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INTRODUGCICN

La pérdida gestacional, lilamese esporadica o recurrente, temprana o tardia,
aborto habiual. ébito. infertiidad primara o secundana, v un sinndmero de
términos mas, se refiere finalmente al heche de no tener una gestacidon feliz v a
buen iérmino. Sin embargo, es comdn enconirar en las diversas publicaciones
internacionaies y nacionales opiniohes que tienden a analizarla y separarla en
diferentes entidades sin considerarla como un mismo problema, es decir, €l de

perder una gestacién

Resulta importante definir que la pérdida gestacional puede ccurmr dentro del
periodo gue abarca desde el momento de la concepcidn hasta el primer mes de
vida de{ producto, independientemenie de la etapa en que dicha pérdida se
presente y aunque se puede clasificar conforme a las diferentes etapas de
desarrollo de dicho producto (preembriénica, embridnica, fetal y neonatal), se debe

3 vardy . T . S B O B Y
analizar y estudiar como a una sota entidad. {1}

La importancia de distinguir la etapa de desarrollo en gue ocurre la pérdida
gestacional radica en que, cuando se presentan 2 o 3 pérdidas gestacionales en el
periodo preembridnico o embridnico, ef riesgo de ocurrir una nueva pérdida es
practicamente similar, esto es, de un 25 5 un 30%. Por el conirario, cuando ocurre
una sola pérdida fetal el riesgo de que se presente nuevamenie se puede
multiplicar hasta por 20 veces (24, 25)



Por este moiivo y considerando gue la pérdida gestacional constituye una misma
entidad, es importante identificar el momento en que ésta se presenia, ya gue ias
causas de ia misma pueden varar de una etapa del desamollo a otra Esto es gue
cuando ocurre una pérdida gestacional esporadica en el periodo preembriénico ¢
embrionico la causa mas frecuente de ésta son las ancmalias citogenéticas como
las trisomias, triploidias, poliplcidias y mencsomias (2) Pero cuando la pérdida
gestacional sucede en periodos més avanzados del desarrollo, s& ha encontrado
en estos productos alteraciones placeniarias tales como trombosis difusa, necrosis
fibrninoide vy vasculopatia de las arterias espirales (29). Dichas alteraciones se
observaron por primera vez en {0s afios 50 cuando se reportaron casos de

trombosis v pérdida gestacional en pacientes con lupus eritematoso sistémico (3).

La descripcidon de la asociacion entre muerte fetal y anticoagulants 1Upico, es un
hecho relativamente reciente, de las décadas de los setentas (4). Sin embarge, fue
hasta el afic de 1983, cuando se describic una nueva entidad denominada
sindrome da antict

.
arpos anbicardiokpin

a, gue se caracteriz¢ por la presencia de

frombosis v pérdidas gestacionaies. Los hallazgos patoldgicos en las piacentas de

dichas pacientes eran nuevamente frombosis y necrosis fibrincide (5).

Finalmente a mediados de los afics 90 comenzaron a fener auge nuevas
cornentes de investigacidon dedicadas a estudiar [a presencia de otros
padecimientos tromboticos en mujeres con pérdidas gestacionales Dichos
padecimientos incluyen a la trombofilia primaria, estado hipercoagulable de causa
genética gue provoca trombosis venosas y arteriales Dentro de estos defectos
trombofilicos los més mencionades son la deficiencia de proteina 8, proteina C.
antitrombina 1lI, hiperhomocistinemia vy la resistencia a la proteina C; ésta dltima

considerada coma la causa mas frecuente de trombosis famitiar (8, 7)



MARCO TEORICO.

SINTESIS DEL PROYECTO

Se efectud un estudio transversal de una cohorte de mujeres en edad
reproductiva con antecedente de pérdida gestacional, incluyendo a 228 pacientes
con dicho antecedente. Se foermaron dos grupos de mujeres, el grupo 1 (n 6}, que
mostrd reactividad persistentie a la prueba de RPCA vy el grupe 2 { n 222} formado
por aquellas que tuvieron negativa esta prueba.

Se compard la informacidn recclectada en términos del tipo de pérdida
gestacional, antecedentes obstéincos patolédgicos v de trombosis. Asl coma de las
siguientes pruebas. anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos antinucleares,
anticoagulante Ipico, Be-glicoproteinzg 1, plaquetas, proteina C, antitrombina il y
ferritina sénica.

Se encontrd que las pacientes con RPCA ( grupo 1) tuvieron pérdidas tantc del
primero, segundc y tercer trimesire sin enconirar diferencia estadisticamente
significativa con el grupe 2. Sin embargo se encontrd diferencia enire ambos
grupos con respecio al antecedente de trombosis personal y familiar

Cuando s& compararon los grupos en relacién con los  anticuserpos
anticardiolipina isolipo 19G encontrames que el grupo 1 presentd tres casos
positivos (50%) v el grupo 2 ocho casos (3.6%) teniendc diferenciz
estadisticamente significativa de P<0.01. De igual modo se encontrd diferencia
estadistica con respecte &l anticoagulante Ilpico, teniendo dos casos en el grupo 1
{33 3%) y once en el grupo 2 {4.9%).

Los resultades cbienidos en este trabgjc nos sugieren que la Resistencia a la
proteina C en nuestra poblacidén es del tipo adquiride, secundana a trasiornios

autoinmunes como es el sindrome de anticuerpos antifosfolipido.



PLANTEAMIENTC DEL PRCBLEMA

La pérdida gestacional ocasional o esporadica representa un problema comun en
ia que en la mayoria de éstas no son reconocidas como tales y sus causas no se
identifican en la mayoria de jos casos. Aproximadamente el 50% de las
concepcicnes tienen como resultado algin tipo de pérdida gestacional Con
frecuencia tanto el embarazo come la pérdida gestacicnal pasan inadvertidos ante
la mujer. Clinicamente la pérdida gestacional se convierte en una cuestion medica
y emociona!l cuando se tiene conocimiento del embarazo, el cual se identifica una

vez que se ha sobrepasado ta fecha del periodo menstrual siguiente

Aproximadamente del 10 al 12% de los embarazos identificados terminan en un
aberto espontaneo antes o durante la decimocuaria semana gestacional y mas del
80% de los mismos representan pérdidas preembridnicas ¢ embnénicag en ias
gue el producto no sobrevive después la novena semana. Un 5% de to.dos los

b

una pé&rdida gestacional a partir de |

o

decimocuarta semana de gestacidon en las que se incluyen mueries fetales vy

neonatales(1).

Aproximadamente el 1% de las mujeres experimentara una pérdida gestacional
recurrente misma que se define después de haber terido 3 o mas pérdidas
consecutivas El tipe mas comin de dichas pérdidas suele ser embriénica ¢
preembriénica siendo la muerte fetal [a menos frecuente. Aquellas mujeres que
experimentan 2 o 3 pérdidas embriénicas © preembridnicas sucesivas presentan
un riesgo del 25 al 30% de sufrir pérdidas recurrentes Sin embargo una vez
ocurrida una muerte fetal ¢l riesge de sufrir muertes fetales subsecuentes se
multiplica hasta por 20 veces (24,25).



i.as pérdidas gestacionales en general pueden ser &l resultado de padecimientos
genéticos, anatdmicos, infecciosos, enddcrinos e inmunoldgicos (autoinmunes y
aicinmunes), sin embargo, aproximadamente para e 40% de fos cascs su
eticlogia no logra ser determinada. Debido a los frecuentes hallazgos de trombosis
en las placentas de sbortos u dbitos, se ha postuiado una ascciacion entre la
pérdida gestacional y los trastormos trombofilicos (23). En México se desconoce la
prevalencia de la resistencia a la proteina C en la poblacién general, ademas de

gue no ha sido objeto de estudio en las muieres con pérdida gestacional.

h



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICQS

En ia mujer con una historia obstétrica patoidgica incluyendo pérdida gestacional,
retraso en el crecimiento, enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo y
desprendimiento prematurc de placenta normoinserta, existen pruebas que ia

frombofilia puede estar relacionadsa (8).

El término de trombofilia fue usado por primera vez en 1985 por Egeberg para
designar a una enfermedad asociada a trombosis venosa; se referia entonces de
manera especifica a la deficiencia familiar de antitrombina Hl Desde entonces,
este término se ha usado para incluir a diversas patclogias heredadas (frombofilia
primaria) o adquindas ( trombofilla secundaria), en {as que existe un mayor riesgo
de trombosis arterial o venosa El anténimo de trombcfilia es hemofilia, término de
uso comun gue agrupa a diversos padecimientos en los que hay riesgo de

hemorragla

Trombofilia es un término correcto que incluye a varios padecimientos que se han
descrnto como situaciones de hipercoagulabilldad o estados pretromboticos
Dentro de los estados de trombofilia primaria, 1©s mencionados con mayor
frecuencia hasta febrero de 1992 eran las deficiencias de la proteina S. proteina C
y antitrombina !l asi como también la hiperhomeocistinemia (9).

La resistencia a la proteina C activada fue descrita inicizimente en 1993 por
Pahiback cuando evalud & vardn de edad media con antecedentes personales y
familiares de trombosis La observacion clave de Dahlback mediante un sencilio
ensayo, fue que el plasma de individucs pertenecientes a una misma familia con
alta incidencia de {rombosis presentaban una escasa respuesta anticoagulante g
ia proteina C activada Este rasgo fenotipico parecia seguir una transmision
autosémica dominante cuya manifestacion era fa presencia de fendmenos

tromboticos {21). 6



Esto condujo a la sespecha de que un nueve cofactor en el sistema fisiologice de
iz proteina C, determinade hereditariaments, era el responsable de ias anomalias

observadas in vitro y de la enfermedad trombética en estos pacientes. (10)

En poco tiempo tres estudios alertaron sobre la importancia epidemiologica del
hallazgo. Gnffin publico gue el nuevo defecto aparecia en una gran proporcion de
pacientes con trombofitia inexplicada, es decir no asociada a un déficit congénito
de antitrombina 1l, proteina C o proieina §. En su serne formada por pacienies
muy seleccicnados, la prevalencia de pacientes afectados por RPCA era de hasta

un 64%, aunque el tamafo del estudio no fuera satisfactorio (25 casos) (11).

Casi simultaneamente, un estudio caso-conirol practicado con a corte det Leiden
thrombophilla Study sobre 301 controles, demostré una prevalencia del 21%
comparado con el 5% del grupo control (12). En consecuencia, el riesgo de
trombosis venosa profunda se enconiraba siete veces mayor en los suietos con
RPCA Estas cifras v la frecuente presentacion familiar levaron 2 iz conclusidn de
gue la RPCA es la mas importante causa hereditaria conocida de frombosis
venosa.

Estos resultados se confirmaron en el estudio de Svensson, quien encontré un
33% de pacientes afectados en una serie de 104 pacientes con trombosis venosa.
En la mayoria de los pacientes con RPCA (76%) existian otros familiares
afectados (13)

A principic de 1994 Svensson ¢on su equipe de investigadores demostrd gue
este cofactor no era otro que el factor V de Ja coagulacion, el cual presentaba un
defecto selectivo en su funcion anticoagulante en dichos pacientes; conclusion a la
gue también llegaron otros grupes, gue a2 su vez descartaron a imphicacion de un
factor VIt andmalo como causa de la RPCA (14).



Poco més tarde distintos grupos de investigacion publicaron la asociacion entre
el fenctipc de RPCA y una mutacién en el gen que codifica el factor V (15) El
nucledtido guanina en ia posicidn 1691 es sustifuido por una adenina Esta
mutacién provoca un nueve coddn que cambia la argining de la posicion 506 por
glutamina. La variante mutada del factor V se denomind FV Leiden FV Q Mas de
un 890% de los individuos que presentaban RPCA eran portadores de esta
mutacién. Sin embargo, estos estudios pioneros revelaron casos familiares de
RPCA en ios que no se detectd el alelo FVQ, suginendo ofras causas hereditarias

de RPCA aun no identificadas en |la actualidad.

La proteina C activada (APC) es una proteasa sérica la cual actia como un
anticoagulante natural por ia via de |a inactivacién del Factor Va y del Factor Villa.
Normalmente el FVa es activade por una ruptura inicial en la unidn peptidica del
lado carboxil de |a arginina 506, seguido de una segunda ruptura de la arginina
506 La mutacion del FV es ruptura de la arginina 306 La velocidad de esta
ruptura es 10 veces mas lenta sin la ruptura previg en la posicidn 506 la cual es
prevenida por la mutacion R506Q (14). Asi, la mutacion del FV Leiden es el

fendmeno de resistencia a la actividad anticoagulante de le proteina C activada.

La resistencia & la proteina € no sclamente es una manifestacidn de un
problema genético, ademas otras condiciones adauiridas pueden preducir RPCA
secundaria, entre ellas se encuentran la presencia de anticoagulante |Upico, los
anticuerpos anticardiclipinas, las hepatopatias, el embarazo y la ingestién de
anovuiatorios. La presencia de RPCA en pacientes con padecimientos
autoinmunes como el Sindrome de anticuerpos antfosfolipides, es un marcador

muy Ut para predecir trombosis en pacientes con estas alteraciones (8)



LA RPCA EN EL EMBARAZQ

Preston (7} reportd un mcremento en ia incidencia de pérdidas gestacionales
{borio espontdneo y Obito) en 571 mujeres con rombofilia primana, comparada
con 395 mujeres sanas. Este autor reportd un mayor riesgo para ébito en mujeres

con muitiples defectos de Ia coagulacién.

Se ha reportado de manera parecida un incremento importante de aborto
espontaneo después de la semana 8 de gestacion, este riesgo fue mayor en
pacientes con deficiencia de proteina C y antitrombina Il gue en las pacientes con
deficiencia de la proteina S

La resistencia a ia protefna C (RPCA) se ha asociado especiaimente con las
pérdidas gestacionales del segundo trimestre. Esto se encontrd en un estudio
donde el 20% de las mujeres con pérdida gestacional de dicho trimestre
presentaban lz RPCA en contraste con & 6% de ias del primero (20). Sin embargo
en oiro trabajo se encontrd gue la RPCA adquirida tuvo la misma frecuencia tanto
en las pérdidas tempranas como las tardias, estc es un B8 y 87%
respectivamente. £n este frabajo 1a RPCA la congénita tuvo la misma frecuencia
tanto en el grupo de pacientes con pérdidas como en ias sanas.{28)

Una publicacion reciente sugiere que en un feto portador de la mutacion genética
(FV Q506) causante de la RPCA se incrementa el riesgo de aborto esponténeo y
de infarto placentario; enfatizando gque lo anterior puede implicar a la carga

genética paterna en este tipo de resultado obstétrico (15)

o



Los individuos con RPCA presentan un mayor riesgo de frombosis cuando son
expuestos a traumatismos, cirugia, embarazo o a uso de anticonceptivos
hormonales. Poco después del descubrnimiento de la RPCA se publicaron casos
clinicos de patologia irombdética desarrollada durante ta gestacion. La prevalencia
de RPCA en mujeres con antecedentes tromboembdlicos durante el embarazo es
notoriamente elevada, alrededor del 80% {16, 17, 22)

SI se atiende Unicamente a [a RPCA plasmética, la mayoria de las tfrombosis se
producen en el periodo postparto. En cambio, cuando el diagnéstico se basa en la
deteccion de Ja mutacion, se ha observado una cantidad importante de episodios
en el primer {rimesire del embarazo, circunstancia poco habitual en ofras
alteraciones trombofilicas. Lo anterior sugiere que la existencia de otros factores
responsables de la RPCA gue no dependen de la mutacién genética descrita
hasta ahora.

usc en ausencia de
embarazadas desarrollan la RPCA adguirida (16,18}, Cerca del 50% de las
gestaciones se acompafian de valores de RPCA infericres a la normalidad, en
relacién estadistica inversa con el aumento de los niveles del factor VHI propios
del embarazo.(18) Como consecuencia, no parece recomendable indicar lg
bisaueda de la mutacién en todos los casos de RPCA hasta que no franscurran
varias semanas del puerperic En cambio, aquellas mujeres que teniendo RPCA
desarrolian una trembosis tienen mucha mas probabilidad de ser portadoras de la
mutacidn.

—
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Con respecic a la relacion entra la RPCA v el riesgo de pérdida gestacional, se
encontrd que la prevalencia de ésta alteracién en mujeres con abortos
espontaneos en el segundo trimestre fue de 20% significativamente mayar que el
5.7% en mujeres con abortos del primer trmesire ¢ el 4.3% en mujeres sanas
Cabe mencionar que en dicho estudio no se determind la presencia de alteracién
geneética del Gen FVQ 508, (20)

La mutacion del factor V de Leiden se observa en aproximadamente el 8% de
europeos pero es rara en Africa y Asia. En la poblacién blanca es causa de un
namero importante de los eventos trombodticos en poblaciones embarazadas y ne
embarazadas. En diferentes estudios de investigacidn se ha observade que el
embarazo produce una resistencia adquinda contra la proteina C v gque el
diagnostico durante ! mismo debe confirmarse mediante una prueba de reaccion

en cadena de polimerasa (27)

ilia s& gsocia con trombesis ¥ con un pobre resuitado obstéinco. E
conocimiento acerca de las causas genéticas de la trombosis continia aun en
investigacién. Ofras causas de trombofilia como la hiperhomocistimemia v la
mutacion del gen de ia protrombina también han sido consideradas para estudio
en las pacientes con fromhosis v antecedente de pérdida gestacional. En la
actualidad contindan realizandose trabajos de investigacion entre |a trombofilia y
las complicaciones obstétricas gue no solamente incluye a la pérdida gestacional
sino a otros padecimientos como la preeclampsia severa, sindrome de HELLP,
eclampsia y el desprendimiento prematurc de placenta normoinserts (30, 31)



JUSTIFICACION

Conocer el impacto que tiene la resistencia a la proteina C activada como une de
ios mecanismos etiopatogénicos de la pérdida gestacional, o cual permitird
establecer una onentacion diagnostica, terapéutica y prondstica a favor de [a

mejoria en la calidad de a2 atencién médica y de ios resultados perinatales.

OBJETIVO

e Establecer la frecuencia de ia expresion fenotipica de |a resistencia a la
proteina C activada en |z poblacion institucional con pérdida gestacional

» Determinar si los casos de RPCA v pérdida gestacional scn eventos

relacionados con autoinmunidad.

HIPOTESIS

Aungue se traia de un esiudic descriplive, fa hipdtesis de investigacidén general
de investigacion fue la siguiente

o En mujeres con pérdida gestacional atendidas en el Instituic Nacional de
Perinatologia, e! sindrome de resistencia a la proteing C, mussira una

prevalencia similar (< 8 %) a la reportada en |z literatura

e La resistencia la proteina C activada en mujeres con pérdida gestacional es

predominantemente adquirida, asociada a ofra patologia primaria.



MATERIAL Y METODOCS

LUGAR Y DURACION

[nstituto Nacional de Perinatologia de Junio del 2000 a Agosto def 2001,

UNIVERSQO

Mujeres en edad fértil con anfecedente de pérdida gestacional.

La muestra se obtuvo de las pacientes perienecientes a la Ceordinacion de
Riesgo Pregestacional.

Debido a que la actividad asistencial de las pacientes con pérdida gestacional
qgue acuden al Laboratornic de Hematologia Perinatal requiere de su asistencia en
mas de una ocasion, se constituiran en un grupo de Cohorte Lo anterior se debe

a que tedas las pacientes de este grupo, dentro de |as actividades asistenciales de

- -, . - 4 v
2 Coordinacidon de Riesge Pregestacicnal se someten & un estudio protocolario

que incluye la evaluacion de autoinmunidad y trombcfilia

TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyeron a todas las pacientes de primera vez que acudieron alg
Coordinacion de Riesgo Pregestacional en el periodo del siete de junio del 2000 al

veinte de marzo del 2001, con un total de 228 casos evaluables.

DISENQ DEL ESTUDIO

Es una investigacién de tipo observacional cuyc disefio es el de la evaluacion
transversal de un grupo cohorte



CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de la Coordinacion de Riesgo Pregestacional
o Antecedente de pérdida gestacional
o Ausencia de embarazo

e Ultima gestacion al menos tres meses antes de su ingreso al estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Pacientes con estudios de laboratorio incompietos.

VARIABLES DEPENDIENTES

L]

Numere de gestaciones

L]

NUmero de parios

NGmerc de abortos

[}

NGmero de dbitos

(]

@

Numero de mueries neonatales

2

Numero de hijos vivos

-]

Antecedente personal de enfermedad tromboembdlica
e Antecedente familiar de enfermedad tromboembdlica
s Antecedente de enfermedad hipertensiva inducida del embarazo

¢ Aniecedente de desprendimiento prematurc de piacenta normoeinseria

VARIABLES INDEPENDIENTES

e Resistencia a la proteina C activada (RPCA), en prueba fenotipica.
» Plaguetas

o Anticuerpos anticardiclipina (ACA)



= Anticoagulante ldpico {AL)
e Cofactor 8, glicoproteina I (32 GPI)
= Anticuerpos antindclec {ANA)
s Antitrombina B (AT
= Ferritina sérica (FS)
e Proteina C (PC)
e Tiempo parcial de tromboplastina (TTPa)
Se definieron los valores de corfe de acuerdo a los criterios establecidos y

vatidados en el laboratorio de Hematologia Perinatal, del Institulo Nacional de
Perinatologiz, mismos que se resumen en la Cuadro 2.

Cuadro 2
Puntos De Corte En Las Pruebas De Trombofilia Y Estudios Complementarios.

Variable Valor normal  Valor anormai
RPCA (relacion) =2 <2
Plaguetas (x 10°) 150-450 <150
ACA (%) <10 >10
ACA (GPL) <15 >15
ACA (MPL} <5 >5
ACA (APL) <6 >6
Al (razén) 1.3 >1.3
B2 GPT (%) <1 >1
ANA Negativo Positivo
ATII(%) >60 <60
FS (ugiL) =20 >20
PC (UBh >0.6 <0.6

TTPa (s) <45 >45
" (Unidades de medida). '



PLAN DE ANALISIS

Para cdndensar ios datos se ufilizaron medidas de tendencia central en primer
lugar para conocer las medianas de edad, nimero de aborios, numere de ébitos,
edad de gestacion de los ébitos y abarios. Se utilizé ta media aritmética dada su
simplicidad y facil comprensidn. Por ser un estudio de poblacidn se esperaba un
comportamiento uniforme de fa muestra, por lo que se emplearon medidas de
iendencia central {minimo, maximo, promedio, mediana y desviacién esténdar) de

fa muestra global.

Los valores de la proteina C se interpretaron como resistencia o ausencia de
resistencia, que resultd en la formacion de dos grupos: pacientes que presentaron
resistencia (Grupo 1) valorando su vaior estadistico en dicha poblacidén en
comparacion con el grupo de pacientes sin resistencia {Grupo 2). Para evaluar la
distribucién y homogeneidad entre el Grupo 1 y Grupo 2 se apiico la prueba de U
de Mann Whitney. En la fase analitica
esiablecid < 0.05. Para conocer las diferencias clinicas, se aplict la prueba de chi
cuadradza para evaluar la frecuencia esperada contra la frecuencia observada en

las pacientes con RPCA

CONSENTIMIENTO ESCRITO

No es necesario por no existir riesgo alguno sobre las participantes ya que se
evaluaran los datos registrados en el expediente clinico. Los estudios de
iaboratorio forman parte de la evaluacion de las pacientes que acuden al instituto

para su atencién.
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RESULTADOS

Et grupo global incluyd a 235 pacientes, de las cuales se aplicaron los criterios de

exclusion en 7 casos, quedando 228 pacientes evaluables.

t.a mediana de edad de toda la muestra fue de 30 afios, con amplitudde 18239
afios No hube pacientes con edad menor de 17 afios ¥y 26 mujeres fueron
mayores de 35 afos (11.4%). Con respecto al nimero de embarazos y las
pérdidas gestacionales reportadas par paciente, mostrd una mediana fue de 3, con

ampiitud de uno hasta siete gesiaciones.

Corni respecto at tipe de pérdida, ¢! aborto fue el predominante con mediana de 2
y amplitud de uno a siete abortos. Los casos de dbito y muerte neonatal temprana

variaron de uno a tres casos (cuadro 3),

Cuadro 3
Caracteristicas clinicas de |las 228 pacientes estudiadas.

Variaple Mediana Minimo Méximo
Edad 30 18 39
Gestas(n) 3 1 7
Pérdidas{n) 3 1 7
Aborto(n) 2 1 7
Obito(n) 2 1 2
2 1 3

MNT(n

i7



Resulta relevante sefialar que cerca de [a tercera parte de las pacientes incluidas

en el presente estudic presentaron una ¢ dos gestaciones (cuadro 4).

Cuadro 4.
Distribucién del nimero de gestaciones de la muestra global:

Gestaciones Pacientes (%)
Q) (n)
1 1C 43
2 63 278
3 86 37
4 45 19
5 20 8.7
6 2 0.8
7 2 0.8

Se encontrd también que el 76% de todas las pacientes estudiadas fueron
perdida gestacicnal primaria, esto es gue no cuentan con ningln hijo vivo, vy que
24% fueron con perdida gestacional secundaria esio es aquelias con alguna
gestacion lograda con hijo vivo En el grupo de perdida gestacional primaria (n
175} el tipo de pérdida gestacional mas frecuente fue el de Unicamente aborto
{65%) esto es con 2 o mas abortos, y en segundo lugar la combinacién de aborto
con &bito {12%). En este grupo 78 pacientes presentaron aborto recurrente (3 o
mas abortos) v el 90% de ellas no tuvieron otro tipo de pérdida agregada (Cuadro
5).

Cuadro 5
El tipo de pérdida gestacional primaria se muestra en la siguiente

Tipo de pérdida Pacientes (n) (%)

Solo abortos 114 65

Aborto y &hito 21 12

Aborto, ébito v muerte neonatal 5 28
Solo dbitos 9 51

Solo muertes neonatales 5 28
Obito y muerte neonatai 4 2.2

Abortoe y muerte neonatal 17 97



Duranie su estudio el 88% de las pacientes utiizd algin método de plamficacion
familiar encontrando que el método de planificacion mas utilizado fue ef de Barrera

en el 36 8% de las pacientes

Con respecto a los estudios de laboratorio del perfit trombofilico, el promedio de
piaguetas de la poblacion fue de 254 x103, con amplitud de 72 x10% y maximo de
507 x10% E!l TTPa promedio fue de 37 s, con amplitud de 17 a 112 segundos. Los
anticuerpos anticardiclipina de rastreo, IgG, IgM e IgA también tuvieron un
promedio en rangos normaies. La media de la B2 glicoproteinz [ de rastreo fue de
0 4% con desviacidn estandar de 0.7 dentro de parémetros normales En nuestro
grupo general se encuenira un valor promedio de 39.2 segundos para el
anticoaguiante itpico que se considera normat, ademas los valeres promedio de
proteina C y antitrombina I también resultaron dentro de los valores normales El
promedio de la ferritina sérica fue de 39.9 (ug/L) considerado como norma

(cuadro 7).



Cuadro 7

Resultados de laboratorio de las 228 pacientes estudiadas

Variable Promedio D.E. Mediana Minimo Méximo
RPCA(relacién) 34 6 34 0.5 8.7
Plaguetas(x10?) 254 60.9 247 72 507
TTPa(s) 40 10 37 17 112
ACA (%) 7 12 4 0 g8
ACA (GPL) 4 11 0 0 108
ACA (MPL) 3 8 0 0 86
ACA {APL) .58 4 0 0 57
Bz GP1% 0.4 07 0.4 0 58
AL (s) 392 162 361 0 2337
PCUN 1.1 0.3 1.1 B 2.1
AT %) 105.8 358 102.1 41 527.7

FS(ng/L) 309 441 317 1 394



De las 228 pacientes incluidas en el estudio 6 casos fueron incluides en el grupo
1. es decir presentaron resistencia & la proteina C. En este grupo la amplitud de
pérdidas gestacionales varfaron de uno hasta cuatro pérdidas, mismas que fueron
Gbitos, abortos o la combinacion de ambos. Dichas pérdidas se presentaron desde
el primero hasta el Ultimo trimestre. Ninguna paciente utilizé métodos hormonales
de anticoncepcion con o gue se habria podido moedificar el perfil trombofilico. Por
tltimo solamente una paciente tuvo antecedente personal de trombosis ia cual fue
de tipo arterial que se manifesté durante el puerperio v ofra de ellas refirid
antecedente de trombosis familiar {cuadro 8).

Cuadro 8
Caracteristicas clinicas de las 8 pacientes con RPCA.
Edad No No Tipo de pérdida Semanas MPF AT AFT
Gestas pérdidas )

29 1 1 Obito 24 Barrera No No
36 3 2 Obitos 20y 36 Rtmo  No No
23 2 2 Aborto-Obito 10y20 Barrera Si  No
30 4 4 Abortos 5,5.5,10 Barrera Ne Si
26 2 2 Abortos 10,8 Barrera No No
36 3 2 Abortos g, 11 Ritmo No No

MPF= Método de planificacion familiar, AT= antecedente de trombosis;
AFT= antecadente familiar de trombosis

=3 1
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El estudio frombofilico de las 6 pacientes con resistencia & la proteina G se
muestra en la sigulente Cuadro

Cuadro 9.

Descripcién de las variables de laboratoric en pacientes con RPCA.
Paciente 1 T2 3 4 5 6
Plaquetas 142 272 238 178 238 264
TTPa 30 49 33 112 78 36
ACA % 8 1 18 o8 57 14
ACA(GPL) 0 0 16 88 53
ACA(MPL) 0 0 1 32 4
ACA(APL) 0 0 1 1 1
ANA (+) SHNG! (+) SO

(ssDNA 238 UT) {ssDNAZ51 UT)
B> GP1% 06 co0 06 52 27 0.0
AL (razén) <1.3 <13 <13 2.8 20 <13
RPCA {razon) 0.5 12 1.4 14 1.8 19
AT 1 (%) 91.3 215 783 121.0 83.6 1062

FS {ugfL) 8.0 28 321 95.8 47 905

Caomo se podra observar en tres pacientes claramente se encuentra asociado
con auomnmunidad, se frata de pacientes gue retnen los criterios de taboratorio
para integrar el diagnodstico de sindrome de antifoslipido, mientras que en los tres

casos restantes no se pudo identificar alguna causa relacicnada.

Los dos casos pacientes con anticuerpos antinucleares postives, no son
concluyentes de la existencia de lupus eritematoso sistémico, debido a que los
titulos de ssDNA con menores a 300 UT, en donde segln nuestra experiencia
sirven como valores de corte para identificar 1os casos de LES. Por ofro lado, no
mostraron reactividad para ef resto de antigenos antinucleares probados dsDNA,
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Sm, RnP, 88A, S8B, histona y ScL70. El anti-ssDNA, es un anticuerpo gue

facilmente se observa reactivo en un proceso inflamatorios inespecifico.

Como un dato adicional y no relacionade con el estado trombofilico en tres

pacientes se documentd deficiencia severa de hierro.

Los resultados se analizan con dos {ipos de pruebas; la primera parte con unea
prueba no paraméirica recomendada parz grupos menores de 30 valores
numéricos, como es la U de Mann Whitney, que es una prueba de comparacion de
medianas y utiliza los minimos y maximos como referencias; Ei segundo tipo de
comparacion se reglizdé con una prueba de Chi cuadrada para evaluar la
frecuencia esperada con la observada y conocer diferencias clinicas entre los

grupos

Para los 2 tipos de analisis se comparan ambes grupes, uno de 6 pacientes con
resistencia a la proteina C (RPCA) y ofre de 222 sin RPCA, gue son pacientes con
variables dependientes similares tanto para edad y nimerc de gestaciones,
rdmero de perdidas gestaciones, de abortos. muertes fetales v neonatales. Las
variables independientes a analizar son plaguetas, tempo parcial de
tromboplastina, anticuerpos anticardiclipina rastreo e isotipes, anticuerpos
antinucleares, B> glicoproteina I 1, anticoagulante Hipico, proteina G, antitrombina
il y ferritina sérica. Lo que se pretende demostrar en este andlisis es saber si
esios dos grupos tienen diferencias en el tipo de pérdida gestacional v en el perfi

trombofiiico



Observamos gque en ambos grupos la edad no varid de forma importante. En &l
grupo 1 tuvimos una media de 30 afios con amplitud de 23 a 35. En el grupo 2,
encontramos una media de 29.5 afios con amplitud de 18 a 39 afiocs. Tampoco se
encontrd diferencia significativa én lo referente al nimero de gestas, nimero de

pérdidas gestacionales, nimero de abortos, mueries fetales y neonatales.

Se compararon los resultados de los estudios de laboratorio entre ambos grupos
(cuadro 10). Con respecto a la determinacién de plaquetas encontramos para el
grupo 1 un promedio de 222 x 10® en comparacién con 255 x 10% para el grupo
2, sin diferencia significativa. Tampoco se enconird diferencia significativa entre
los grupos en el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), con una media
de 56 segundos para el Grupo 1 y amplitud de 29 a 112 en comparacion con 3%

segundos para el grupo 2, con amplitud de 17 a 103 segundos.

Dentre de la determinacion de rastreo de anticuerpos anticardialipina hallamos
diferencia estadisticamente significativa enire ambos grupos, ya que ig media del
grupo 1 fue de 37.2% en comparacién con 6 45% para el grupo 2. Estudiando la
diferencia en los isotipos de anticuerpos anticardiolipina se obtuve diferencia
significativa en los anficuerpos IgG e igM. Con respecto a los IgA en el grupo 1 ia
media fue de 2.1 APL y en el grupo 2 de 0.58 APL sin diferencia significativa.
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En la determinacion del rastreo de §; glicoproteina I la media fue de 1.5% para =l
grupo unc y de 0.39% para el grupo dos sin diferencia significativa. El
anticoagulante lipico mostrd diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupcs, ya gue ia media del grupo 1 fue de 52.3 segundos en comparacion ¢on el
grupe 2 que fue de 38.8 segundos. Encontrandc resultados positivos para
anticoagulante Itpico en 2/6 del grupe 1 y 11/222 del grupo 2, con una proporcion
de 0.33 y 0.05, respectivamente. En la determinacion de proteina C, antitrombina

Wl vy ferritina sérica la prueba de Mann Whitney no mosiré diferencia enire los
grupos,

Cuadro 10
Comparacién de variables independientes por grupo de estudio
WVariable Grupo 1 Grupo 2
(n=6) (n=222}
Plaquetas 222 255
(x 10%) (142-272) (72-507)
TTPa 56 39
{s). (29-112) (17-103)
ACA rastreo 37.2 6.45
(%) * {1.1-98.2) {0-83.9)
ACA 27.3 2.95
{GPL)* {0-88) (0-108)
ACA 7.3 2.56
(MPL) {0-32) {0-86)
ACA 21 0.58
{APL) {0-10.8) (0-57)
B2 GPI 1.5 0.39
(%) {0-5.16) {0-5.85)
Anticoagulante lipico 52.3 388
{(s)* {27 7-107) {0-233.7)
Proteina C 1.07 1.14
(UB {.85-1.34) {0.6-2.15)
Antitrombina ili G5.3 105.8
{%) (78.3-121) {41-827.7)
F-erritina sérica 38.6 399
(hglt) (28-958) (1-394)

U Mann-Whitnéy (mediaha y amplifu&).
*p<0.01
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Cuando se comparan los grupos con respecto al antecedente de trombosis
personal por medio de la prueba U de Mann Whitniey encontramos que en & grupo
1 se presento un caso con antecedente personal de trombosis comparado con &l
grupo 2 con cuatro casos hallande una diferencia estadisticamente significativa de
0.01. De igual manera al comparar el antecedente de fombosis famifiar se
presentd un caso para el grupo 1 vy fres para el grupo 2 c¢on una diferencia
significativa de p.005 entre ambos grupos.

Cuando & estudia <! antecedente de enfermedad hipertensiva aguda del
embarazo y antecedente de desprendimiento prematuro de placenta normeinserta

no se encentrd diferencia significativa.

Un segundo tipo de andlisis realizado fue para establecer diferencia con la
vanable independientie de anticuerpos antinucleares los cuales se reportaron como
positivos 0 negativos, para establecer esta comparacion entre los grupos se utilizd
ia prueba de Chi cuadrada en la que & grupo uno presentd 2 casos con
anticuerpos antinuciezres positivos y en ef grupo 2 se presentaron 32 casos de
anticuerpos antinucleares positivos, dande un resultade de diferencia no
significativa (cuadro 11).

Cuadro 11
 Comparacion intergrupal de ANA:
MNegativos  Posilivos

(n194) {n34)
Grupo 1 4 2
(n6) (66.7) (33.3)
Grupo 2 180 32
(n222) (85.5) (14.4)

X2= Diferencia no significativa (porcentaje)
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Con la intencién de describir fa asociacion de la RPCA y autcinmunidad, caso
concreto la positividad para los anticuerpos anticardiolipina del isctipo IgG, se
observd que en el grupo 1 presentd 3 casos positivos en comparacion con el
grupo 2 con 8 casos y al realizar la prueba de chi cuadrada se obiuvo una

diferencia estadisticamente significativa (cuadro 12).

Cuadro 12
Comparacion intergrupal de ACA (GPL).
Positivo Negativo
(n 11) {n217)
Grupo 1 ) 3
(n6) (50) (50)
Grupo 2 8 214
{n 222) (3.8) {96.3)

X#13.4, P < 0.01 con correccion de Yates.
(porcentaje)

El tercer tipo de analisis que efectuamos fue |a descripcidn de valores anormales

por grupos, en porcentajes cada uno. (Cuadro 13)

En esta consideracion enconframos que el 16.6% de las pacientes del grupo 1
presentaron trombocitopenia en comparacion al 1.8% en el grupo 2. La presencia
de anticuerpos antifosfolipido rastreo fue de 66.6% en el grupo 1 a diferencia del
16.2 % en el grupo 2; sin embargo de estas pacientes las que presentaron isotinos
IgG mayores de 15 PL fue de 33.3% en el grupo 1 v 4 % en el grupo 2. Asimismo,
el 33.3% de las pacientes del grupo 1 presentaron isotipos ighi a diferencia del
11.7% del grupa 2.E| porcentaje de paciente con isotipos IgA elevados en el grupo
1 fue de 16.6 % y de 0.8% en el grupo 2.
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Por otro lado las pacientes con ANA positivos, es decir, con cualquiera de [os
anticuerpos anti DNA, Sm, RnP, SSA, S8B y Sci70, en el grupo 1 representan un
33 % y el grupo 2 un 14.4 %. Con relacion a la B glicoproteina I isofipos igG
ancontramas que el grupo1 presento un parcentaje de 16.6 % y 2.7 % en el grupo
2. En cuanto a la presencia de anticoagulante Idpico observamos que el grupo
obtuvo una razén de 33.3 y 4 9 para el grupo 2.

No se presento ninguna paciente con deficiencia de proteina C y solamente 2.2%
de tas pacientes dei grupo 2 presentaron deficiencia de antitrombina lll. Por ultimo
encontramos una alte porcentaje de deficiencia de ferritina, con un 50% para el

grupc 1y de 36.4% para el grupo 2

Cuadro 13
Parcentaje de pacientes con valores anormales de acuerdo a grupo de estudio.
Variable Grupo 1 Grupo 2
(n=6) (n=222)
Piaguetas {<150 x107) 66 1.8
ACA rastreo (»10%) 66.6 16.2
ACA GPL{>15) 50 4.0
ACA MPL(>5) 333 11.7
ACA APL(>6) 16.6 0.9
AMNA 333 14.4
B GPI rastreo 333 58
B2 GPI IgG {>20) 16.8 2.7
B=GPI IigM (>10) 0 29.7
Anticoagulante Lipico (razdn > 1.3} 333 4.
PC(<08Ul 0 0
AT 1I{<60 %) 0 2.2

Ferritina (<20 ugfL) 50 36.4
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Considerando que Iz frecuencia de RPCA es menor al 3 %, en nuestra muestra
de mujeres con pérdida gestacional, mientras que la frecuencia de sindrome de
anticuerpos antifosfolipide es aproximadamente el doble que la RPCA, se decidio
evaluar |la asociacién estadistica que ambas pudieran presentar, reportandose ios
siguientes datos:

Cuadro 14
Comparacion intergrupal de ACA {GPL).
Positivo Negativo
(ni1) {(n217)
Grupoe 1 3 3
(n8) (50%) {50%)
Grupo 2 8 214
(n222) {3 6%) {86.3%)

En este analisis en una tabla de 2x2 se puede obtener que para los casos de
sindrome de anticuerpos antifosfolipide, la asociacidn con RPCA muestra
sensibilidad = 27.3%, Especificidad = 98.6 %, con valor predictivo positive (VPP)=
50 y valor prediciive negativo (VPN)= 86.4. La razén de verosimilitud (Likehood
ratio}, es LR+= 19.7, LR-= 0.73. La reduccidon de riesgo relativo=13 {4.8.39.6),
Reduccidn de riesgo absoluto=46 (.063-0.80) vy el nimero de pacientes a alertar
(NNH)= 2 (1-18), oportunidad relativa {OR)=26.7 (4.6-153.7)

La probabilidad de gue coincidan fa RPCA y el sindrome antifosfolipido, es
hastal9 veces mayor (likehood ratio + 19.7) Por otro lado, estos resultados
sefialan que hay que estudiar a 50 pacientes con pérdida gestacional para
identificar a una de ellas con resistencia a |la proteina C activada, Es decir, se tiene
que invertir en evaluar a 50 pacientes para identificar una de ellas gue resulte
beneficiada con el rastreo de la RPCA
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DISCUSION

El embarazo requiere en gran medida de una funcion placentaria adecuada
para obtener un productc vive y sano. La circulacién materno-fetal puede ser
afectada por ios diversos estados de hipercoagulabilidad tanto primarios como
secundarios. Los frabajos de investigacion en la pasadsa década han enconirade

una relacién entre la trombofilia primana vy la pérdida gestacicnal.

Dentro de los estados de trombofilia primaria, los mencionados con mayor
frecuencia hasta febrero de 1993 fueron las deficiencias de proteina C, Sy de
antitrombina b, La resistencia a la proteina C {(*"RPCA™} descubierta a pariir de
1994 es |z trombofilia primaria mas comdn v la que mas se ha relacionado con la
muerte fetal.

Al realizar la comparacion entre los grupos en blsqueda de alguna ascciacion
con las variables independientes encontramos que el 50% de las mujeres con
resistencia a la proteina C {grupo 1) tuvieron ¢l anticuerpo anticardiolipina (isctipo
1g(3) positivo en comparacion con el 3.8% del grupo 2. Teniende presente que ia
positividad para este anticuerpo es diagnostico del sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos podemos sugerir [a RPCA de nuestras pacientes es adquirida y

no secundaria a la mutacion genética de Leiden.

Ademas tomando en cuenta al anticoagulante lapico e cual se encontrd en el
33.3% de las pacientes dei grupo 1 comparado con el 4.9% dei grupe 2 podemos
fortatecer mas nuesira teoria de que la RPCA de nuestras pacientes es

secundaria al sindrome de anticuerpos antifosioiipidos.

Estos resulfados pueden apoyar a los obtenidos en estudios realizados
recientemente en nuestro pais, que sefalan una menor prevalencia de RPCA del

tipo congénita en comparacion con los paises caucasicos, (26)
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Con lo sefialado anteriormente, podemos quizé considerar al sindrome de
anticuerpos antifosfolipido como la condicién pretrombdtica mas comiln en las
pacientes con pérdida gestacional de nuestro estudio, justificando su

determinacion en esias mujeres.

Aunado a lo anterior y como se habia comentado en la interpretacion de
resultados, la realizacion de la prueba de resistencia a la proteina C no esté
justificada para ser realizada de forma habitual en el estudio de la pérdida
gestacional ya que solo sera beneficiada una de cada 50 pacienies sometidas a
esta prueba,

Por ofro lade observamos que las pacientes con resisiencia a la proteina C
presentaron pérdidas gesiacionales tanto del primero, como segundo y tercer
trimestre, comporténdose de forma parecida a las pacientes del grupo 2
Contrario a ic que se habia referido en la literatura observamos que la RPCA
puede tener repercusion en cualquier etapa del desarrolio del producic. Lo
anterior también fue observade por Ral {28} al evaluar a mil mujeres con el
antecedente de pérdida gestacional, encontrando la RPCA tanto en las pérdidas
tempranas como en las tardias

También se debe sefialar que el tipo de pérdida gestacional mas frecuente de
nuestro estudio fue el aborio habitual, el cual es un evento que puede tener
diversas causas, mientras que la muerte fetal fus uno de los menes frecuente

pero que puede tener factores de riesgo mas identificables

Los criterios clinicos son importantes para clasificar, comprender e investigar |a
perdida gestacional. Un método tradicional ha side clasificar las pérdidas que se

presentan antes de ia vigésima semana de gestacidon como aborios y las muertes
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después de dicha semana como Obitos. Sin embargo dicho método no toma en
cuenta las etapas biolégicas del desarrolle y confunde las causas y procesos
especificos que afectan dichos periodos de desarrolio vy la naturaleza de la
pérdida gestacional. De ser posible dicha pérdida se debe clasificar como

preembridnica, embridnica, fetal y neonatal.

El periodo preembridnico abarca desde la concepcion hasta la cuarta semana
de gestacion determinada por el primer dia del dltime cicle menstrual. Duranie
dicho periodo el trofoblasto se diferencia en un tgjido diferente al del embrién v 1a
implantacién se lieva acabo en el endometrio. Diche diferenciacion continua
conforme el embrién cambia de un disco bilaminar a uno trilaminar. Bl oxigeno y
los nutrientes llegan principalmente por difusion a través de los tejidos matermos.
Ei periodo embridnico va de ia guinta a iz novena semana de gestacion y
consiste en la divisidn cilindrica del disco {rilaminar seguida de la 1dentificacion de
la regidn ceféalica y caudal, segmentacion, formacion cardiaca, establecimiento de
fa circuiacién a través dei corddn umbiiical vy ia piacenta y e desarrolio
subsecuente de los demas arganos. El periodo fetal transcurre desde la décima
semana de gestacidn hagte el parto, caracterizade principalmente por ol
crecimiento del producto. (1)

adeo que log criterios antes mencionades definen con mayor exactitud el tipe
de pérdida gestacional, se suglere cuando sea posible aplicar estos conceptos en
futuros estudios para obtener un diagnéstico mas preciso en beneficio de las

pacientes de la clinica de riesgo pregestacional.
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La pérdida gestacional siempre debera de ser clasificada pare un mejor
entendimiento de la misma; entendiendo que se trata de una misma entidad.
Para su clasificacion tendremos gue tomar en cuenta dos grandes aspectos EJ
primero es con respecto al tipo de pérdida de acuerdo a la etapa de desarrollio,

quiza la mas apropiada sera en dividiria en preembridnica, embridnica y fetal.

El segundo aspecto para clasificarla seré con relacion a la frecuencia de su
preseniacion, teniendo a la perdida gestacional ocasional o esporadica en un
ledo y a la perdida gestacional recurrente en ofre Teniendo en cuenta gue la
perdida esporadica de un producto preembridnico 0 embridnico no sera tan grave
como la pérdida esporadica de un producto de tipe fetal También es importarte
sefnalar que las mujeres que han tenide 2 o 3 pérdidas consecutivas del tipo

embriénico o preembridnico, el riesgo de suftir una siguiente es similar en ambas.
(32)
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CONCLUSICNES DE LA TESIS.

ax

Las pacientes con resistencia a la proteina C pueden sufrir pérdidas
gestacionaies en cualquier momento de la gestacion.

! a resistencia a la proteina C en las pacientes evaluadas es probablemente
de tipo adguinda, secundaria a trastornes inmunclégicos como el sindrome
de anticuerpos antifosfolipido.

Basandonos en los resultados obtenidos en esta investigacidn, no hay
justificacion para reatizar |a determinacidn rutinaria de RPCA en mujeres con
pérdida gestacional.

E! sindrome de anticuerpos antifosfolipido fue el estado pretrombético més
frecuente en las 228 pacientes estudiadas, por lo gue se puede justificar la
practica rutinaria de dicho estudio en las pacientes con pérdida gestacional.
Finaimente, tanto la RPCA como el sindrome de anticuerpos antifosiolipido,
son trastornos poco comunes en mujeres con pérdida gestacional.

La pérdida gestacionai requiere de términos mas claros para su mejor
entendimnienio. Los mas adecuados son aguellos que se hasan en las
etapas del desarrolle como son preembridnica, embridnica, fetal y neonatal,
dichos términos deberan ser aplicados siempre que sea posible. También es

importante distinguir si se trata de una pérdida de tipo esporadica o
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