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Reporte de éxito en un grupo de embarazadas con diagnéstico de trombofilia
atendidas en el hospital Dr. Fernando Quiroz (ISSSTE) en un periodo de 2010
al 2016.

Resumen: Las trombofilias estan asociadas con hiperactividad del sistema de
coagulacion y/o con el desarrollo de eventos tromboembdlicos. Incrementan el
riesgo de trombosis materna venosa, arterial y fracaso reproductivo por
alteraciones debidas al bajo flujo utero-placentario, ocasionando Perdida
gestacional recurrente (PGR), Preeclampsia, Retraso en el crecimiento intrauterino
(RCIU) y Desprendimiento prematuro de placenta normo inserta (DPPNI.

Objetivo: Determinar cual es el resultado reproductivo con éxito de mujeres
portadoras de trombofilia de acuerdo al tratamiento indicado y a un modelo de
vigilancia establecido.

Material y métodos. Estudio retrospectivo, observacional, transversal realizado
entre enero 2010 y diciembre 2016. Se incluyeron 134 mujeres con diagnodstico de
trombofilia, corroborado con estudios de laboratorio. Se dio seguimiento del
embarazo mediante ultrasonido, flujometria Doppler y registro cardiotocografico. El
tratamiento consistié en la administracién de Heparina de bajo peso molecular,
Acido acetilsalicilico (ASA) y acido félico de acuerdo a dosis establecidas.

Resultados: Las trombofilias mas frecuentes fueron Sindrome de anticuerpos anti
fosfolipidos (SAAF) con el 48%(n=65) y Déficit de Proteina S en un 22.3% (n=30),
resistencia a proteina S el 8.2% (n=11) Proteina C 14.9% (n=20). MTHFR 5.9%
(n=8). El 86.2% llevo su embarazo a término con recién nacidos vivos y viables, 5
pacientes tuvieron parto pretérmino. Dos mujeres presentaron muerte fetal
temprana (aborto) y dos muertes fetales tardias. Las principales complicaciones
fueron: Preeclampsia (48.5%), Muerte Fetal Temprana (37.1%), DPPNI (8.5%) y
Muerte Fetal Tardia (5.9%).



Conclusiones. La importancia del estudio, vigilancia y manejo de las mujeres
portadoras de trombofilias, no radica en su incidencia, sino en la elevada
probabilidad de fracaso reproductivo, siendo una patologia tratable. Las mujeres
con diagndstico de trombofilia sometidas a vigilancia y tratamiento adecuado
pueden revertir el fracaso reproductivo y disminuir las complicaciones obstétricas
en cuanto a incidencia y gravedad.

Antecedentes

Las trombofilias se refieren a una amplia serie de condiciones tanto
hereditarias como adquiridas, de las que se sabe o0 sospecha que estan asociadas
con hiperactividad del sistema de coagulacién y/o con el desarrollo de eventos
tromboembdlicos. Incluyen cambios transitorios o permanentes de la coagulacion
relacionados con defectos genéticos definidos o con la interaccién con el
ambiente, asi como determinadas condiciones adquiridas que predisponen a la
trombosis. Se pueden distinguir 2 categorias:

Trombofilia Hereditaria: El trastorno clinico parece tener en parte, una base
genética. Es un estado de hipercoagulabilidad primario.

* Deficiencia de Antitrombina-IIl (AT III)
* Deficiencia de Proteina-C
* Deficiencia de Proteina-S

e Mutacion del factor V:Q506 oV Leiden

* Variante alélica del gen de la Protrombina 20210A.
* Disfibrinogenemia

* Variante Homocigota de la MTHFRC677T

* Niveles elevados de factor VIl

Trombofilia Adquirida: Constituida por estados de hipercoagulabilidad asociada
a circunstancias clinico-patoldgicas que condicionan un mayor riesgo trombético
en el individuo. Es decir se trata de un proceso secundario.

* Anticuerpos anti fosfolipidos.
* Anticoagulante Lupico
* Hiperhomocisteinemia



* Niveles elevados de factor VIl
e Sindromes paraneoplasicos

La hemostasia normal incluye un balance entre la via pro coagulante y una via
natural anticoagulante, la cual regula estos mecanismos. Durante el embarazo, el
potencial trombogénico aumenta debido al estado de hipercoagulabilidad
producido por los cambios normales asociados al embarazo en varios factores de
coagulacion.

Las trombofilias incrementan el riesgo de trombosis materna, principalmente
tromboembolismo venoso en territorio pulmonar, pélvico y cerebral, trombosis
arterial y se ha planteado la hipétesis de que causan estas alteraciones por el bajo
flujo materno-placentario resultando en complicaciones de la placenta, como
Pérdidas embriofetales,

Pérdida Gestacional Recurrente (PGR), Muerte Fetal Tardia, Preeclampsia,
Restriccidon del Crecimiento Fetal (RCF) y Desprendimiento Prematuro de Placenta
Normo Inserta (DPPNI).(1)

Perdida Gestacional Recurrente (PGR).

Es una complicacién bien establecida de Sindrome de Anticuerpos Anti
fosfolipidos (SAAF), se cree que el mecanismo principal es la trombosis de vasos
placentarios. Recientemente otras trombofilias se han ligado a la pérdida
gestacional, siendo el Factor V Leiden (FVL) el desorden genético mas frecuente,
caracterizado por una respuesta defectuosa a la Proteina C Activada (PCA). La
mutacion heterocigota se encuentra en el 5-8% de la poblacién y esta asociada
con un aumento en el riesgo de trombosis de 4 a 8 veces. La mutacion
homocigota ocurre en 1/1600 individuos y confiere un aumento del riesgo de hasta
80 veces. En diversos estudios de casos y controles se ha encontrado una gran
prevalencia de esta mutacion en mujeres con PGR. Asi mismo se encontré que la
mutacion del gen de la Protrombina esta asociada con PGR. La deficiencia de
proteina S se asocid con la pérdida fetal tardia no recurrente. Las deficiencias de
Proteina C y Antitrombina Ill (AT Ill) no se asociaron significativamente con la
pérdida del feto.(2-4)

Preeclampsia.

La evidencia sugiere que las trombofilias hereditarias no se asocian con un
mayor riesgo de preeclampsia, sin embargo un meta analisis de la relacion entre
FVL y preeclampsia encontré un pequefio aumento del riesgo de preeclampsia
entre las portadoras, el cual va de un 3.7 a un 26.5%. Otros estudios han podido
demostrar una asociacion entre la mutacion del gen de Protrombina, la deficiencia
de proteina S y mutacion en el gen de MTHFR con la preeclampsia, que van
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desde un 0.7 hasta un 24%. Con respecto a SAAF se ha encontrado una
asociacion con preeclampsia grave y en embarazos menores a 34 semanas.(13)

Desprendimiento Prematuro de Placenta Normo Inserta (DPPNI).

La circulacion placentaria es comparable con la circulacion venosa, baja
presion y flujo, haciéndola susceptible a complicaciones tromboembdlicas en la
interface materno- placentaria con la separacion subsecuente de la misma. No se
ha demostrado una asociacion consistente entre cualquier trombofilia vy
desprendimiento de la placenta. La Hiperhomocisteinemia, puede estar asociados
con desprendimiento recurrentes. Se ha encontrado una asociacion de 25% en
pacientes con mutacion del FVL, 20% mutacion del gen de la protrombina.(7)

Restriccion del Crecimiento Fetal (RCF).

Un meta analisis que evalud la relacion entre la RCF y FVL (homocigotos o
heterocigotos) encontré una prevalencia de 2.8 a 35%, un 2.8 a un 15.4 % para la
mutacion del gen de protrombina (homocigotos o heterocigotos). En cuanto a las
mutaciones homocigotas de MTHFR no se encontrd asociacion. Un meta analisis
ha sugerido una relacion entre la deficiencia de proteina S y RCIU (OR 10,2; IC
del 95%: 1,1 a 91,0), pero no con la deficiencia de proteina C.(5)

El Colegio Americano de Ginecobstetricia (ACOG) sugiere la deteccion de
trombofilias cuando los resultados de las mismas complicaran la evolucion del
embarazo/puerperio, y sugiere evitar la deteccién, cuando el tratamiento esta
indicado debido a factores de riesgo especificos para cada paciente.(2)

A quién estudiar, qué estudiar.

Desde el punto de vista del Gineco Obstetra, situacion avalada por el ACOG,
las recomendaciones son las siguientes:

Mujeres que deben ser estudiadas son aquellas con alguna de las siguientes
situaciones:

* Pérdida recurrente temprana de embarazo (3 o mas abortos antes de la
semana 10?%), solo buscar anticuerpos anti fosfolipidos (Grado 1B).

* Con antecedentes de complicaciones obstétricas (preeclampsia, RCIU,
DPPNI, muerte fetal tardia), no estudiar trombofilias adquiridas (Grado 2C).

e Con Sindrome Anti fosfolipido administrar durante el embarazo dosis
profilacticas o intermedias de HNF o Heparina de Bajo Peso Molecular +
aspirina 75-100 mg (Grado 1B)

* Con trombofilia congénita y antecedentes de complicaciones obstétricas, no
usar profilaxis antitrombética (Grado 2C)

* Con riesgo para eclampsia, usar bajas dosis de aspirina a partir del 2°
trimestre (Grado 1B)



* Dos o mas abortos sin trombofilia congénita ni sindrome Anti fosfolipido, no
usar profilaxis antitrombdética (Grado 1B).

El punto de vista del hematdlogo contempla las pacientes que deben ser
considerados para un estudio de trombofilia:

* Historia familiar de Tromboembolismo venoso

* Trombosis idiopatica recurrente

* Edad temprana del primer episodio

* Trombosis después de situaciones predisponentes leves

* Asociacién de trombosis venosa y arterial

* Asociaciéon de trombosis con perdida fetal recurrente

* Trombosis en sitios inusuales

* Necrosis de piel inducida por anticoagulantes orales

* Pdurpura fulminante del neonato

* Antecedente de preeclampsia grave

* Anormalidades fetales y placentarias (trombosis e infartos, desprendimiento
prematuro de placenta normo inserta, restriccion del crecimiento
intrauterino, muerte fetal temprana o tardia).

Diagnéstico.

Trombofilias hereditarias: La deteccion de trombofilias hereditarias
deberia incluir una evaluacion de la mutacion FVL, PGM, y Antitrombina (AT), la
proteina C, y las deficiencias de proteina S. Se recomienda realizar los siguientes
examenes:

e Deficiencia AT.

e Resistencia a la proteina C Activada y FVL.
e |La deficiencia de proteina S.

e |La deficiencia de proteina C.

e PGM usando PCR.

Ademas, estas pacientes deben ser evaluadas para trombofilias asociadas
como el sindrome anti fosfolipidos, que es una trombofilia adquirida.

No se recomienda la medicién de los niveles de homocisteina en el marco
de la evaluacion de trombofilia ya que, las mujeres embarazadas consumen
rutinariamente multivitaminicos que contienen acido folico para reducir el riesgo de
defectos del tubo neural. Tampoco recomendamos probar la mutacion de la
MTHFR (C677T, A1298C).(10)

Trombofilias adquiridas: El sindrome anti fosfolipidos (SAAF) fue definido
por Hughes en 1983 como el estado de trombofilia que se presenta con abortos
repetidos, asociado a la presencia de auto anticuerpos anti fosfolipido (aFL) a



titulo moderado o alto y acompanado, con cierta frecuencia (aproximadamente el
30%), de trombocitopenia.

La historia clinica debe centrarse en la naturaleza y frecuencia de eventos
tromboembdlicos, los resultados de los embarazos de sexo femenino, y otros
factores de riesgo de trombosis. EI mas importante es el Lupus Eritematoso
Sistémico (LES). En el examen fisico no hay hallazgos fisicos patognomonicos de
SAAF; sin embargo, caracteristicas anormales pueden encontrarse en los
examenes que estan relacionados con la isquemia o infarto de la piel, las visceras,
o el sistema nervioso. Los hallazgos del examen fisico pueden incluir livedo
reticularis (y particularmente livedo racemosa), isquemia digital, gangrena,
trombosis venosa profunda, o lesiones neurolégicas compatibles con un accidente
cerebro vascular.

Las pruebas iniciales de laboratorio:
e 1gG e IgM anticardiolipina IgG e IgM (ACL) (Determinados por Elisa).
e IgG e IgM anti-beta2-glicoproteina (GP) (determinados por Elisa).
e Pruebas de Anticoagulante Lupico (LA)

En pacientes con prueba positiva inicial para SAAF, la prueba debe
repetirse después de al menos 12 semanas para confirmar la persistencia de la
ACL, prueba anti-beta2-GP, o LA. Los niveles transitoriamente elevados de IgG o
IgM aCL, asi como una prueba de LA positiva, puede ocurrir en individuos
normales y en el ajuste de infecciones virales u otras. De acuerdo con los criterios
revisados en Sapporo (1999) y revisados en Sydney 2006 (Miyakis vy
colaboradores), se considera SAAF si se cumplen al menos uno de los siguientes
criterios clinicos y al menos uno de los siguientes criterios de laboratorio que se
muestran en la tabla 1.(15)

* Trombosis vascular se define como La presencia de AAF, en dos o mas
uno o mas episodios de trombosis ocasiones por lo menos 12 semanas
venosa, arterial o de los vasos de diferenciay no mas de cinco afos
pequefos, con imagenes o evidencia anteriores a manifestaciones
inequivoca histolégica de la clinicas, como lo demuestra uno o
trombosis en cualquier tejido u mas de los siguientes:

6rgano. La trombosis venosa

superficial no satisface los criterios

para la trombosis.

* Morbilidad en el embarazo se define « IgG y / o IgM anticuerpos

como muerte fetal no explicada en
210 semanas de gestacién de un feto
morfolégicamente normal, o uno o
mas nacimientos prematuros antes

anticardiolipina (ACL) en el titulo
moderado o alto (> 40 unidades GPL
o MPL o> percentil 99 para el
laboratorio de analisis)
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de las 34 semanas de gestacién
debido a la eclampsia, preeclampsia
o insuficiencia placentaria, o tres o
mas embriones (<10 semanas de
gestacion) no explicados por
anomalias cromosdmicas maternas o
paternas o por causas anatémicas u
hormonales maternas.

e Los anticuerpos para beta2-
glicoproteina (GP) | de I1gG o IgM
isotipo en un titulo> percentil 99 para
el laboratorio de analisis en las
pruebas de acuerdo con los
procedimientos recomendados.

 Actividad del anticoagulante Lupico
(LA) detectado de acuerdo con las
directrices publicadas.

Tabla 1. Criterios diagnésticos para SAAF (Sapporo)

Pregunta de investigacion:
¢ El embarazo asociado a la presencia de trombofilias hereditarias o adquiridas es
causa frecuente de fracaso reproductivo?

Planteamiento de problema:

El estudio de la trombofilia adquirida o heredada es una patologia que no se
diagnostica con frecuencia en los hospitales de segundo nivel como el HG “Dr.
Fernando Quiroz G:” considerado como un hospital general B, debido a que no
cuenta con laboratorio en pruebas hematoldégicas especializado, sin embargo al
servicio de obstetricia acuden pacientes con perdida gestacional recurrente,
hipertension arterial asociada al embarazo, preeclampsia grave complicada con
sindrome de hellp y eclampsia, por lo que es importante descubrir hasta donde
sea posible la causa de estas complicaciones, El Instituto de Seguridad Social al
Servicio de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) cuenta en los hospitales de
tercer nivel con estos laboratorios especializados y gracias a esto es posible el
enviar a las pacientes a estos estudios de laboratorio especializados para integrar
el diagnostico. Dentro del cuadro basico de medicamentos del sector salud se
cuenta con los medicamentos necesarios para tratar este padecimiento.
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Hipétesis.
Por ser un protocolo descriptivo no requiere hipotesis.

Objetivos:

Principal.
* Determinar si el resultado reproductivo de las mujeres embarazadas
portadoras de trombofilia puede ser satisfactorio si son sometidas a un
modelo de vigilancia y tratamiento oportuno.

Secundarios.
* Conocer las complicaciones médicas que establecen la sospecha
diagndstica de trombofilia.
* Conocer la frecuencia de los diferentes tipos de trombofilia en el grupo de
estudio.
* Determinar la morbilidad y mortalidad materna y perinatal presente a esta
asociacion.

Justificacion.

Por la elevada frecuencia de complicaciones de perdida gestacional
recurrente, preeclampsia y sus complicaciones como eclampsia y sindrome de
hellp, la elevada perdida fetal y morbilidad materna como falla renal o hepatica, es
importante determinar la presencia de trombofilias heredadas o adquiridas, el
recurso se cuenta en otros hospitales de tercer nivel del ISSSTE por lo que ante la
elevada sospecha clinica de esta patologia se debe enviar a la paciente al
laboratorio especializado de hematologia y de esta manera confirmar o descartar
el diagnostico y ya que contamos con los medicamentos para tratar este
padecimiento, iniciar de manera temprana el tratamiento y mejorar el resultado
reproductivo de estas mujeres y de sus hijos y evitar o disminuir complicaciones
posteriores al embarazo como trombosis pulmonar o renal que amenaza la vida
futura de la mujer.

Tipo de investigacion.
Se trata de un estudio retrospectivo, transversal, clinico, abierto.

Consideraciones éticas: Por ser un trabajo retrospectivo no requiere
consentimiento informado.

Procedimiento estadistico: Se utilizaran medidas de tendencia central
(media) y de dispersion (desviacion estandar)
12



Grupo de estudio.

Mujeres con sospecha clinica de trombofilia debido a antecedentes
personales patolégicos u obstétricos, embarazadas dentro del primer trimestre,
las cuales fueron sometidas a estudio preconcepcional o control prenatal en el
Hospital General “Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez”, ISSSTE durante el periodo
comprendido entre 2010 a 2016.

Criterios de Inclusion

1. Mujeres embarazadas dentro de las primeras 12 semanas.

2. Mujeres con alguno de los siguientes antecedentes:

* Antecedentes familiares de patologia trombdtico con trombofilia conocida o
alta sospecha de trombofilia.

* Antecedentes personales de trombosis

* Antecedentes personales de complicaciones obstétricas, como
Preeclampsia Grave, RCF, PGR, obito fetal, desprendimiento placentarios.

* Trombofilia diagnosticada.

3. Aceptacion de participacion en el estudio.

4. Aceptacion de pautas de vigilancia y tratamiento.

Criterios de eliminacion.

* Abandono del estudio
* No contar con los estudios de laboratorio.
* No contar con resultado perinatal

Material y métodos.

Estudio transversal observacional realizado entre enero de 2010 vy
diciembre del 2016. Se incluyeron 135 pacientes de acuerdo a los criterios de
inclusion previamente descritos. Se dio seguimiento de la evolucion del embarazo
en la consulta externa de Medicina materno fetal del Hospital General “Dr.
Fernando Quiroz Gutiérrez” desde la consulta de primera vez hasta la resolucion
del embarazo. Se realizaron los estudios diagnosticos para investigacion de
trombofilias, mediante referencia a tercer nivel de atencion (Laboratorios
especiales de Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”, Hospital Regional
“1ro de Octubre”, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre”) o estudios
subrogado en laboratorios particulares (tabla 2), asi como estudios
complementarios para PGR.(8)
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Hereditarias.

Adquiridas.

FVL (Resistencia a Proteina C
Activada)
Deficiencia de Proteina C
Deficiencia de Proteina S
Factor VIII
Mutacion de MTHFR

Anticuerpos Anticardiolipinas (ACL)

Anticoagulante Lupico (AL)

Beta2 glicoproteina |

Mutacién Gen Protrombina (MGP)

Tabla 2. Estudios de laboratorio para diagnostico de Trombofilia hereditaria o adquirida (10)

Se hizo seguimiento por ultrasonido, el primero fue entre la semana 6 y
13.6, posteriormente de forma mensual, evaluando crecimiento fetal, segun

Hadlock, considerando como peso

fetal estimado normal, entre el percentil 10 y

90. Se realizo flujometria Doppler de arteria umbilical de forma semanal a partir de

la semana 28, de acuerdo a técnica

establecida (porcion de asa de cordon libre, lo

mas equidistante a ambas terminales, fetal y placentaria), considerandola como
normal, con valor dentro del percentil 5 y 95 se acuerdo a la edad gestacional. A

partir de la semana 32 se realizd

registro cardiotocografico externo sin estrés,

definiéndolo de acuerdo a la categorias de la ACOG (2009) (tabla 3).

Categoria I. Normal. Altamente
estado acido-
del

la observacion.

predictiva del
base normal feto en el
momento de

Pueden ser controlados de una

* FCF basal: 110-160 latidos por minuto
* Variabilidad de la FCF basal: moderada

Deceleraciones

tardias o variables:
ausentes

* Deceleraciones tempranas: presente o

manera rutinaria, y no se | ausente

requiere ninguna accion | * Aceleraciones: presentes o ausentes
especifica.

Categoria Il. Indeterminados. | -FCB

No son predictivos del estado

acido-base fetal anormal, sin

 La bradicardia no se acompaina de la

ausencia de variabilidad en la linea de
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embargo, actualmente no hay

pruebas suficientes para
clasificar éstos en la Categoria |
o Categoria Ill. Requieren
evaluacién y vigilancia
continua, teniendo en cuenta
circunstancias

todas las

clinicas asociadas. En algunas

circunstancias, se pueden
realizar pruebas
complementarias para

garantizar el bienestar fetal o

medidas de reanimacion

intrauterina.

base

» Taquicardia

-Variabilidad de la Linea de base de la FCF
* Variabilidad minima

* Variabilidad Ausente sin deceleraciones
recurrentes

 Variabilidad con Aceleraciones Marcadas
* Ausencia de aceleraciones inducidas
después de la estimulacion fetal
-Deceleraciones periodicas o episédicas

* Deceleraciones variables recurrentes
acompanado por minima o moderada
variabilidad de referencia.

* Deceleracién prolongada de mas de 2
minutos, pero menores de 10 minutos.

* Deceleraciones recurrentes tardias con
la linea de base con variabilidad moderada
* Las deceleraciones variables con otras
caracteristicas tale como retorno lento

retorno a la linea de base.

Categoria Ill. Anormales. EI
trazo esta asociado con el
estado anormal de acido-base
fetal

observacién. Requieren pronta

en el momento de Ila
evaluacion. En funcién de la
situacion clinica, se deben
realizar maniobras para revertir
rapidamente el patron de la FCF

anormal, estos pueden incluir,

* Ausencia de la variabilidad de linea de
base y cualquiera de las siguientes
situaciones:

- Deceleraciones tardias recurrentes

- Deceleraciones variables — Bradicardia
recurrente.

e Patron sinusoidal
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provision de oxigeno materno,
el cambio en la posicion de la
madre, la interrupcion de la
estimulacion del trabajo de
parto, tratamiento de |Ia
hipotensién materna, y el
tratamiento de taquisistolia con
los cambios de la FCF. Si un
trazo Categoria Il no se
resuelve con estas medidas,

debe interrumpirse el

embarazo.

Tabla 3. Categorias de la Colegio Americano de ginecologia y obstetricia (ACOG) para la interpretacion de registro

cardiotografico.

El tratamiento de las mujeres con diagndstico de trombofilia consistié en la
administracion de Heparina de Bajo Peso Molecular, en dosis de 1 mg/kg dia
(dosis maxima 60 mg/ dia), por via subcutanea cada 24 hrs, asi como uso de
Acido acetil salicilico en dosis de 75- 100 mg dia (hasta semana 36), y acido félico
en dosis de 5 mg por dia.(5-6,10)

Resultados.

Se incluyeron en el estudio a 135 mujeres, se eliminé a una paciente por
decision de interrupcion legal del embarazo, quedando un total de 134 pacientes.
De los factores que se consideraron para la sospecha clinica de trombofilia, el mas
frecuente con el 67 % (90 pacientes) lo representd la Pérdida Gestacional
Recurrente; el segundo lugar, lo constituye el antecedente de Muerte Fetal Tardia,
con el 14 % (20 pacientes); el 10% (14 pacientes) con antecedente de Trombosis
Venosa profunda en tercer lugar; y por ultimo, el 7.4% con antecedente de
Preeclampsia Grave (10 pacientes). (Figura 1).
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Figura 1. Diagnéstico inicial, por el que hizo sospecha diagnéstica de la trombofilia.
Se encontré que de las trombofilias estudiadas, las mas frecuentes fueron:

SAAF en el 48% (n=65), Déficit de Proteina S en un 22.3% (n=30), Proteina C en
el 14.9% (n=20), Resistencia a la proteina C activada 8.2%(11), la MTHFR en
5.9% (n=8), (Figura 2).
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Figura 2. Frecuencia de trombofilias diagnosticadas-

El 93% (125 mujeres) de las pacientes llevo su embarazo a término (37 o
mas semanas) de las cuales, el 100% presenté recién nacidos vivos. 5 pacientes
tuvieron parto pretérmino (3.7%), una en la semana 24, y otra en la semana 28,
ambos complicados con muerte neonatal secundaria a prematurez de los
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neonatos, tres pacientes se resolvieron en la semana 34 secundario a DPPNI,
presentando en 2 casos Muerte Fetal Tardia secundaria al desprendimiento
placentario. (4) presentaron muerte fetal temprana (2.8%).

De acuerdo a la metodologia, se realizé flujometria Doppler de la arteria
umbilical de forma semanal a partir de la semana 28, encontrandolas todas dentro
de percentiles normales para la edad gestacional. Se realizd registro
cardiotocografico semanal en todas las pacientes iniciando entre las semana 32-
35, clasificandolas dentro de la categoria | de la ACOG (normales) en el 89% (146)
de las pacientes, 16 pacientes (10.4%) presentaron al menos un registro
clasificado como categoria Il (indeterminados) los cuales llevaron una vigilancia
estrecha, o realizdndose maniobras de reanimacién y estudios complementarios,
sin presentar alteraciones en la flujometria Doppler, y ninguna amerito realizacion
de perfil biofisico.

De las 134 pacientes incluidas, 45 mujeres (45%) presentaron alguna
complicacion obstétrica. Las principales complicaciones asociadas fueron:
Preeclampsia (25 pacientes 18.6%) (20 clasificadas como Preeclampsia Leve y 5
como Preeclampsia Grave), Muerte Fetal Temprana (15 pacientes, 11.19%),
Desprendimiento Prematuro de Placenta Normo Inserta (3 pacientes, 6.6 %) y
Muerte Fetal Tardia (2 pacientes 2.4 %), como se muestra en la figura 3.

Complicaciones Obstétricas

60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%
0.00% Complicaciones Obstétricas

Figura 3. Principales complicaciones Obstétricas.
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Las complicaciones que se encontraron de acuerdo al tipo de trombofilia,
son las siguientes:

Deficiencia de proteina S: 5 mujeres presentaron preeclampsia (20 %) 4
leves y 1 grave, 1 mujer (50%) tuvo Muerte Fetal Tardia (semana 24), 4 mujeres
(26 %) presentaron Muerte Fetal Temprana (antes de la semana 10), y 2 pacientes
(66%) tuvieron Desprendimiento Prematuro de Placenta Normo inserta (con
diagnostico histopatolégico de placenta con trombosis, edema y congestidon
vascular.

Resistencia a la proteina C activada: 4 pacientes (26%) presento Muerte
Fetal Temprana (semana 34) y una mujer (55%) con Muerte Fetal Tardia.

Deficiencia de Proteina C: 5 mujeres (20%) presentaron como
complicacion Preeclampsia, 4 clasificadas como leves y 1 como grave.

Deficiencia de MTHFR: 1 pacientes (33.3%) presentaron Muerte Fetal
Temprana y una (3.7%) Desprendimiento Prematuro de Placenta Normo inserta.

Sindrome de Anticuerpos Anti fosfolipidos: 15 pacientes (60%) se
complicaron con Preeclampsia (14 clasificadas como leves y 1 como grave) y 5
(33%) pacientes presentaron Muerte Fetal Temprana. (Figura 4).

16
14
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10

Preeclampsia Grave
Muerte Fetal Temprana
6 Muerte Fetal Tardia

DPPNI

SAAF Def Prot S Def Prot C Resist Prot MTHFR
C Act

Figura 4. Complicaciones Obstétricas segtn el tipo de trombofilia.

De las 163 mujeres que llevaron su embarazo término, ninguna
presento RCIU.
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Discusion.

Se ha postulado que de los factores asociados a la pérdida gestacional o al
fracaso reproductivo, dos de los mecanismos que se tiene perfectamente
identificados son aquellos asociados a alteraciones genéticas e inmunoldgicas
como las trombofilias.

Se ha sugerido que la presencia de trombofilias durante la gestacion tiene
asociacion con ciertas complicaciones obstétricas debido al aumento del estado
protrombético que generan, constituyendo entonces un franco riesgo de fracaso
reproductivo.

Si la asociacion trombofilia y embarazo representa un elevado riesgo de
fracaso reproductivo o gestacional, cualquier esquema o protocolo de estudio y
tratamiento tendra que ir dirigido a disminuir el porcentaje de dicha pérdida, donde
el éxito reproductivo se considerara al obtener un recién nacido vivo y sano y una
madre sin secuelas.

En nuestro estudio la principal condicion para la sospecha diagnostica de
trombofilia la constituyo el antecedente de pérdida gestacional recurrente,
coincidiendo con lo reportado por la literatura internacional. Existen reportes de
que un 49-65% de mujeres con defectos tromboembdlicos previos, pueden
posteriormente cursar con PGR.

Nuestro grupo de estudio presento un éxito reproductivo de 87%, es decir
se obtuvieron 108 recién nacidos vivos y sanos y madres que aunque presentaron
algunas complicaciones, no hubo desarrollo de secuelas.

Dicho éxito se basd en el establecimiento de un modelo de vigilancia
materno fetal y en la eleccion de un esquema de tratamiento factible, y con alto
nivel de respuesta. Multiples estudios han demostrado que el manejo de
trombofilias con heparina de bajo peso molecular, en asociacion con acido acetil
salicilico han disminuido las complicaciones obstétricas, aunado a una adecuada
vigilancia, encontramos que el manejo farmacolégico no solo demostrd ser eficaz
en llevar el embarazo a término, sino que también nos permitié entregar recién
nacidos viables, asi como disminuir la tasa de complicaciones asociadas o bien
disminuir la gravedad de las mismas cuando se presentaron.

Segun lo reportado en multiples articulos, la mutacion del Factor V de
Leiden (Resistencia a Proteina C Activada) es la trombofilia hereditaria mas
comun, sin embargo en nuestro estudio encontramos un mayor numero de
pacientes con Deficiencia de Proteina S (la cual actia como un cofactor para que
la proteina C activada actue sobre los factores V y VIIl). En cuanto a las
trombofilias adquiridas, encontramos que el Sindrome de Anticuerpos anti
fosfolipidos es el que se presenta de forma mas comun, coincidiendo con lo
reportado.(10)
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Se observé que 25 mujeres presentaron complicaciones obstétricas asociadas,
siendo la principal Preeclampsia , encontrandola asociada principalmente con
SAAF, aunque se ha reportado una fuerte asociacion entre ambas antes de la
semana 34, en nuestro estudio ninguna paciente presento preeclampsia antes de
la semana 37, clasificAndolas como leves en la mayoria de los casos, en cuanto a
las trombofilias hereditarias, se ha asociado mas la mutacion del FVL (resistencia
a proteina C activada), mutacién en el gen de la Protrombina, Deficiencia de
proteina S y mutacion de MTHFR con un aumento en el riesgo de preeclampsia, o
cual coincide con lo observado en nuestro estudio.(12-14)

Otra de las complicaciones reportadas en la literatura es el DPPNI, siendo esta
mas comunmente asociada con FVL en un 25% de los casos y en un 20% en
pacientes con mutacién del gen de la protrombina, en nuestro estudio esta
complicacion se presenté en 2 pacientes, sin embargo ninguna de ellas tuvo
diagndstico de dichas trombofilias.

Encontramos que 14 pacientes presentaron nuevamente pérdida gestacional,
12 de forma temprana y 2 de forma tardia, a pesar del manejo y la vigilancia,
consideramos que las mimas deberian tener una vigilancia mas estrecha y no
permitir un nuevo embarazo si no se ha establecido un tratamiento
preconcepcional. No se presento ningun caso de RCIU.(4)

Conclusiones.

1. Las mujeres con antecedentes personales de eventos trombéticos o
antecedentes obstétricos de pérdida gestacional particularmente en su forma
recurrente deben ser sometidas a pruebas diagndsticas de trombofilias para
mejorar el prondstico reproductivo.

2. No todas las mujeres con antecedente de preeclampsia grave, restriccion
del crecimiento intrauterino y desprendimiento de placenta deben ser sometidas a
un perfil de trombofilias, ya que el costo es elevado y no hay estudios que
demuestren asociacion de causalidad.

3. Las mujeres con diagnostico de trombofilia sometidas a un modelo de
vigilancia y tratamiento adecuado pueden revertir el fracaso reproductivo.

4. EI modelo de vigilancia y tratamiento oportuno disminuyen las
complicaciones obstétricas.

5. La importancia del estudio, vigilancia y manejo de las mujeres portadoras
de trombofilias, no radica en su incidencia, sino en la elevada probabilidad de
pérdida gestacional o fracaso reproductivo, pero que es una patologia
potencialmente tratable.
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6. El fracaso reproductivo que es el comun denominador de la asociacion
embarazo-trombofilia puede ser revertido con un adecuado protocolo de estudio y
tratamiento, resultando entonces en un éxito reproductivo superior al 85%.
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