676

ARTICULO ORIGINAL
Ginecol Obstet Mex. 2017 octubre;85(10):676-684.

Trombofilias y embarazo:
incidencia, factores de riesgo y
resultados perinatales

Gutiérrez-Castafieda MR,! Font-Lopez KC?

analizar la incidencia, los factores de riesgo y las condi-
ciones de los recién nacidos de madres con trombofilia.

estudio observacional de serie de casos
de pacientes atendidas en el Hospital General Fernando Quiroz Gu-
tiérrez, ISSSTE, entre los afios 2010 a 2016. Se incluyeron todas las
embarazadas con diagnéstico de trombofilia establecido con base en
el perfil de trombofilias. Todas se trataron con acido acetil salicilico
y heparina de bajo peso molecular a partir del diagnéstico. Todas se
vigilaron estrechamente durante el embarazo y puerperio con segui-
miento de las condiciones maternas y neonatales, que se capturaron
y analizaron en una hoja de Excel.

se encontraron 81 casos que representaron una inci-
dencia de 1.06%. La trombofilia mas frecuente fue el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos (39.5%), seguida de la deficiencia de
proteina S (35.8%). Los antecedentes de riesgo mas frecuentes fueron:
pérdida gestacional recurrente (63%), preeclampsia (23%) y muerte
fetal (17%). Los resultados perinatales y maternos postratamiento:
97.6% de neonatos sanos, 2.4% abortos y 4.9% preeclampsia.

los antecedentes de pérdida repetida de la gesta-
cién, restriccion del crecimiento fetal, enfermedad hipertensiva del
embarazo y muerte fetal deben despertar la sospecha de trombofilia.
Con base en lo anterior debe iniciarse el protocolo de estudio para su
confirmacioén. El nacimiento de un recién nacido es factible siempre y
cuando la madre y su hijo reciban vigilancia estricta y el tratamiento
oportuno.

trombofilia y embarazo, pérdida gestacional
recurrente.
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Thrombophilia and pregnancy: Incidence,
risk factors and perinatal results.
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To analyze the incidence, risk factors and perinatal out-
comes of patients with thrombophilia and pregnancy.
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Observational study of a series of cases
at the General Hospital Fernando Quiroz Gutiérrez ISSSTE. From
2010 to 2016. We included all pregnant women with a diagnosis of
thrombophilia, performed with a thrombophilia profile. Treatment with
acetylsalicylic acid and low molecular weight heparin was started since
diagnosis. Pregnancy and puerperium surveillance was performed
with observation of results, which were captured and analyzed with
the Excel program.

There were 81 cases, with an incidence of 1.06%. The most
frequent thrombophilia was the antiphospholipid antibody syndrome
39.5%, followed by the protein S deficiency 35.8%. The most frequent
risk factors were: recurrent gestational loss 63%, preeclampsia 23%
and fetal death 17%. Perinatal outcomes after treatment: 97.6% of
healthy neonates, 2.4% of abortions and 4.9% of preeclampsia.

A history of repeated gestational loss, fetal growth
restriction, hypertensive pregnancy and fetal death should lead to sus-
pected thrombophilia; With the obligation to carry out study protocol
for confirmation. Reproductive success is feasible, if the binomial is

! Jefe del servicio de Medicina Materno
Fetal, Hospital General Fernando Quiroz
Gutiérrez, ISSSTE, Ciudad de México.
2Ginecoobstetra, adscrita al Hospital Gene-
ral de Zona 1-A, IMSS, Ciudad de México.

subjected to strict monitoring and timely treatment.

Thrombophilia and pregnancy; Recurrent gestational loss

La trombofilia es un padecimiento que se
caracteriza por la tendencia exagerada a
desencadenar eventos trombéticos por una al-
teracion en los mecanismos de la coagulacion.
La enfermedad puede ser genética o adquirida
y cuando se agrega a los cambios fisiolégicos
de hipercoagulabilidad durante el embarazo
se incrementa el riesgo de pérdida gestacional,
temprana o tardia, y la morbilidad perinatal. Si
se recibe el tratamiento adecuado y oportuno el
riesgo disminuye.

Las trombofilias se clasifican en hereditarias y
adquiridas.

Hereditarias. Alteracién o polimorfismo en
cualquier gen que codifica para un factor de la
coagulacién o para proteinas que intervienen en
la inhibicién de la coagulacién o en el sistema

Mauricio Raul Gutiérrez Castafieda
guticas@hotmail.com

fibrinolitico. Incluyen a las que disminuyen su
funciéon como: deficiencia de antitrombina I,
deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina
Sy las que aumentan su funcién: resistencia a
la proteina C activada (factor V Leiden), factor
Il (mutacién G20210A de la protrombina) y la
mutacién MTHFR del gen C677T e hiperhomo-
cisteinemia. La mutacién del factorV de Leyden
constituye 50 a 60% de las causas de trombofilia
hereditaria.’

Adquiridas. Se asocian con anticuerpos, y estan
representadas por el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos (SAAF), definido como una
enfermedad autoinmunitaria sistémica, ca-
racterizada por trombosis arterial o venosa o
complicaciones obstétricas. Para establecer el
diagnéstico deben tener, al menos, un criterio
clinicoy uno de laboratorio positivo confirmados
en dos ocasiones, con al menos 12 semanas de
diferencia.?
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Este padecimiento no implica, necesariamente,
que sobrevendra un evento tromboembdlico,’
porque este depende de varios factores: gené-
ticos, ambientales, estilo de vida y, sobre todo,
el embarazo. Este padecimiento se detecta seis
veces mas en embarazadas que en la poblacién
general.* Esto se debe a que durante el emba-
razo hay un estado de hipercoagulabilidad y
protrombdtico, con factores coagulantes au-
mentados (Von Willebrand, factor VI, factorV'y
fibrinégeno) y con concentraciones disminuidas
de anticoagulantes naturales (reduccién de la
proteina S, resistencia aumentada a la anticoa-
gulacion de la proteina C). Este padecimiento es
responsable de mas de la mitad de los eventos
tromboembdlicos durante el embarazo.® La en-
fermedad tromboembodlica sigue siendo causa de
muerte materna y constituye alrededor de 1.7%
de las causas de muerte durante el embarazo o
puerperio.® Se piensa que 50% de las mujeres
que padecen esta enfermedad tienen, al menos,
una trombofilia; sin embargo, la mitad de las
pacientes con trombofilia cursan el embarazo
sin contratiempos.”

Algunos estudios y metanalisis han encontrado
una asociacion significativa entre trombofilia
y tromboembolismo venoso, incluso 34 veces
mas,® sobre todo cuando coexiste la mutacion
del factorV de Leyden en su variante homocigo-
tica.® Otros estudios han reportado que existe un
riesgo 3.6 mayor de muerte fetal’®y de 8.8 para
pérdida gestacional recurrente."

Las condiciones obstétricas asociadas con las
trombofilias son: pérdida gestacional recurrente,
muerte fetal temprana o tardia, preeclampsia-
eclampsia, restriccién del crecimiento fetal,
desprendimiento prematuro de placenta. Esto
significa que la asociacién de trombofilia y
embarazo representa un alto riesgo de pérdida
gestacional.’>* Sin embargo, hay controversia en
la relacion del tipo de trombofilia y el pronéstico
gestacional adverso, porque hay publicaciones
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que no respaldan esa asociacion,'> y no existen
suficientes estudios con una buena calidad
metodolégica para afirmar o descartar tal con-
comitancia.'®"’

En la bibliografia se encuentran muchas publica-
ciones internacionales pero muy pocos estudios
nacionales que describan la trombofilia, tampo-
co hay reportes de este padecimiento ni de su
curso durante el embarazo.

El objetivo de este estudio consiste en analizar
la incidencia de pacientes con trombofilia y
embarazo y los antecedentes que motivaron
a investigar la trombofilia y las condiciones al
nacimiento de la madre y su hijo.

Estudio retrospectivo, observacional y descripti-
vo de una serie de casos de pacientes atendidas
en el Hospital General Fernando Quiroz Gutié-
rrez, ISSSTE entre los meses de enero de 2010
a diciembre de 2016. Se incluyeron todas las
pacientes embarazadas con diagnéstico de
trombofilia establecido previo o durante el em-
barazo actual y que aceptaron recibir tratamiento
anticoagulante. Criterios de exclusién: pacientes
que no continuaron con la consulta prenatal en
esta unidad.

La sospecha clinica se dio por los antecedentes
de riesgo asociados con trombofilia: pérdida
gestacional recurrente (2 0 mas), antecedente de
preeclampsia severa, sindrome de HELLP, muerte
fetal y trombosis venosa de miembros pélvicos;
ademds, hematoma retrocorial persistente en
la gestacion actual. El diagnéstico se confirmé
con los resultados del perfil de trombofilias:
resistencia a la proteina C activada, proteina §,
proteina C y antitrombina Ill, anticuerpos I1gG
e IgM anticardiolipina y anticoagulante ldpico.
Cuando estos resultados se reportaron normales,
se solicitaron estudios complementarios: beta-
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2-glicoproteina 1, asi como el perfil de mutacion
genética para trombofilias: factor Il (mutacién
G20210A de la protrombina) y la mutacién
metiltetrahidro folatorreductasa MTHFR del
gen C677T. Los valores diagndsticos de cada
uno de los estudios solicitados se muestran en
el Cuadro 1.

Enseguida de establecer el diagndstico se inicié
el tratamiento sugerido por el American College
of Obstetrics and Gynecology (ACOG) para
pacientes de alto riesgo,' consistente en 100
mg al dia, por via oral, de 4cido acetil salicilico
y 1 mg/kg/peso al dia de heparina de bajo peso
molecular subcutanea, instruyendo a las pacien-
tes para su autoaplicacion.

A todas las pacientes se les dio seguimiento y
control prenatal en el servicio de Perinatologia
del mismo hospital, como lo indica la Norma
Oficial Mexicana. Como medida adicional se
les realizé control ultrasonogréfico para determi-
nacion de la curva de crecimiento y flujometria
cada 2 a 3 semanas hasta el nacimiento. Se les
suspendi6 el acido acetil salicilico a la semana
35 de gestacion y la heparina de bajo peso
molecular un dia previo al nacimiento, conti-
nuandola 8 horas posteriores a éste durante las

Perfil de trombofilias y sus valores diagndsticos

seis semanas siguientes. Para la recoleccion y
analisis de los datos se utilizé el programa de
Excel. Se calcularon las medidas de tendencia
central para las variables cuantitativas.

Durante el periodo estudiado se atendieron, por
primera vez, 7,727 embarazadas. Entre ellas, se
identificaron 82 pacientes con trombofilia, lo
que da una incidencia de 1.06%. Se excluy6
una paciente por no continuar su atencion pre-
natal en esta unidad. Ocho pacientes ya tenian
diagndstico de trombofiliay a las otras 73 se les
diagnosticé durante el embarazo.

Las pacientes con diagnéstico previo al em-
barazo actual éste se establecié por pérdida
gestacional recurrente y trombosis del miembro
pélvico, sélo una paciente cursé con un episodio
de enfermedad vascular cerebral. La trombofi-
lia mas comdn fue la mutacién del factor V de
Leyden, seguida de deficiencia de proteina S
y sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos.
Cuadro 2

A 73 pacientes se les estableci6 el diagnos-
tico de trombofilia durante el embarazo. El

Estudio solicitado Valor diagnéstico

Proteina S

Proteina C

Resistencia a la proteina C

Antitrombina Il

Factor V de Leyden

Mutacién del gen G20210A de la protrombina (Factor II)
Mutacién de la MTHFR del gen C677T
*Anticardiolipinas 1gG e IgM

*Anticoagulante ldpico

*Beta 2 glicoproteina 1

* Por criterios de Sapporo?

Actividad menor a 50%
Actividad menor a 70%
Razén menor de 1.8
Actividad menor a 80%
Homocigoto o heterocigoto mutado
Homocigoto o heterocigoto mutado
Homocigoto o heterocigoto mutado
Titulo mayor del doble del control
Titulo mayor del doble del control

Titulo mayor del doble del control
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Cuadro 2. Pacientes con diagnéstico previo de trombofilia
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1 Enfermedad vascular cerebral

1 Muerte fetal-trombosis pélvica

2 Trombosis de miembro pélvico

1 Muerte fetal-preeclampsia severa
3 Pérdida gestacional recurrente

promedio de edad fue de 34.5 afios con una
desviacion estandar de 5.2. Entre los antece-
dentes obstétricos se encontraron 5 pacientes
primigestas, 8 sin aborto, 17 con un aborto,
32 con 2 abortos, 13 con 3 abortos y 6 con 4
abortos. Figura 1

La trombofilia més frecuente fue la adquirida:
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos en 32
casos (39.5%), seguida de deficiencia de protei-

M Sin abortos [l 3 abortos
[l 1 aborto [ 4 abortos
[ 2 abortos

Antecedentes obstétricos.

Deficiencia de proteina S

Deficiencia de proteina S y mutacion del factor V de Leyden
Mutacién del factor V de Leyden

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos

Mutacién del factor V de Leyden/SAAF

na S en 29 casos (35.8%), deficiencia de proteina
C, 25 casos (30.8%), mutacién del factor V de
Leyden 5 casos (6.1%), 4 casos con mutacion
de la metiltetrahidro folatorreductasa (MTHFR)
del gen C677T (4.9%), 2 casos de deficiencia de
antitrombina 11l (2.4%) y 2 casos con mutacién
G20210A de la protrombina (2.4%). Figura 2
Quince pacientes tuvieron mas de un tipo de
trombofilia.

En la mayoria de las pacientes el diagnéstico se
establecié durante el primer trimestre del em-
barazo, en las semanas 8 a 13. A 19 pacientes
se les diagnosticé en el segundo trimestre y sélo
una en el tercer trimestre. Cuadro 3

Los antecedentes de riesgo de las pacientes,
motivo de investigacién de trombofilias, fue-
ron: pérdida gestacional recurrente (dos mas
abortos), restriccion del crecimiento o muerte
fetal en embarazos previos, enfermedades hi-
pertensivas asociadas al embarazo (sobre todo
preeclampsia severa, eclampsia y sindrome de
HELLP), hematoma retrocorial persistente o de
gran tamano, trombosis en los miembros pélvi-
cos, tromboembolia pulmonar y otros datos de
tromboembolismo, como trombosis pélvica o
enfermedad vascular cerebral. Algunas pacientes
tuvieron mds de un factor de riesgo; sin embargo,
la pérdida gestacional recurrente fue el antece-
dente mds observado. Figura 3

Los resultados perinatales mostraron que 11 pa-
cientes (13.5%) tuvieron parto, 2 (2.4%) aborto y
68 (83.9%) cesarea, esta Gltima por indicaciones
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Tipos de trombofilia.

Cuadro 3. Momento del diagnéstico de trombofilia

Edad gestacional al diagnéstico

Primer trimestre 53 (72.6%)
Segundo trimestre 19 (26%)
Tercer trimestre 1(1.3%)

obstétricas. La morbilidad durante el embarazo
fue: 4 pacientes (4.9%) tuvieron preeclampsia,
2 (2.4%) parto pretérmino a las 34 semanas y 3
(3.7%) restriccion del crecimiento fetal. Ninguna
paciente tuvo eventos trombéticos y tampoco
se detect6 alguna complicacion durante las seis
semanas de seguimiento de puerperio. El prome-
dio de peso al nacimiento de los neonatos fue
de 2887 g (1770-3800 g). No se registr6 ninguna
muerte perinatal. Figura 4
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Antecedentes ] %
PGR 51 62.9
Estados
hipertensivos 19 23.4
Muerte fetal 14 17.2
RCIU 5 6.1
Hematoma 4 4.9
Trombosis de miembros
pélvicos 8 9.8
Otras 3 3.7
Antecedentes de riesgo de trombofilia.
DISCUSION

En México existen pocos estudios que reporten la
incidencia, el tipo de trombofilia mas frecuente,
y las condiciones de los recién nacidos hijos de
estas pacientes. En nuestra unidad hospitalaria
encontramos que las trombofilias en el emba-
razo tienen una incidencia de 1.06%, similar
a lo publicado internacionalmente. Lo que
determina la importancia de estudiar la asocia-
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Antecedentes n %
Neonatos sanos 79 97.6
Aborto 2 2.4
Preeclampsia 4 4.9
RCIU 3 3.7
Parto pretérmino 2 2.4
Muerte fetal 0 0
Otro evento
trombético 0 0

Resultados perinatales.

cién de trombofilia y embarazo no radica en su
frecuencia, sino en las repercusiones obstétricas
adversas que puede ocasionar, como: pérdida
gestacional recurrente, muerte fetal, restriccion
del crecimiento fetal, enfermedad hipertensiva
del embarazo, desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta y otros eventos trom-
boembdlicos con una elevada morbilidad y
mortalidad materna, fetal y perinatal.

En esta serie de casos se observé que la trom-
bofilia més frecuente fue la adquirida, como
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lo reporta la bibliografia; es decir, sindrome
de anticuerpos antifosfolipidicos, porque casi
40% de las pacientes lo tuvieron. Sin embar-
go, la trombofilia hereditaria mas frecuente
fue la deficiencia de proteina S (35.8%), dato
que difiere de lo encontrado en la bibliogra-
fia porque mas de una tercera parte de todas
las pacientes tuvo esta alteracién, porcentaje
mucho mayor que el reportado en otras series
internacionales, en donde la trombofilia mas
frecuente fue la mutacién del factor V de Le-
yden y la mutacién del gen de la MTHFR.":20
En la serie aqui reportada se encontré que
la mutacién del factor V de Leyden fue mas
frecuente y se relacion6 con eventos trombo-
ticos previos al embarazo. En algunas series de
casos asocian con mucha mas frecuencia a la
mutacion del gen de la MTHFR, del G202010A
y del factor V de Leyden con preeclampsia y
otras complicaciones obstétricas.'?'*? En este
estudio se encontré que 3 de las 4 pacientes
que tuvieron preeclampsia, incluso con trata-
miento, tuvieron deficiencia de proteina S, lo
que obliga a investigar una asociacién mayor
con este tipo de trombofilia en nuestra pobla-
cién, porque en pocos estudios han tenido
resultados similares.?

Se encontré que 18.5% de las pacientes tuvieron
mas de un tipo de trombofilia, lo que se ha rela-
cionado con aumento incluso de 14 veces mas
de pérdida gestacional.' La pérdida gestacional
recurrente fue el antecedente mas frecuente en
estas pacientes, a pesar de que 37% no tenian
este factor. Por esto es importante considerar
otros antecedentes, como: preeclampsia, muerte
fetal o alglin evento trombético para solicitar las
pruebas diagndsticas.

Lo mas relevante en este estudio fue que los
resultados perinatales con el tratamiento fue-
ron muy favorables, 96% de los neonatos eran
sanos, la mayorfa con Apgar a los 5 min de
9. En ninguna paciente se observaron eventos
tromboembélicos. Estos resultados son similares
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a los de otras series en donde la tasa de compli-
caciones es mayor en pacientes sin tratamiento
con heparina de bajo peso molecular versus las
que si son tratadas.?*

Las trombofilias son padecimientos poco fre-
cuentes durante el embarazo; si el pronéstico
adverso que implican no se trata, las consecuen-
cias pueden ser adversas:

1. La asociacién trombofilia y embarazo
tiene una baja incidencia, pero un riesgo
elevado de pérdida gestacional.

2. Los antecedentes obstétricos de pérdida
repetida de la gestacion, restriccién del
crecimiento fetal, preeclampsia-eclamp-
sia-sindrome de HELLP y muerte fetal,
entre otros, deben despertar la sospecha
de trombofilia.

3. La sospecha clinica de trombofilia hace
necesario aplicar el protocolo de estudio
para su confirmacion o exclusion.

4. El nacimiento de un recién nacido vivo
y sano y la madre sin secuelas son fac-
tibles si ambos reciben un protocolo
de vigilancia estricta y el tratamiento se
establece oportunamente.

5. Siempre sera mejor tratar que no hacer-
lo, el tratamiento de eleccion se basa en
heparina de bajo peso molecular y dosis
bajas de aspirina.

6. La dosificacion correcta del anticoa-
gulante, en el periodo cercano a la
finalizacién del embarazo y durante el
puerperio es decisiva para que el recién
nacido sea sano.
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