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Pacientes con trombofilias
hereditarias y pérdida gestacional
recurrente: incidencia’

las trombofilias hereditarias son una tendencia genética
a padecer eventos trombéticos clinicamente evidentes a edades tem-
pranas, con recidivas frecuentes, sin causa aparente. En afos recientes
las trombofilias han ganado un lugar primario como factor de riesgo
de anomalias en el embarazo.

conocer si existe relacion directa entre trombofilias heredi-
tarias y pérdida gestacional recurrente.

estudio retrospectivo, lineal y descriptivo efectuado
en la Clinica de Reproduccién IMMUNOREP de pacientes atendidas
entre enero de 2007 y diciembre 2012. Se incluyeron las pacientes con
diagnéstico de pérdida gestacional recurrente y trombofilia hereditaria,
con estudios de laboratorio para trombofilias que incluyeran diversos
genes: G1619A (factorV Leyden), H1299R R2 (polimorfismo de factorV)
C677T (polimorfismo de la enzima metileno-tetrahidrofolato reductasa),
A1298C (mutacién de la enzima metileno-tetrahidrofolato reductasa),
G20210A (mutacién del gen de la protrombina), V34L (polimorfismo
del factor XllI), 455G>A (mutacion del gen del fibrinégeno), 4G/5G
(inhibidor del activador del plasminégeno) y a/b L33P (polimorfismo
ribosomal de la enzima metileno-tetrahidrofolato reductasa).

se revisaron 211 expedientes y s6lo 10.4% de las pacientes
tuvieron resultado negativo para trombofilias hereditarias, porcentaje
que concuerda con los resultados de diferentes series de estudios en
pacientes con pérdida gestacional recurrente inexplicable. La altera-
cién genética de mayor prevalencia fue 4G/5G (85.5%) (inhibidor del
activador del plasminégeno) en homocigotos y heterocigotos con 63.4
(120) y 22.4% (42), respectivamente.

se demuestra la relacion directa entre trombofilias y
pérdida gestacional recurrente dependiente de si la paciente es hete-
rocigota u homocigota para la enfermedad.

trombofilias hereditarias, pérdida gestacional recurrente

Patients with inherited trombophilia and
recurrent pregnancy loss: incidence

Inherited thrombophilia is a genetic tendency to suffer
thrombotic events clinically evident at an early age, with frequent re-
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currences without apparent cause. In recent years thrombophilia has
earned a place as a primary risk factor for abnormal pregnancy.

To determine the incidence of hereditary thrombophilia in
patients with recurrent pregnancy loss.

A retrospective, linear and descriptive study
was conducted at Clinic of Reproduction IMMUNOREP with patients
treated from January 2007 to December 2012. The study included
patients with a diagnosis of recurrent pregnancy loss and inherited
thrombophilia with laboratory studies of thrombophilia including
different genes: G1619A (factor V Leiden), R2 H1299R (factor V
polymorphism), C677T (methylenetetrahydrofolate reductase enzyme
polymorphism), A1298C (methylenetetrahydrofolate reductase enzyme
mutation), G20210A (mutation of the prothrombin gene), V34L (factor
X1l polymorphism), 455G > A (fibrinogen gene mutation), 4G/5G (plas-
minogen activator inhibitor) and a/b L33P (ribosomal polymorphism
of methylenetetrahydrofolate reductase enzyme).

211 files were reviewed and only 10.4% of patients were
negative for hereditary thrombophilia, a percentage that is consis-
tent with the results of different series of studies in patients with
unexplained recurrent pregnancy loss. The most prevalent genetic
condition was 4G/5G (plasminogen activator inhibitor, 85.5%) in
homozygous and heterozygous with 63.4% (120) and 22.4% (42),
respectively.

It was demonstrated the direct relationship between
thrombophilia and recurrent pregnancy loss depending on whether the
patient is heterozygous or homozygous for the disease.

hereditary thrombophilia, recurrent pregnancy loss.
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De acuerdo con la Sociedad Europea de Re-
producciéon Humana y Embriologia (ESHRE) la
pérdida gestacional recurrente es la consecutiva
de tres embarazos antes de las 20 semanas,
porcentaje que corresponde al 2% de todos los
embarazos. La Sociedad Americana de Inmu-
nologia de la Reproduccién la define como dos
pérdidas consecutivas, que representan 5% de
todos los embarazos. Esta discrepancia en la de-
finicion y la estadistica se basa, en gran parte, en
los resultados obtenidos en el intento del tercer
o cuarto embarazo.

Hoy en dia, el uso temprano de los recursos
tecnoldégicos ayuda al clinico a estudiar a estas

pacientes. Existen diversas causas de pérdida
gestacional recurrente, entre ellas: anormali-
dades cromosdémicas (50-60%), alteraciones
uterinas (30%), disfunciones endocrinas (23%)
y de origen inexplicable (20%).

Los exdmenes de primer nivel en el estudio de
la pareja con pérdida gestacional recurrente tie-
nen el propésito de identificar los procesos que
afectan la fisiologfa y anatomia normal reproduc-
tiva. Con esos estudios se consigue determinar
80% de las causas de la pérdida del embarazo;
el diagndstico preciso permite indicar el trata-
miento especifico. Hasta hace poco 20% de los
casos eran de origen inexplicable; sin embargo,
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debido a la adquisicion de nuevas tecnologias
este porcentaje se ha reducido incluso a 2-5%.
Las pruebas inmunolégicas y determinacion de
genes de trombofilias permiten diagnosticar entre
15y 18% de los casos.

En afios recientes las trombofilias han ganado
un lugar primario como factor de riesgo para
anomalias en el embarazo debido a que los
resultados de diversos estudios han mostrado
datos que sugieren una estrecha relacién entre
las trombofilias hereditarias, como la deficien-
cia de antitrombina, hiperhomocisteinemia,
factorV de Leiden, variacién en la protrombina
G20210A, deficiencia de proteina Sy C, y la
pérdida gestacional recurrente.

El estudio de las trombofilias y su repercusién en
las pacientes con pérdida gestacional recurrente
ha demostrado que son las responsables incluso
de 60% de las pérdidas gestacionales recurren-
tes de origen inexplicable. Las trombofilias son
consecuencia de los cambios polimoérficos en
genes que codifican factores de coagulacién y
que predisponen a un estado procoagulante en la
circulacién dteroplacentaria o de antifibrindlisis,
ambos predisponen a mayor riesgo de pérdida
gestacional. Existen dos tipos de trombofilias:
adquiridas y hereditarias. En el primer grupo
el sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
(SAAF) es la causa més frecuente de trombofilias
adquiridas, y la de mayor correlacién con la
pérdida gestacional recurrente y complicaciones
del embarazo.

Las trombofilias hereditarias se definen, segin
el consejo conjunto de la OMS y la International
Society on Thrombosis and Hemostasis (ISTH),
como una tendencia genética a eventos trombo-
ticos que son clinicamente evidentes a edades
tempranas, con recidivas frecuentes sin causa
aparente. No todos los rasgos fenotipicos de esta
enfermedad siguen modelos de herencia mende-
liana simple, por eso su presentacion es compleja

y se definen como a cualquier fenotipo que no
exhibe una herencia mendeliana regulada por
un Gnico gen. Debido a estas investigaciones se
ha concluido que los individuos con mas de un
defecto genético tienen un riesgo mas elevado
de expresar clinicamente la enfermedad, en este
caso la trombosis, que quienes tienen un solo de-
fecto. Por lo tanto, los individuos homocigéticos
tienen una enfermedad trombdtica muy severa,
mientras que los heterocigéticos manifiestan la
enfermedad més tardiamente y mas leve, depen-
diendo del ndmero y gravedad de alteraciones
en los genes especificos.

Puesto que la existencia, manifestacion e in-
cidencia de cada trombofilia hereditaria varia
segun las diversas razas y poblaciones debido a
su potencial de afectacién reproductiva es im-
portante contar con datos certeros que aporten
un mejor panorama de estas enfermedades en
nuestra poblacién.

Estudio retrospectivo, lineal, descriptivo, con-
sistente en la revision de 211 expedientes de
pacientes de la Clinica de Reproduccién IM-
MUNOREP atendidas entre enero de 2007 y
diciembre de 2012. Se incluyeron pacientes con
diagnéstico de pérdida gestacional recurrente y
trombofilia hereditaria.

Criterios de inclusion: tener expediente de
la Clinica de Reproduccion IMMUNOREP,
diagnostico de pérdida gestacional recurrente
y trombofilias hereditarias establecidas confor-
me a los protocolos de estudio aceptados. Se
buscaron las siguientes alteraciones genéticas:
G1619A (factor V Leyden), H1299R R2 (poli-
morfismo de factor V) C677T (polimorfismo de
la enzima metileno-tetrahidrofolato reductasa),
A1298C (mutacion de la enzima metileno-
tetrahidrofolato reductasa), G20210A (mutacién
del gen de la protrombina), V34L (polimorfismo
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del factor XIII), 455G>A (mutacion del gen del
fibrinégeno), 4G/5G (inhibidor del activador
del plasminégeno) y a/b L33P (polimorfismo
ribosomal de la enzima metileno-tetrahidrofolato
reductasa). Para fines de este trabajo se considerd
pérdida gestacional recurrente a dos pérdidas
gestacionales consecutivas.

Se revisaron 211 expedientes de pacientes con
diagnéstico de trombofilias y 189 arrojaron
resultados de positividad para alguna o algunas
mutaciones. La distribucion de pacientes se
reporta en la Figura 1.

De las 189 pacientes con positivad para alguna
de las alteraciones genéticas estudiadas se conta-
bilizé el nimero total y los porcentajes obtenidos
para cada una de los defectos genéticos.

La alteracion genética de mayor prevalencia
fue 4G/5G (inhibidor del activador del plasmi-
négeno) con 85.5%; en homocigotos 63.4% y
en heterocigotos 22.4%. En segundo lugar de
incidencia se encontré la alteracién C677T (poli-
morfismo de la enzima metileno-tetrahidrofolato
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Distribucién total de pacientes para cada una
de las trombofilias estudiadas en el panel de labora-
torio. Se incluyen las pacientes negativas en el panel.
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reductasa) con en 123 pacientes (65.1%); los
porcentajes para heterocigotos y homocigotos
fueron 52.3 y 12.8%, respectivamente. En tercer
lugar se encontré la alteracién V34L que codi-
fica para un polimorfismo del factor XIIl en 97
pacientes (51.4%).

El Cuadro 1 muestra el desglose numérico total
de las alteraciones genéticas para homocigotos
y heterocigotos. Las pacientes con resultado
negativo para trombofilias fueron 22 (10.4%),
porcentaje que concuerda con diversas series
en cuanto a pacientes que tendrdn una presen-
tacion clinica de la enfermedad con un estudio
genético negativo.

En esta poblacion existen diversas alteraciones
que codifican para una misma enzima, que en
este caso es la metileno-tetrahidrofolato reduc-
tasa, como las alteraciones genéticas C677T
(polimorfismo de la enzima metileno-tetrahi-
drofolato reductasa), A1298C (mutacion de la
enzima metileno-tetrahidrofolato reductasa) y
a/b L33P (polimorfismo ribosomal de la enzima
metileno-tetrahidrofolato reductasa). La suma
de las alteraciones genéticas fue 275, lo que
significa que existen pacientes con una, dos e
incluso tres alteraciones simultaneas. Al englo-
bar los tres rubros las alteraciones de la enzima
metileno-tetrahidrofolato reductasa son las de
mayor prevalencia en la poblacion.

La repercusion negativa de las trombofilias
hereditarias en las pacientes con pérdida
gestacional recurrente se ha comprobado en
diversas ocasiones, pero no por ello es una
causa de facil diagnostico. En la actualidad
no existen datos extensos de la incidencia
de trombofilias hereditarias en pacientes con
pérdida gestacional recurrente en la poblacién
latina y especificamente en la mexicana. La
alteracién genética mas prevalente en este
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Pacientes con alteraciones genéticas para trombofilias hereditarias

G1691A 1229R A1298C C667T  G2021A V34L 455G>A  4G/5G A/B(L33P)
n= 189
Heterocigoto 8 32 68 99 21 90 58 120 46
Homocigoto 0 0 9 24 0 7 6 42 21
Sin alteracion 181 157 112 66 168 92 125 27 122
Total 8 32 77 123 21 97 64 162 75

Porcentaje total de trombofilias

G1691A 1229R A1298C G2021A 455G>A A/B(L33P)
n=189
Heterocigotos 4.3 17 52.3 B5R0) 11.2 47.6 30.6 63.4 24.3
Homocigotos 0 0 12.8 4.9 0 3.8 3.3 22.4 11.2
% total 43 17 65.1 40.8 11.2 51.4 33.9 85.8 35.5

estudio fue 4G/5G (85.5%), inhibidor del ac-
tivador del plasminégeno, que se encontré en
homocigotos y heterocigotos. Estos datos son
de suma importancia porque difieren de los de
otras poblaciones donde la alteracion genética
de mayor prevalencia es la del gen G1619A
que codifica para el factorV Leyden. El andlisis
estadistico de esta poblacion mostré que un
porcentaje considerable de pacientes (10.4%)
tendra resultados negativos en los estudios de
laboratorio para trombofilias hereditarias.

Este estudio analizé genéticamente las altera-
ciones puntuales para cada uno de los defectos
descritos. Debido al tipo de herencia existen
diversas alteraciones que al final afectaran a una
misma enzima o factor. La incidencia de presen-
tacion clinica de la enfermedad no es la misma
que la de la alteracion genética especifica.

Disponer de mayor informacién acerca de la
hetorocigocidad u homocigocidad para trombo-
filias hereditarias en una paciente con pérdida
gestacional recurrente permite prever la forma
de presentacion clinica, su severidad, lo que
orienta a un prondstico reproductivo mas exacto.
Diversos estudios han demostrado la relacion

directa entre trombofilias y pérdida gestacional
recurrente dependiente de si se es heterocigota u
homocigota para la enfermedad. Por esto las mu-
jeres con pérdida gestacional recurrente deben
entrar a protocolos que aporten los elementos
necesarios para establecer el diagnéstico de la
enfermedad de base.
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