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RESUMEN
La intención de esta publicación ha sido revisar la relación 
existente entre las condiciones pro-trombóticas conocidas 
como trombofi lias y algunas de las patologías más severas 
que pueden ocurrir durante la gestación. El embarazo puede 
ser considerado como un examen para evaluar la capacidad 
funcional de todos los órganos y sistemas. Las trombofi lias 
pueden afectar desde la implantación, formación y funcio-
namiento de la placenta, manifestándose como abortos a 
repetición, cuadros hipertensivos severos, restricción de 
crecimiento y hasta la muerte fetal. Estas enfermedades, al 
estar relacionadas a trombofi lias, abren una ventana a la po-
sibilidad de establecer nuevas estrategias de prevención y 
tratamiento.

SUMMARY
Our aim is to review the association between a group of pro-
thrombotic conditions called thrombophilias and some of the 
most agressive pathologies of the pregnancy. The gestation 
can be considered as a stress-test for the whole body.

Thrombophilias could compromise the implantation, the 
development and function of the placenta, and produce 

recurrent miscarriages, severe hypertension, fetal growth 
restriction and fetal demise. This association opens 
new opportunities for prevention and treatment during 
pregnancy.

INTRODUCCIÓN 
El aborto recurrente, la preeclampsia, restricción de crecimiento fetal 
(RCF), desprendimiento de placenta y óbito fetal constituyen las prin-
cipales causas de morbi-mortalidad perinatal, a pesar de que en su 
conjunto no afectan a más del 0.5 a 3% de la población gestante (1). 
Estas patologías se asocian a cambios estructurales y fenómenos trom-
bóticos de los vasos útero-placentarios y la circulación intervellosa, los 
cuales originan una inadecuada perfusión placentaria. El estudio histo-
lógico placentario revela la presencia de depósitos de fi brina, trombo-
sis y cambios en el endotelio y trofoblasto asociados a hipoxia (2-4). Se 
ha encontrado una elevada prevalencia de trombofi lias en mujeres con 
estas complicaciones, lo cual sumado a su mecanismo patogénico y al 
de estas condiciones, sugieren una relación de causa-efecto (2,5,6-8).
Comúnmente estas pacientes son catalogadas como portadoras de 
una “mala historia obstétrica”. Este apelativo no aporta información 
sobre cuál es la causa de estas patologías y en su reemplazo se ha pro-
puesto denominarlo como Síndrome de Falla Reproductiva de Origen 
Isquémico (SFROI) (1). El concepto de síndrome se utiliza para referirse 
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a un determinado síntoma o signo que puede ser la expresión de múlti-
ples etiologías, en este caso ocurre en forma inversa ya que una misma
causa, la isquemia, puede manifestarse de diversas maneras según la
severidad de la noxa, el momento en que afecta y el grado de adapta-
ción de la tríada madre-placenta-conceptus, de tal forma que agrupa
las condiciones clínicas según su etiología.

La placenta no es simplemente una barrera entre la madre y el feto,
es un órgano funcional, cuyo adecuado desarrollo guarda relación
con el éxito del embarazo (9). El tejido trofoblástico es una especie
de bitácora de la gestación, que en la gran mayoría de los casos es
capaz de aportar información sobre el cuándo y cómo sucedieron las
complicaciones.

En el embarazo ocurren importantes cambios de la hemostasia: au-
mento de factores de la coagulación, disminución de anticoagulantes
naturales y de la fibrinolisis, que contribuyen a generar un estado de
hipercoagulabilidad. Es así como la gestación constituye un momento
vulnerable para que se manifiesten una serie de condiciones conoci-
das como trombofilias, definidas como desórdenes hemostáticos que
favorecen la aparición de trombosis (5,10). Más que enfermedades, en
su conjunto deben ser consideradas como factores de riesgo. Las po-
demos clasificar en congénitas y adquiridas. Dentro de las hereditarias
o congénitas mencionaremos al Factor V de Leiden (FVL), la Mutación
del gen de la Protrombina (PTm), la mutación de la 5,10 Metil Tetrahi-
drofolatoreductasa (MTHFR), los déficit de Proteína C (PC), Proteína S
(PS) y Proteína Z (PZ), el déficit de Antitrombina III (ATIII) y del factor
XII, el polimorfismo del inhibidor del activador del plasminógeno (PAI),
el polimorfismo I/D de la enzima convertidota de la angiotensina (ECA)
y el síndrome de plaquetas pegajosas. Las trombofilias adquiridas in-
cluyen la hiperhomocisteinemia (Hhcy) y el síndrome de anticuerpos
antifosfolípidos (SAAF) ( Tabla 1).

La gestación constituye una prueba que evalúa la reserva funcional en
la mayoría de los órganos y sistemas maternos (11,12). La hemostasia
alterada puede generar complicaciones trombóticas en la placenta, que
pueden explicar cerca del 50% de las FROI (1).

Nuestra intención es realizar una revisión actualizada sobre la relación
de las trombofilias genéticas con las patologías que componen el sín-
drome de FROI.

ABORTO RECURRENTE (AR)
El trofoblasto expresa constitutivamente una serie de proteínas de la
coagulación como el factor Tisular y el sistema de la proteína C que jue-
gan un rol fundamental en la proliferación trofoblástica (13,14). Se pos-
tula que al interferir con el normal funcionamiento de estas proteínas,
las pacientes portadoras de trombofilias, puedan verse afectadas en las
primeras semanas de la gestación. Además, las trombofilias pueden ge-
nerar microtrombosis en el sitio de implantación y disminuir la perfusión
en el espacio intervelloso y así producir pérdida de la gestación (14).

El aborto recurrente (≥2 abortos) afecta al 3-5% de las mujeres y el
aborto habitual (≥3) al 1-2% (7,15-19). La literatura anglo-sajona sólo
utiliza el término aborto recurrente para lo que nosotros conocemos
como aborto habitual. Existe cada vez mayor consenso de que las pa-
rejas debieran ser estudiadas después del segundo aborto, por lo cual
utilizaremos sólo el concepto de AR (18,20). Tradicionalmente se asu-
me que en el 40 a 50% de las parejas no se encuentran causas que lo
expliquen (18). Sin embargo, hay grupos especializados en el diagnós-
tico y manejo de desórdenes de la hemostasia que consideran que en
la gran mayoría de los casos se puede determinar la etiología. Según
ellos, el 55 a 62% se produce por defectos de las plaquetas y proteínas
de la coagulación, los restantes casos obedecen a alteraciones anató-
micas, endocrinológicas, metabólicas y a anomalías cromosómicas y
sólo el 6% queda sin explicación (15).

Los desórdenes de la coagulación pueden manifestarse de dos formas:
hemorragias o trombosis. Las causas hemorrágicas: deficiencias de fac-
tores de coagulación: XIII, X, VII, V, II, Síndrome de Von Willebrand, por-
tación de hemofilia y disfibrinogenemias; rara vez pueden explicar los
casos de aborto recurrente (15,21-25). Los defectos trombóticos son
más frecuentes y se caracterizan por aparición de trombos en los vasos
placentarios, territorios venosos y/o arteriales en formación, impidiendo
una buena nutrición y viabilidad fetal. La asociación de trombofilia con
aborto recurrente fue establecida para el SAAF hace más de 20 años
(26). Las condiciones hereditarias asociadas a aborto recurrente se em-
pezaron a conocer hace alrededor de 10 años y prácticamente en todas

TABLA 1. CLASIFICACIÓN DE LAS TROMBOFILIAS

Trombofilias hereditarias

Factor V Leiden (FVL)

Mutación del gen de la Protrombina (PTm)

Mutación de la 5,10 Metil Tetrahidrofolatoreductasa (MTHFR)

Déficit de Proteína C (PC)

Déficit de Proteína S (PS)

Déficit de Proteína Z (PZ)

Déficit de Antitrombina III (ATIII)

Polimorfismo del inhibidor del activador del Plasminógeno (PAI)

Déficit del factor XII

Polimorfismo I/D de la enzima convertidora de la angiotensina

(ECA)

Síndrome de plaqueta pegajosa

Trombofilias adquiridas

Hiperhomocisteinemia (Hhcy)

Síndrome Anticuerpos antifosfolípidos (SAAF)
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ellas se ha encontrado alguna relación con AR. Es altamente probable
que a medida que se sigan descubriendo y estudiando nuevos defectos
y mutaciones procoagulantes se van a establecer relaciones entre ellos,
las trombosis placentarias y la falla reproductiva.

Existe abundante evidencia que establece una fuerte relación entre
factor V Leiden (FVL) y aborto recurrente inexplicado, con un riesgo
relativo (RR) de 2 a 5 (2,5,6-8,27). Las mujeres homozigotas tienen el
doble de riesgo. En un meta-análisis se encontró que el FVL se asocia
a RR de 2 con aborto recurrente menor de 13 semanas, RR de 7.8 para
pérdida fetal recurrente mayor a 13 semanas y de 3.26 para pérdida
fetal tardía no recurrente (28). La resistencia a la proteína C Activada
(RPCA), no secundaria a FVL, corresponde al 5% de los casos de ella.
Uno de los mayores estudios publicados no encontró relación con el
FVL, pero sí con RPCA (29). Un meta-análisis concluyó que tiene un RR
de 3.48 para AR de primer trimestre (28).

La mutación del gen de la protrombina (G20210A) está presente en
el 4 a 9% de los casos de aborto recurrente, con un RR de 2 a 9
(2,5-8,27,30). También hay estudios que no le encuentran relación
con pérdida fetal (31,33). Un meta-análisis la asocia con un RR de
2-3 (28).

Las deficiencias de proteínas C (PC), S (PS) y ATIII son infrecuentes. El
déficit de PC se ha asociado al doble de riesgo de pérdida gestacional
precoz y tardía, la deficiencia de ATIII tiene el doble de incremento
de aborto precoz recurrente y de 5 veces de óbito fetal (14,34). En
un meta-análisis el déficit de PS confirió un aumento de 15 veces del
riesgo de sufrir aborto recurrente, y 7 veces mayor riesgo de pérdida

después de las 22 semanas, no recurrente. El mismo estudio informa
que el déficit de PC y de ATIII, no se asociaron en forma significativa
con pérdida fetal (28).

Sólo los casos homocigotos de la mutación del gen de la MTHFR
(C677T) se han correlacionado con vasculopatía placentaria y pérdida
de la gestación (2,5,6,37,39-41). Sin embargo, algunos meta-análisis
no han encontrado relación significativa con pérdida gestacional recu-
rrente precoz ni tardía (28,37).

Existe un amplio grupo emergente de trombofilias congénitas aso-
ciadas a alto riesgo de trombosis placentaria y aborto recurrente. Un
estudio reportó defectos de la fibrinolisis en el 43% de AR precoz, prin-
cipalmente el polimorfismo 4G/4G de la región promotora del gen del
inhibidor del activador del plasminógeno 1 (PAI-1) (42). Otros proponen
que se deberían evaluar en conjunto los polimorfismos de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE) y PAI-1, al encontrar correlación
sinérgica con riesgo de aborto (43). Otro grupo encontró en el 25.5%
de pacientes con AR idiopático niveles significativamente mayores de
factor VIII (44). En 15 mujeres con disfibrinogenemias, el 39% de sus
embarazos terminaron en aborto y el 9% en óbitos (45). Varios autores
han descrito la relación entre AR de primer trimestre inexplicado y el
déficit de factor XII, incluso como capaz de predecir recurrencia hasta
en el 80% de las afectadas (42,46,47). Otras publicaciones describen
el síndrome de plaqueta pegajosa en el 20% aborto recurrente idiomá-
tico (15), y mayor prevalencia de déficit de PZ en mujeres con un primer
episodio de aborto entre las 10 a 15 semanas (48,49).

Respecto al momento del embarazo en que ocurren los abortos en las

TABLA 2. RELACIÓN ENTRE TROMBOFILIAS Y ABORTO RECURRENTE

TROMBOFILIA

Factor V Leiden

Resistencia PCA

Mutación protrombina

Déficit antitrombina III

Déficit de proteína C

Déficit de proteína S

Hiperhomocisteinemia

Trombofilias combinadas

Prevalencia en mujeres con
pérdidas del embarazo

8-32%

9-38%

4-13%

0-2%

6%

5-8%

17-27%

8-25%

Prevalencia en controles

1-10%

0-3%

1-3%

0-1.4%

0-2,5%

0-0.2%

5-16%

1-5%

RR (IC 95%): riesgo aborto
recurrente

2-5

3-4

2-9

2-5

2-3

3-40

3-7

5-14

RR= Riesgo Relativo
IC= Intervalo de confianza
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pacientes con trombofilias, parece existir relativo consenso de que se
asocian a mayor riesgo de pérdida gestacional en todos los trimestres,
pero la correlación es más poderosa con aquellas que ocurren en el 2º
y 3º (2,5,6,50,51). Recientemente se ha publicado que el 10% de los
casos de primer aborto después de las 10 semanas puede tener asocia-
ción con presencia de trombofilias (51).

Las mujeres con defectos combinados tienen las mayores tasas de
aborto recurrente, con un aumento del riesgo de 9 a 12 veces, com-
parado con 2 a 4 veces en los casos de defectos únicos (49,52,53). En
mujeres con historia de AR, se puede encontrar tres o más mutaciones
hasta en el 68% (54).

Clásicamente las pacientes con AR tienen una probabilidad de un 60
a 70% de lograr un embarazo a término sólo con apoyo y un buen
control. Sin embargo aquellas con trombofilias tienen menor proba-
bilidad de lograr un recién nacido vivo respecto de las no portadoras
(37.5% versus 69.5%) (55). El manejo con anticoagulantes mejora sig-
nificativamente el pronóstico del embarazo (2,5-7,14,56-58). Incluso
después de haber pasado el período en el cual normalmente ocurrían
las pérdidas, no se debe suspender el tratamiento debido a la elevada
frecuencia de otras complicaciones gestacionales asociadas, como ve-
remos a continuación (59,60).

PREECLAMPSIA
La preeclampsia es una condición única de la especie humana, que
afecta al 5-7% de las gestaciones, caracterizada por hipertensión ar-
terial después de las 20 semanas asociada a proteinuria significativa.
Tiene un enorme impacto en la morbi-mortalidad perinatal y materna.
Su etiología es aún poco comprendida, y al no tener tratamiento etioló-
gico, su manejo consiste en la interrupción del embarazo (61).

En la última década ha habido mucho interés en la posible rol de las
trombofilias como factor de riesgo de preeclampsia. La placentación
anormal, caracterizada por invasión endovascular deficiente asociada
a una pobre remodelación de las arterias espiraladas por parte del tro-
foblasto, suele ser considerada como la causa que inicia este síndrome
(61,62).

Virchow describió la tríada que favorece la ocurrencia de trombosis
intravasculares: en las vellosidades el flujo es lento (estasia), el daño
endotelial ha sido documentado en los vasos deciduales/úteroplacen-
tarios de pacientes con preeclampsia y la hipercoagulabilidad también
está presente en la gestación (62). La portación de una trombofilia su-
pone un impacto adicional que produce un desbalance hacia un estado
procoagulante que se hace manifiesto en lugares de daño endotelial
dentro de la circulación útero-placentaria. La formación de trombos a
este nivel lleva a un feed-back positivo en el cual falla la perfusión, se
produce mayor isquemia y daño oxidativo incrementando la disfunción
endotelial y finalmente extendiendo la progresión de la trombosis. Es
posible que las trombofilias no sólo contribuyan a la aparición de la

preeclampsia, sino que también favorezcan el desarrollo de cuadros
más severos de la misma. Los estudios histopatológicos demuestran el
rol de la trombosis en la patogenia de la preeclampsia, manifestándose
como necrosis fibrinoide, aterosis aguda, inflamación, depósitos de fi-
brina perivellositarios, nudos sinciciales, trombos murales e infartos en
el piso placentario (3,4,9,63,64).

En 1995 se publica por primera vez la asociación entre trombofilias
y preeclampsia severa (PES). El grupo de estudio tuvo mayor preva-
lencia de déficit de PS, RPCA, hiperhomocisteinemia y de anticuerpos
anticardiolipinas (65). Hallazgos similares fueron también reportados
por otros investigadores (66,67). Un interesante estudio reporta sobre
mujeres con síndrome de falla reproductiva de origen isquémico, 30%
de las cuales tuvieron PES. El 52.9% de ellas fue portadora de una
trombofilia hereditaria, respecto de 17.3% en el grupo control (68).
Una publicación reciente demostró de que no sólo existe una relación
entre preeclampsia y trombofilia (RR 4.9), sino que además una mayor
severidad de presentación: falla renal aguda (RR 1.8), coagulación in-
travascular diseminada (RR 2.7), desprendimiento de placenta (RR 2.6)
y mortalidad perinatal (RR 1.7), al ser comparadas con preeclámpticas
no trombofílicas (69). Además, estas pacientes presentan una alta tasa
de recurrencia (52-88%) de Pre eclampsia severa o Síndrome de HELLP
(61,62,70).

En los diversos estudios de pacientes con PES se ha descrito la presen-
cia de todos los tipos de trombofilias: RPCA (71), el FVL y la mutación
de la MTHFR (68,72,73), PTm (74), deficiencia de PS (65,68) y poli-
morfismo de PAI-1 (75).

La relación entre trombofilias y preeclampsia moderada, de aparición
más tardía o hipertensión gestacional es menos clara (70,76-79). Un
reciente meta-análisis con 7.522 pacientes demuestra que las portado-
ras de FVL el RR para cualquier tipo de preeclampsia fue de 1.81, para
los casos severos el RR fue de 2.24. En los casos homocigotos para el
polimorfismo de la MTHFR, el RR para preeclampsia severa fue de 1.38.
La mutación de la protrombina se relacionó con un RR de 1.37 para
cualquier preeclampsia y de 1.98 para los cuadros severos (80).

La controversia entre las diferentes publicaciones obedece al carácter
heterogéneo que tiene la preeclampsia, las definiciones variables de
esta patología, la severidad de los casos evaluados, a cuáles trom-
bofilias fueron investigadas, a la diversidad de etnias estudiadas con
distintas prevalencia de esta patología. Además las investigaciones se
han centrado en la búsqueda de sólo algunas trombofilias, olvidando
el espectro creciente de éstas o la presencia de más de una. Incluso, la
gran mayoría de los reportes en los cuales no se encuentra correlación
entre preeclampsia y trombofilias corresponden a inclusión de casos
del tercer trimestre, que corresponden a hipertensión gestacional, pree-
clampsia moderada o a razas con baja incidencia de trombofilias como
los asiáticos o los africanos (81-83).

En resumen, las trombofilias estarían más fuertemente asociadas a los
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casos más severos, precoces y recurrentes de preeclampsia. Si se es-
tudian poblaciones con menor prevalencia de esta patología, o casos 
tardíos y moderados, es probable que la asociación desaparezca.

RESTRICCIÓN DE CRECIMIENTO FETAL (RCF)
Las publicaciones difi eren en las defi niciones de la RCF como creci-
miento fetal bajo el percentil 10 ó 5 ó 3 para las curvas de pobla-
ción local. Por lo mismo se han informado diversas prevalencias de las 
trombofi lias en este grupo de pacientes. El pronóstico fetal es peor a 
medida que la RCF es diagnosticada a menor edad gestacional (84,85). 
La combinación de prematurez extrema y bajo peso de nacimiento trae 
consigo un elevado riesgo de secuelas a largo plazo (86). 

Uno de los primeros estudios refi rió una elevada prevalencia de dé-
fi cit de PS y FVL en pacientes con antecedentes de RCF, respecto a 
controles sanos (87). En pacientes con RCF severo (Percentil menor a 
3), entre las 22 a 26 semanas, se encontró una prevalencia de cerca 
de 70% de trombofi lias genéticas (RR 4.5). En especial hubo una 
signifi cativa mayor presencia de FVL, PTm y défi cit de PS (88). Otro 
autor encontró que para PTm el RR es de 5.7 y para défi cit de PS es 
10.2 (89). 

Una revisión sistemática informó que la portación de FVL implica un RR 
de RCF de 2.7 y para PTm un RR de 2.5. Sin embargo, en RCF severo (< 
percentil 5) el RR fue 2 veces mayor al compararla con percentil <10: 
FVL RR 4.7 y PTm RR 4.3 (90). Otros estudios han encontrado fuerte 
relación con PTm (91) y défi cit de PZ (49,92). 

Algunos autores no han encontrado mayor prevalencia de trombofi lias 
en pacientes con antecedentes de RCF, pero han usado percentiles < 
10 para defi nir los casos (93). 

En resumen, al igual que lo que ocurre con la preeclampsia, la relación 
de la portación de trombofi lias con RCF, parece estar concentrada en 
los casos severos y precoces.

DESPRENDIMIENTO DE PLACENTA (DP)
Las trombosis vasculares que ocurren en la interfase útero-placentaria 
pueden iniciar una separación prematura de la placenta. Esta grave 
complicación puede acompañarse de riesgo vital materno y fetal. Un 
estudio reporta por primera vez que pacientes con desprendimiento 
de placenta eran portadoras de una RPCA (Resistencia de Proteina C 
activada), 30% de las cuales eran secundarias a la presencia de FVL. 
El 15% del grupo de estudio tenía el antecedente de haber sufrido 
el mismo problema en gestaciones previas y el 40% terminó en un 
óbito fetal (94). También se ha descrito asociación con FVL y PTm con 
riesgos aumentados 6 a 12 veces. Incluso se ha informado que se pue-
de encontrar alguna trombofi lia hasta en el 50-70% de las pacientes 
con DP graves, que necesitan interrupción inmediata por riesgo fetal 
(74,91,95). Un autor encontró que 29% de pacientes con desprendi-

miento era portadora de défi cit de PS (87).

Es difícil establecer la relación directa entre trombofi lias y desprendi-
miento de placenta ya que existe un pobre reporte de este problema y 
al hecho de que se asocia a una serie de factores confundentes como 
la HTA y el tabaquismo. 

MUERTE FETAL IN UTERO (FMIU)
La ocurrencia, dentro de un embarazo normal, de una muerte fetal 
in útero es una experiencia devastadora para los padres y continúa 
siendo una de las peores pesadillas para quienes se dedican a la me-
dicina materno-fetal. Se defi ne según la OMS como aquella que ocurre 
después de las 20 semanas (96) y se presenta en el 0.3 a 0.5% de las 
gestaciones en los países desarrollados, lo cual también concuerda con 
las cifras de nuestro país (Pons AJ, datos por publicar). Varias son las 
causas que explican este fenómeno, dentro de las cuales se encuentran 
las anomalías congénitas, hidrops fetal, síndrome hipertensivo severo, 
diabetes mellitus, infección intrauterina y otras de menor incidencia. 
En muchos casos de FMIU se detectan alteraciones placentarias se-
cundarias a hipercoagulabilidad: infartos, trombosis y obliteración de 
vasos placentarios. En la última década se ha reportado una asociación 
entre muerte fetal inexplicada con trombofi lias (97). Un estudio infor-
mó que la portación de PTm o FVL confi rió un RR de 3.3 respecto al 
grupo control. Mutación de la MTHFR no implicó riesgo incrementado 
de FMIU. Las muertes fetales en promedio ocurrieron a las 26 semanas. 
La revisión de las placentas reveló sólo 24% de placentas normales y 
76% con hallazgos como los ya descritos. En el 75% de las pacientes 
con FMIU sin trombofi lias la placenta fue normal.

El estudio EPCOT (European Prospective Cohort in Thrombophilia) eva-
luó el riesgo de pérdida gestacional en una cohorte de 571 portadoras 
de trombofi lias hereditarias, determinó un RR de 3.6 para óbito fetal y 
de 1.3 para aborto. También concluyó que el mayor riesgo de muerte 
fetal proviene de la combinación de más de una trombofi lia (52). El 
mismo grupo siguió en forma prospectiva a la cohorte de portadoras 
de trombofi lias que no tenían historia de pérdida fetal previa y que no 
recibieron tromboprofi laxis durante sus embarazos siguientes. Nue-
vamente encontraron un mayor riesgo de FMIU, con un  RR de 1.4, 
que no alcanzó signifi cancia estadística sólo por el escaso número 
de pacientes evaluadas. Las diferentes trombofi lias estudiadas tuvie-
ron comportamiento de riesgo similar. El escaso número que recibió 
anticoagulación, sólo alcanzó a demostrar una tendencia a mejor pro-
nóstico (98).  

Un estudio de 232 mujeres con antecedentes de al menos un óbito fe-
tal inexplicado, encontró que la portación de una trombofi lia genética 
o adquirida tenía una asociación con muerte fetal tardía (RR 5.5). Los 
defectos más frecuentes fueron la RPCA, FVL, défi cit de PS, Hhcy y el 
SAAF (99). Otra publicación se refi ere a la relación de las muertes feta-
les inexplicadas de tercer trimestre, donde las trombofi lias hereditarias, 
particularmente PTm y défi cit de PS, determinaron un RR de 2.8 (100). 
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Se ha descrito un déficit de la PZ en el 50% de las pacientes que su-
frieron un FMIU. El estudio histológico reveló lesiones vasculares en el
50% de las pacientes con déficit de PZ (92). Un meta-análisis concluye
que en las pacientes afectadas por pérdidas tardías, se asocian con
FVL, PTm y déficit de PS (28). Un estudio español encontró un 54% de
prevalencia de trombofilias hereditarias en casos de muerte fetal tardía
inexplicada (RR 6.3) (53), concordando con otros autores (100). La
presencia de más de un defecto tuvo un riesgo relativo de 12, similar al
14 del estudio EPCOT (52).

CONCLUSIONES
No cabe duda de que el descubrimiento progresivo de este grupo de
condiciones pro-trombóticas ha ido abriendo puertas al entendimiento
de las causas de varias complicaciones del embarazo. El factor común
de ellas es la presencia de isquemia secundaria a trombosis intrapla-
centaria. Si bien la relación es aceptada en los casos inexplicados de
aborto recurrente y feto muerto in útero, la información es aún confun-
dente respecto a preeclampsia y RCF, debido a la inclusión de grupos
de estudio heterogéneos. Es altamente probable que las trombofilias
tengan una importante contribución en los casos más severos y de
origen precoz de estas patologías. Respecto al desprendimiento de pla-
centa la información es escasa, pero tiene alto sentido su relación fisio-
patológica con los hallazgos en análisis histopatológicos placentarios.
La información sobre el manejo de estas pacientes no es muy abundan-
te y se le critica la carencia de evidencia proveniente de estudios ran-
domizados, pero es discutible éticamente randomizar a pacientes con
patologías gestacionales tan severas, en las cuales existe evidencia que
el grupo placebo tiene una enorme probabilidad de un nuevo fracaso,
no así el grupo tratado con anticoagulantes.

Lo que consideramos fundamental, eso sí, es el manejo especializado
de las gestaciones afectadas por estos factores de riesgo. El seguimien-
to de estos casos debe ser frecuente y acucioso.

Una característica importante es que en este grupo de pacientes es co-
mún descubrir que en multíparas existen antecedentes de complicacio-
nes gestacionales asociadas como las que ya hemos revisado. Esto trae
implícito que el patrón de comportamiento de las pacientes portadoras
de trombofilias no es específico o rígido sino más bien variable.
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