento, ya que no encontramos estas
alteraciones en el grupo de pacientes sanas que recibieron heparina, prednisona y
acido acetil salicilico. Ademas se encontrd al igual que en los demas estudios que no

hay una lesion patognomonica de trombofilia.

En este estudio se encontraron diferencias histopatoldgicas con significancia
estadistica y en cuanto a complicaciones perinatales, se encontré6 uUnicamente al

comparar el grupo de trombofilia con el de sanas una mayor incidencia de EHIE con
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una p de 0.010, sin embargo era esperado encontrar una mayor proporcion de
complicaciones por patologia vascular uteroplacentaria. La unica muerte fetal del grupo
de estudio se presentd dentro del grupo de trombofilia, en especifico de una paciente

con multiples trombofilias

Es necesario en un futuro examinar los mecanismos por los que estas complicaciones

se presentan para poder tener un mejor entendimiento de estas patologias y alentar el

estudio histopatoldgico de las placentas cuando esté indicado [33].
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12. Conclusiones

Las trombofilias se asocian con resultados perinatales adversos por patologia vascular
Uteroplacentaria. Los resultados obtenidos en el presente estudio nos indican que las
pacientes con trombofilia tienen un mayor porcentaje de lesiones placentarias
previamente descritas a pesar del tratamiento. En aquellas pacientes sanas que
tuvieron la misma exposicion de medicamentos no se encontraron las mismas lesiones,

lo que excluye que el tratamiento sea el responsable por las lesiones encontradas.
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13. Anexos

13.1 Ficha o instrumento de recoleccién de la informacién

Numero de expediente Gesta
Nacimiento de producto vivo previo Si No
>3 abortos tempranos (menos de 12 semanas) Si No
>1 aborto tardio (mayor a 12 semanas) Si No
Mortalidad perinatal Si No
Semanas de gestacion
Reproduccion asistida Si No Tipo
Trombofilia

1. Factor V Leiden

2. Factor Il mutante

3. Resistencia APC

4. Deficiencia de proteina C

5. Deficiencia de proteina S

6. Deficiencia de antitrombina

7. Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

8. Hiperhomocisteinemia

9. Enfermedad de Behcet

10.HPA 1

11.PAI 1

12.Factor Xl

13.Beta fibrinbgeno
Complicaciones anteparto

1. EHIE

2. RCIU

3. Desprendimiento placentario

4. Obito

5. Ninguna
Peso placentario Diametro de cordén umbilical Lesién placentaria

1. Infarto Placentario

2. Trombos intervellosos

3. Depdsito masivo de fibrina perivellosa

4. Infarto velloso

5. Nudos sinciciales aumentados

6. Hipoplasia distal vellosa

7. Calcificaciones de vellosidades de anclaje

8. Cambios multiples
Uso de heparina no fraccionada Si No Dosis
Uso de heparina de bajo peso molecular Si No Dosis
Uso de acido acetil salicilico Si No Dosis
Uso de prednisona  Si No Dosis
Uso de vitamina C Si No Dosis
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13. 2 Cuadros de resultados

Grupo Trombofilia FIV Sanas P
Numero de pacientes 26 26 26
Gesta -Mediana (percentila 25 y75) 3(2,3) 3(2,3) 2(1,3) 0.16%
Nacimiento de producto vivo previo 18 (69.2%) 16 (61.5%) 18 (69.2%) 0.79«
Aborto temprano >3 8 (30.8%) 0 0 <.001
Aborto tardio > 1 3 (11.5%) 1 (3.8%) 0 0.15 oc
Mortalidad perinatal 1(3.8%) 0 0 0.36«
Semanas de gestacién —Mediana 36.3 ( 38.1 (37.2, 38.2 (37.3- <.001%
(percentila25 y 75) 35.6,37.3) 38.5) 39.2)
FIV 5(19.2%) 26(100%) 0 (0%) <.001

xKruskal-Wallis Test

o Pearson Chi Square

Grupo Trombofilia FIV Sanas p Trombofiliavs. p Trombofilia vs.

FIV sana

EHIE 8(30.8%) 5(19.2%) 1(3.8%) 0.262¢ 0.010 ¢

RCIU 4 (15.4%) 2 (7.7%) 1(3.8%) 0.334¢ 0.175¢

DPPNI 0 (0%) 3(11.5%) 2 (7.7%) 0.118¢ 0.245¢

Obito 1 (3.8%) 0 (0%) 0(0%) 0.500¢ 0.500¢

¢ Prueba exacta de Fisher
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Trombofilia FIV Sana p

Peso placentario en gramos mediana 411 (321, 438 480 0.019=
(percentila 25y 75) 485) (390,516) (430,534)
Diametro del cordon umbilical en mm 10 (10,12) 11 (10,14.5) 13 (12,15) 0.003=*
mediana (percentila 25y 75)
Infarto placentario 5(19.2%) 3 (11.5%) 1(3.8%) 0.222 «
Trombos intervellosos 6(23.1%) 2 (7.7%) 0 (0%) 0.020 «
Fibrina intervellosa masiva 13 (50%) 2 (7.7%) 1(3.8%) <0.001 o
Infarto velloso 2 (7.7%) 1 (3.8%) 1(3.8%) 0.768 «
Aumento de nudos sinciciales 5(19.2%) 4(15.4%) 4(154%) 0919«
Hemorragia multifocal 0 (0%) 1(3.8%) 2 (7.7%) 0.353 «
Microcalcificaciones focales 5(19.2%) 5(19.2%) 8(30.8%) 0.522 «
Calcificaciones de vellosidades de anclaje 10 (38.5%) 5(19.2%) 1 (3.8%) 0.008 o
Numero de cambios 1.5 (1,2) 0.5 (0,2) 0(0,1) <0.001 =
Mediana (percentila 25 y 75)

xKruskal-Wallis Test

o Pearson Chi Square

¢ Prueba exacta de Fisher

Trombofilia Unica Trombofilia Multiple p

Numero de pacientes 19 (73%) 7 (27%)

Gesta -Mediana (percentila 25 y75) 3(2,5) 1(2,4) 0.120 6

Semanas de gestacion —Mediana 37.2 (36,38) 36 (33.2, 36.1) 0.02556

(percentila25 y 75)

EHIE 3 (42.9%) 5 (26.3%) 0.36¢

RCIU 1(14.3%) 3 (15.8%) 0.713¢

DPPNI 0 (0%) 0 (0%)

Obito 0 (0%) 1 (5.3%) 0.73¢

& Mann-Whitney test
¢ Prueba exacta de Fisher
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Tipo de trombofilia

Tipo de trombofilia N

Unica 19 (73%)
Multiple 7 (27%)
Factor V Leiden 3 (11.5%)
Sindrome 17 (65.4%)

antifosfolipidos

Hiperhomocisteinemia 9 (34.6%)
HPA1 1 (3.8%)

PAI1 4 (15.4%)
Factor XIlII 6 (23.1%)

34



	Portada
	Índice
	1. Resumen
	2. Introducción
	3. Marco Teórico
	4. Planteamiento del Problema     5. Justificación     6. Objetivo    7. Hipótesis
	8. Material y Métodos
	9. Aspectos éticos
	10. Resultados
	11. Discusión
	12. Conclusiones
	13. Bibliografía
	14. Anexos

