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RESUMEN

La intencion de esta publicacion ha sido revisar la relacion
existente entre las condiciones pro-trombadticas conocidas
como trombofilias y algunas de las patologias méas severas
que pueden ocurrir durante la gestacion. El embarazo puede
ser considerado como un examen para evaluar la capacidad
funcional de todos los 6rganos y sistemas. Las trombofilias
pueden afectar desde la implantacion, formacién y funcio-
namiento de la placenta, manifestdndose como abortos a
repeticion, cuadros hipertensivos severos, restriccion de
crecimiento y hasta la muerte fetal. Estas enfermedades, al
estar relacionadas a trombofilias, abren una ventana a la po-
sibilidad de establecer nuevas estrategias de prevencion 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 bodly.

Thrombophilias could compromise the implantation, the
development and function of the placenta, and produce
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recurrent miscarriages, severe hypertension, fetal growth
restriction and fetal demise. This association opens
new opportunities for prevention and treatment during
pregnancy.

INTRODUCCION

El aborto recurrente, la preeclampsia, restriccion de crecimiento fetal
(RCF), desprendimiento de placenta y dbito fetal constituyen las prin-
cipales causas de morbi-mortalidad perinatal, a pesar de que en su
conjunto no afectan a més del 0.5 a 3% de la poblacion gestante (1).
Estas patologfas se asocian a cambios estructurales y fenémenos trom-
baticos de los vasos Utero-placentarios y la circulacién intervellosa, los
cuales originan una inadecuada perfusion placentaria. El estudio histo-
l6gico placentario revela la presencia de depésitos de fibrina, trombo-
sis y cambios en el endotelio y trofoblasto asociados a hipoxia (2-4). Se
ha encontrado una elevada prevalencia de trombofilias en mujeres con
estas complicaciones, lo cual sumado a su mecanismo patogénico y al
de estas condiciones, sugieren una relacion de causa-efecto (2,5,6-8).
ComUnmente estas pacientes son catalogadas como portadoras de
una “mala historia obstétrica”. Este apelativo no aporta informacion
sobre cudl es la causa de estas patologias y en su reemplazo se ha pro-
puesto denominarlo como Sindrome de Falla Reproductiva de Origen
Isquémico (SFROI) (1). El concepto de sindrome se utiliza para referirse
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a un determinado sintoma o signo que puede ser la expresion de multi-
ples etiologias, en este caso ocurre en forma inversa ya que una misma
causa, la isquemia, puede manifestarse de diversas maneras segun la
severidad de la noxa, el momento en que afecta y el grado de adapta-
cion de la triada madre-placenta-conceptus, de tal forma que agrupa
las condiciones clinicas segun su etiologia.

La placenta no es simplemente una barrera entre la madre y el feto,
es un drgano funcional, cuyo adecuado desarrollo guarda relacion
con el éxito del embarazo (9). El tejido trofobldstico es una especie
de bitdcora de la gestacion, que en la gran mayoria de los casos es
capaz de aportar informacion sobre el cuando y cémo sucedieron las
complicaciones.

En el embarazo ocurren importantes cambios de la hemostasia: au-
mento de factores de la coagulacién, disminucion de anticoagulantes
naturales y de la fibrinolisis, que contribuyen a generar un estado de
hipercoagulabilidad. Es asi como la gestacion constituye un momento
vulnerable para que se manifiesten una serie de condiciones conoci-
das como trombofilias, definidas como desérdenes hemostaticos que
favorecen la aparicién de trombosis (5,10). Més que enfermedades, en
su conjunto deben ser consideradas como factores de riesgo. Las po-
demos clasificar en congénitas y adquiridas. Dentro de las hereditarias
0 congénitas mencionaremos al Factor V de Leiden (FVL), la Mutacién
del gen de la Protrombina (PTm), la mutacién de la 5,10 Metil Tetrahi-
drofolatoreductasa (MTHFR), los déficit de Proteina C (PC), Proteina S
(PS) y Proteina Z (PZ), el déficit de Antitrombina Il (ATIN) y del factor
XII, el polimorfismo del inhibidor del activador del plasminégeno (PA),
el polimorfismo 1/D de la enzima convertidota de la angiotensina (ECA)
y el sindrome de plaquetas pegajosas. Las trombofilias adquiridas in-
cluyen la hiperhomocisteinemia (Hhcy) y el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos (SAAF) ( Tabla 1).

La gestacién constituye una prueba que evalUa la reserva funcional en
la mayoria de los érganos y sistemas maternos (11,12). La hemostasia
alterada puede generar complicaciones trombdticas en la placenta, que
pueden explicar cerca del 50% de las FROI (1).

Nuestra intencion es realizar una revision actualizada sobre la relacién
de las trombofilias genéticas con las patologias que componen el sin-
drome de FROL.

ABORTO RECURRENTE (AR)

El trofoblasto expresa constitutivamente una serie de proteinas de la
coagulacién como el factor Tisular y el sistema de la proteina C que jue-
gan un rol fundamental en la proliferacién trofoblastica (13,14). Se pos-
tula que al interferir con el normal funcionamiento de estas proteinas,
las pacientes portadoras de trombofilias, puedan verse afectadas en las
primeras semanas de la gestacion. Ademés, las trombofilias pueden ge-
nerar microtrombosis en el sitio de implantacion y disminuir la perfusion
en el espacio intervelloso y asf producir pérdida de la gestacion (14).
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TABLA 1. CLASIFICACION DE LAS TROMBOFILIAS

Trombofilias hereditarias

Factor V Leiden (FVL)

Mutacion del gen de la Protrombina (PTm)

Mutacion de la 5,10 Metil Tetrahidrofolatoreductasa (MTHFR)
Déficit de Proteina C (PC)

Déficit de Proteina S (PS)

Déficit de Proteina Z (PZ)

Déficit de Antitrombina Il (ATIII)

Polimorfismo del inhibidor del activador del Plasmindgeno (PAI)
Déficit del factor XII

Polimorfismo I/D de la enzima convertidora de la angiotensina
(ECA)

Sindrome de plaqueta pegajosa

Trombofilias adquiridas
Hiperhomocisteinemia (Hhcy)
Sindrome Anticuerpos antifosfolipidos (SAAF)

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 sélo
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 sélo 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 diagnos-
tico y manejo de desdrdenes de la hemostasia que consideran que en
la gran mayoria de los casos se puede determinar la etiologia. Segln
ellos, el 55 a 62% se produce por defectos de las plaquetas y proteinas
de la coagulacion, los restantes casos obedecen a alteraciones anaté-
micas, endocrinoldgicas, metabdlicas y a anomalias cromosémicas y
solo el 6% queda sin explicacion (15).

Los desordenes de la coagulacién pueden manifestarse de dos formas:
hemorragias o trombosis. Las causas hemorragicas: deficiencias de fac-
tores de coagulacion: Xlll, X, VII, V, Il, Sindrome de Von Willebrand, por-
tacion de hemofilia y disfibrinogenemias; rara vez pueden explicar los
casos de aborto recurrente (15,21-25). Los defectos tromboticos son
mas frecuentes y se caracterizan por aparicion de trombos en los vasos
placentarios, territorios venosos y/o arteriales en formacion, impidiendo
una buena nutricion y viabilidad fetal. La asociacion de trombofilia con
aborto recurrente fue establecida para el SAAF hace mas de 20 afios
(26). Las condiciones hereditarias asociadas a aborto recurrente se em-
pezaron a conocer hace alrededor de 10 afios y practicamente en todas
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ellas se ha encontrado alguna relacion 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 relacion 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-analisis se encontrd 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 tardia no recurrente (28). La resistencia a la proteina C Activada
(RPCA), no secundaria a FVL, corresponde al 5% de los casos de ella.
Uno de los mayores estudios publicados no encontrd relacién con el
FVL, pero si con RPCA (29). Un meta-anélisis concluyé que tiene un RR
de 3.48 para AR de primer trimestre (28).

La mutacién del gen de la protrombina (G20210A) esté4 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 relacién
con pérdida fetal (31,33). Un meta-analisis la asocia con un RR de
2-3(28).

Las deficiencias de proteinas C (PC), S (PS) y ATIII son infrecuentes. El
déficit de PC se ha asociado al doble de riesgo de pérdida gestacional
precoz y tardia, la deficiencia de ATIIl tiene el doble de incremento
de aborto precoz recurrente y de 5 veces de obito fetal (14,34). En
un meta-andlisis el déficit de PS confirio 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 ATIIl, no se asociaron en forma significativa
con pérdida fetal (28).

Solo los casos homocigotos de la mutacion del gen de la MTHFR
(C677T) se han correlacionado con vasculopatia placentaria y pérdida
de la gestacion (2,5,6,37,39-41). Sin embargo, algunos meta-analisis
no han encontrado relacién significativa con pérdida gestacional recu-
rrente precoz ni tardia (28,37).

Existe un amplio grupo emergente de trombofilias congénitas aso-
ciadas a alto riesgo de trombosis placentaria y aborto recurrente. Un
estudio report6 defectos de la fibrinolisis en el 43% de AR precoz, prin-
cipalmente el polimorfismo 4G/4G de la regién promotora del gen del
inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1) (42). Otros proponen
que se deberian evaluar en conjunto los polimorfismos de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE) y PAI-1, al encontrar correlacion
sinérgica con riesgo de aborto (43). Otro grupo encontré en el 25.5%
de pacientes con AR idiopatico niveles significativamente mayores de
factor VIII (44). En 15 mujeres con disfibrinogenemias, el 39% de sus
embarazos terminaron en aborto y el 9% en 6bitos (45). Varios autores
han descrito la relacién 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 sindrome de plaqueta pegajosa en el 20% aborto recurrente idioma-
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. RELACION ENTRE TROMBOFILIAS Y ABORTO RECURRENTE

TROMBOFILIA Prz\;::;::isa de;} ?muLe;re:zzon Prevalencia en controles LA 9?:/2‘1?::?: LD
Factor V Leiden 8-32% 1-10% 2-5
Resistencia PCA 9-38% 0-3% 3-4
Mutacién protrombina 4-13% 1-3% 2-9
Déficit antitrombina Il 0-2% 0-1.4% 2-5
Déficit de proteina C 6% 0-2,5% 2-3
Déficit de proteina S 5-8% 0-0.2% 3-40
Hiperhomocisteinemia 17-27% 5-16% 3-7
Trombofilias combinadas 8-25% 1-5% 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 correlacion es mas poderosa con aquellas que ocurren en el 2°
y 3°(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-
cién 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 Unicos (49,52,53). En
mujeres con historia de AR, se puede encontrar tres 0 mas mutaciones
hasta en el 68% (54).

Clasicamente las pacientes con AR tienen una probabilidad de un 60
a 70% de lograr un embarazo a término sélo 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). EI manejo con anticoagulantes mejora sig-
nificativamente el prondstico del embarazo (2,5-7,14,56-58). Incluso
después de haber pasado el periodo en el cual normalmente ocurrian
las pérdidas, no se debe suspender el tratamiento debido a la elevada
frecuencia de otras complicaciones gestacionales asociadas, como ve-
remos a continuacion (59,60).

PREECLAMPSIA

La preeclampsia es una condicion dnica de la especie humana, que
afecta al 5-7% de las gestaciones, caracterizada por hipertension ar-
terial después de las 20 semanas asociada a proteinuria significativa.
Tiene un enorme impacto en la morbi-mortalidad perinatal y materna.
Su etiologia es atin poco comprendida, y al no tener tratamiento etiold-
gico, su manejo consiste en la interrupcion del embarazo (61).

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

Virchow describio la triada que favorece la ocurrencia de trombosis
intravasculares: en las vellosidades el flujo es lento (estasia), el dafio
endotelial ha sido documentado en los vasos deciduales/Gteroplacen-
tarios de pacientes con preeclampsia y la hipercoagulabilidad también
esta presente en la gestacion (62). La portacion de una trombofilia su-
pone un impacto adicional que produce un deshalance hacia un estado
procoagulante que se hace manifiesto en lugares de dafio endotelial
dentro de la circulacién Utero-placentaria. La formacion de trombos a
este nivel lleva a un feed-back positivo en el cual falla la perfusion, se
produce mayor isquemia y dafio oxidativo incrementando la disfuncion
endotelial y finalmente extendiendo la progresion de la trombosis. Es
posible que las trombofilias no solo contribuyan a la aparicion de la
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preeclampsia, sino que también favorezcan el desarrollo de cuadros
mas severos de la misma. Los estudios histopatoldgicos demuestran el
rol de la trombosis en la patogenia de la preeclampsia, manifestandose
como necrosis fibrinoide, aterosis aguda, inflamacion, depdsitos 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 asociacién 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 sindrome 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 publicacion reciente demostré de que no solo existe una relacion
entre preeclampsia y trombofilia (RR 4.9), sino que ademéas una mayor
severidad de presentacion: falla renal aguda (RR 1.8), coagulacion in-
travascular diseminada (RR 2.7), desprendimiento de placenta (RR 2.6)
y mortalidad perinatal (RR 1.7), al ser comparadas con preecldmpticas
no trombofilicas (69). Ademas, estas pacientes presentan una alta tasa
de recurrencia (52-88%) de Pre eclampsia severa o Sindrome 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 mutacién
de la MTHFR (68,72,73), PTm (74), deficiencia de PS (65,68) y poli-
morfismo de PAI-1 (75).

La relacion entre trombofilias y preeclampsia moderada, de aparicion
mas tardia o hipertension gestacional es menos clara (70,76-79). Un
reciente meta-analisis 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 mutacion de la protrombina se relacioné 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 caracter
heterogéneo que tiene la preeclampsia, las definiciones variables de
esta patologia, la severidad de los casos evaluados, a cudles trom-
bofilias fueron investigadas, a la diversidad de etnias estudiadas con
distintas prevalencia de esta patologia. Ademas las investigaciones se
han centrado en la blsqueda de sélo algunas trombofilias, olvidando
el espectro creciente de éstas o la presencia de més de una. Incluso, la
gran mayorfa de los reportes en los cuales no se encuentra correlacién
entre preeclampsia y trombofilias corresponden a inclusién de casos
del tercer trimestre, que corresponden a hipertensién gestacional, pree-
clampsia moderada o a razas con baja incidencia de trombofilias como
los asiaticos o los africanos (81-83).

En resumen, las trombofilias estarian mas fuertemente asociadas a los
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Casos Mas severos, precoces y recurrentes de preeclampsia. Si se es-
tudian poblaciones con menor prevalencia de esta patologia, o casos
tardios y moderados, es probable que la asociacién desaparezca.

RESTRICCION DE CRECIMIENTO FETAL (RCF)

Las publicaciones difieren en las definiciones de la RCF como creci-
miento fetal bajo el percentil 10 6 5 ¢ 3 para las curvas de pobla-
cion local. Por lo mismo se han informado diversas prevalencias de las
trombofilias en este grupo de pacientes. El prondstico fetal es peor a
medida que la RCF es diagnosticada a menor edad gestacional (84,85).
La combinacién de prematurez extrema y bajo peso de nacimiento trae
consigo un elevado riesgo de secuelas a largo plazo (86).

Uno de los primeros estudios refirié una elevada prevalencia de dé-
ficit de PSy 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 encontré una prevalencia de cerca
de 70% de trombofilias genéticas (RR 4.5). En especial hubo una
significativa mayor presencia de FVL, PTm y déficit de PS (88). Otro
autor encontré que para PTm el RR es de 5.7 y para déficit de PS es
10.2 (89).

Una revision sistematica informé que la portacion 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
relacion con PTm (91) y déficit de PZ (49,92).

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

En resumen, al igual que lo que ocurre con la preeclampsia, la relacion
de la portacion de trombofilias con RCF, parece estar concentrada en
los casos severos y precoces.

DESPRENDIMIENTO DE PLACENTA (DP)

Las trombosis vasculares que ocurren en la interfase Gtero-placentaria
pueden iniciar una separacién prematura de la placenta. Esta grave
complicacién puede acompafiarse 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 tenia el antecedente de haber sufrido
el mismo problema en gestaciones previas y el 40% termin6 en un
obito fetal (94). También se ha descrito asociacion con FVLy PTm con
riesgos aumentados 6 a 12 veces. Incluso se ha informado que se pue-
de encontrar alguna trombofilia hasta en el 50-70% de las pacientes
con DP graves, que necesitan interrupcion inmediata por riesgo fetal
(74,91,95). Un autor encontrd que 29% de pacientes con desprendi-

miento era portadora de déficit de PS (87).

Es dificil establecer la relacion directa entre trombofilias y desprendi-
miento de placenta ya que existe un pobre reporte de este problemay
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 Utero es una experiencia devastadora para los padres y continta
siendo una de las peores pesadillas para quienes se dedican a la me-
dicina materno-fetal. Se define segun 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 paises desarrollados, lo cual también concuerda con
las cifras de nuestro pafs (Pons Al, datos por publicar). Varias son las
causas que explican este fendmeno, dentro de las cuales se encuentran
las anomalias congénitas, hidrops fetal, sindrome hipertensivo severo,
diabetes mellitus, infeccion intrauterina y otras de menor incidencia.
En muchos casos de FMIU se detectan alteraciones placentarias se-
cundarias a hipercoagulabilidad: infartos, trombosis y obliteracion de
vasos placentarios. En la Gltima década se ha reportado una asociacién
entre muerte fetal inexplicada con trombofilias (97). Un estudio infor-
mo que la portacion de PTm o FVL confirid un RR de 3.3 respecto al
grupo control. Mutacién de la MTHFR no implicd riesgo incrementado
de FMIU. Las muertes fetales en promedio ocurrieron a las 26 semanas.
La revision de las placentas revel6 s6lo 24% de placentas normales y
76% con hallazgos como los ya descritos. En el 75% de las pacientes
con FMIU sin trombofilias la placenta fue normal.

El estudio EPCOT (European Prospective Cohort in Thrombophilia) eva-
[ud el riesgo de pérdida gestacional en una cohorte de 571 portadoras
de trombofilias hereditarias, determind un RR de 3.6 para obito fetal y
de 1.3 para aborto. También concluyd que el mayor riesgo de muerte
fetal proviene de la combinacion de mas de una trombofilia (52). El
mismo grupo sigui6 en forma prospectiva a la cohorte de portadoras
de trombofilias que no tenian historia de pérdida fetal previa y que no
recibieron tromboprofilaxis durante sus embarazos siguientes. Nue-
vamente encontraron un mayor riesgo de FMIU, con un RR de 1.4,
que no alcanz6 significancia estadistica s6lo por el escaso nimero
de pacientes evaluadas. Las diferentes trombofilias estudiadas tuvie-
ron comportamiento de riesgo similar. El escaso nimero que recibio
anticoagulacion, sélo alcanzé a demostrar una tendencia a mejor pro-
nostico (98).

Un estudio de 232 muijeres con antecedentes de al menos un dbito fe-
tal inexplicado, encontré que la portacion de una trombofilia genética
0 adquirida tenia una asociacion con muerte fetal tardia (RR 5.5). Los
defectos mas frecuentes fueron la RPCA, FVL, déficit de PS, Hhey y el
SAAF (99). Otra publicacién se refiere a la relacion de las muertes feta-
les inexplicadas de tercer trimestre, donde las trombofilias hereditarias,
particularmente PTm y déficit 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 histolégico reveld lesiones vasculares en el
50% de las pacientes con déficit de PZ (92). Un meta-anélisis concluye
que en las pacientes afectadas por pérdidas tardias, se asocian con
FVL, PTm y déficit de PS (28). Un estudio espafiol encontré un 54% de
prevalencia de trombofilias hereditarias en casos de muerte fetal tardia
inexplicada (RR 6.3) (53), concordando con otros autores (100). La
presencia de mas 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-trombéticas ha ido abriendo puertas al entendimiento
de las causas de varias complicaciones del embarazo. El factor comin
de ellas es la presencia de isquemia secundaria a trombosis intrapla-
centaria. Si bien la relacion es aceptada en los casos inexplicados de
aborto recurrente y feto muerto in Gtero, la informacion es atin confun-
dente respecto a preeclampsia y RCF, debido a la inclusion de grupos
de estudio heterogéneos. Es altamente probable que las trombofilias
tengan una importante contribucién en los casos mas severos y de
origen precoz de estas patologias. Respecto al desprendimiento de pla-
centa la informacion es escasa, pero tiene alto sentido su relacion fisio-
patoldgica con los hallazgos en andlisis histopatolégicos placentarios.
La informacion 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
patologias gestacionales tan severas, en las cuales existe evidencia que
el grupo placebo tiene una enorme probabilidad de un nuevo fracaso,
no asi el grupo tratado con anticoagulantes.

Lo que consideramos fundamental, eso si, 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 caracteristica importante es que en este grupo de pacientes es co-
mun descubrir que en multiparas existen antecedentes de complicacio-
nes gestacionales asociadas como las que ya hemos revisado. Esto trae
implicito que el patron de comportamiento de las pacientes portadoras
de trombofilias no es especifico o rigido sino mas bien variable.
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