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RESUMEN

Objetivo: Generar premisas para la conceptualizacion del impacto de las
trombofilias en el pronostico materno-fetal de la pérdida gestacional recurrente
(PGR). Métodos: Estudio descriptivo, ambispectivo, en 218 gestantes con PGR
atendidas en la consulta de Medicina Interna del Embarazo en el Instituto de
Especialidades Quirargicas Los Mangos, Valencia, estado Carabobo, entre enero de
2019y diciembre de2023. Las variables fueron expresadas en frecuencias absolutas y
relativas, ylaasociacion entre variables cualitativas se evalud mediante chi cuadrado
(P<0,05). Resultados: resalto el grupo etario entre 30 y 39 afios, con antecedentes
de abortos, sin diagndstico conocido de trombofilias, predominando aquellas con
1-2 abortos en portadoras de trombofilia doble hereditaria (polimorfismo MTHFR
C677T + factor II), trombofilia hereditaria (polimorfismo MTHFR C677T) y
trombofilia combinada (SAF + polimorfismo MTHFR C677T). Las complicaciones
médicas representaron el 71,56%, destacandose la hipertension arterial en todos
los grupos de trombofilias. La complicacion posterior a la resolucion del embarazo
mas frecuente fue el Sindrome HELLP (15,14%). Como resultados perinatales se
evidencid la cesdrea (99,08%) como via predominante de resolucion del embarazo,
98% de recién nacidos vivos, de sexo masculino (56,88%) y con madurez perinatal
(67,43%). Conclusiones: Se configuraron una serie de constructos tedricos
interrelacionados para explicar y predecir, los tipos de trombofilias involucradas
en un grupo de pacientes venezolanas con PGR, el tratamiento aplicado a estas y
sus implicaciones médicas ademas de las obstétricas.
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ABSTRACT

Objective: To generate premises for the conceptualization of the impact of
thrombophilias on maternal-fetal prognosis in pregnancies with recurrent
pregnancy loss (RPL) based on the evaluation of a cohort of recurrent pregnancy
loss. Methods: Cohort descriptive, ambispective study in 218 pregnant women
with RPL seen in the Internal Medicine Pregnancy Consult at Surgical Specialties
Institute Los Mangos, Valencia, Carabobo state, between January of 2019
and December of 2023. The variables were expressed in absolute and relative
frequencies, and the association between qualitative variables was evaluated using
chi square (P <0.05). Results: In the studied patients, the age group between 30
and 39 years stood out, with a history of abortions, without a known diagnosis
of thrombophilias, predominating those with 1-2 abortions in carriers of double
hereditary thrombophilia (MTHFR C677T polymorphism + factor II), hereditary
thrombophilia (MTHFR C677T polymorphism) and combined thrombophilia (APS
+ MTHFR C677T polymorphism). Medical complications represented 71.56%,
with arterial hypertension standing out in all thrombophilia groups. The most
frequent complication after pregnancy resolution was HELLP Syndrome (15.14%).
As perinatal results, cesarean section (99.08%) was evidenced as the predominant
way of pregnancy resolution, 98% of live births, male (56.88%) and with perinatal
maturity (67.43%). Conclusions: A series of interrelated theoretical constructs
were configured to explain and predict the types of thrombophilias involved in a
group of Venezuelan patients with RPL, the treatment applied to these and their
medical and obstetric implications.

Keywords: Recurrent pregnancy loss, Thrombophilia, Medical-obstetric
implications.

INTRODUCCION

El estudio de la pérdida gestacional recurrente (PGR) sigue generando
controversias en la medicina reproductiva debido a que en la mayoria de los casos
no es posible determinar la causa, a pesar de que hasta la fecha se han realizado
esfuerzos importantes para llegar al establecimiento de un consenso sobre su
diagnosticoy tratamiento. Paralelo a esto, la presencia de trombofilias hereditarias o
adquiridas, pueden incidir de formanotable enlos cambios del sistema hemostatico
materno, lo que predispone a la madre a un riesgo incrementado de eventos
trombdticos, aumentando exponencialmente el riesgo a abortos a repeticion.
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Planteamiento del Problema

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la pérdida gestacional
recurrente (PGR) como la presencia de tres o mas abortos consecutivos (AC) antes
de las 20 semanas de gestacion cada una con un feto menor de 500 g de peso (1,2).
Otros autores han propuesto excluir el vocablo “consecutivos” de la definicion
anterior. Por su parte, el Royal College de Obstetras y Ginecdlogos (RCOG) y la
Sociedad Europea de Reproducciéon Humana y Embriologia (ESRHE por sus siglas
en inglés) se refieren a esta entidad como la existencia de tres o mas AC antes de
las 24 semanas de gestacion (3). Por otro lado, su contraparte representada por el
Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG), ademas de la Sociedad
Americana para la Medicina Reproductiva (ASRM) la describen como la presencia
de dos o mas embarazos fallidos consecutivos confirmados por ultrasonido o
examen histopatologico (4).

Ante esta realidad, se puede decir que la reproduccion humana es
extremadamente ineficiente comparada con otras especies, pues un cierto
porcentaje de las pérdidas ocurren antes de completar el primer trimestre (5,6).
Se ha sugerido que de 33 a 50% de los cigotos no maduraran a blastocistos, y de
aquellos que si logran llegar a esta fase del desarrollo embrionario al menos 40%
no se implantaran, y el resto se perdera durante el primer mes posterior al altimo
periodo menstrual (7).

Estas pérdidas embrionarias usualmente no son reconocidas como embarazos
y de aquellos embarazos clinicamente reconocidos aproximadamente 10-15%
terminan en abortos, ocurriendo la mayoria antes de las ocho semanas de gestacion
(5). Solamente un 3 % de los embarazos viables se pierden después de las ocho
semanas, con tasas de abortos que decrecen abruptamente después del primer
trimestre y en mujeres con historia de aborto recurrente, el porcentaje de pérdidas
gestacionales auin después de documentarse latidos fetales aumenta de un 3-6% a
un 17-22% (8).

Las PGR pueden suceder por diferentes causas, parece ser cada vez mas
evidente una relacion entre éstas y las trombofilias (TRF). Sin embargo, en el 50 %
de los casos la causa atun sigue siendo desconocida (9). Por lo que el conocimiento
exhaustivo de esa relacion podria considerarse un avance sin precedentes ademads
de representar una buena noticia para aquellas mujeres que estan buscando un
embarazo y se enfrentan a estas pérdidas repetidas, ya que pueden acudir a un
especialista que explique tal situacion.

Si la mujer nunca ha tenido un recién nacido viable anteriormente, la pérdida
se conoce como primaria mientras que, si ha experimentado previamente el
nacimiento de un recién nacido vivo, esta pérdida gestacional se denomina
secundaria. Tomando la definicidn cldsica y de la corriente europea, las PGR poseen
una incidencia aproximada de un 1-3 % en las parejas en edad reproductiva que
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desean concebir, cifra que se ve incrementada si se utiliza la definiciéon otorgada
por la escuela americana llegando a afectar hasta a un 5 % de mujeres que intentan
un embarazo exitoso (1).

Estas PGR representan una situacion muy compleja, ya que su causa en
parte es de origen desconocido (50 %)(9). Siendo ésta la principal preocupacion
de la pareja con PGR ademas del riesgo de recurrencia. Las etiologias para PGR
incluyen anomalias genéticas, enfermedades endocrinas, anomalias uterinas, SAF,
trombofilias hereditarias (TRFH) o adquiridas (TRFA), infecciones, anomalias
inmunologicas y factores ambientales. También aumenta el nimero de abortos
espontaneos previos, la edad materna, el estilo de vida y los factores familiares
(10).

En otro orden de ideas, la gestacion es considerada un estado protrombédtico,
debido al aumento fisioldgico de algunos factores sanguineos: un incremento de
los factores de coagulacion FI, FVII, FVIII, FIX y FX, mientras que disminuyen la
concentracion de las proteinas S (PS) y C (PC), produciéndose otras reacciones en
cadena que finalmente generan trombina (11-13). Las TRF se dividen en TRFH y
TRFA. Entre las reconocidas como TRFH se encuentran: Factor V de Leiden (FVL),
Factor II protrombina G20210A (FII), deficiencia de proteina C (DPC), deficiencia
de proteina S (DPS), deficiencia de antitrombina III (AT-III), disfibrinogenemias
hereditarias (DH) y deficiencia hereditaria de factor XII (DHFXII) (11-13).

La principal TRFA es el sindrome antifosfolipido (SAF), anteriormente
conocido como Sindrome de Hughes, ademas se consideran como TRFA el cancer,
los sindromes mieloproliferativos, la hemoglobinuria paroxistica nocturna y el
sindrome nefrético. Finalmente es muy importante nombrar la atn poco definida
y muy controvertida hiperhomocisteinemia y su relacion con polimorfismos de la
metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR), ademas de aumento de los niveles de
factores de la coagulacion, ambas situaciones consideradas en la actualidad como
TRF por mecanismo mixto, es decir, hereditario y adquirido en conjunto. Debe
sefnalarse, que ser portador de una TRFH, no excluye de desarrollar una TFRA, en
particular el SAF (11-13).

El riesgo de futuras pérdidas de embarazos puede predecirse a partir de los
antecedentes obstétricos de cada paciente. Se ha informado que, con cada aborto
espontaneo (AE), el riesgo de sufrir la pérdida de embarazos siguientes aumenta.
Estos ocurren generalmente en la misma edad de gestacion en cada embarazo.
En estudios epidemioldgicos consideran tres o mas pérdidas de embarazos para
PGR, pero se debe considerar la evaluacion clinica después de dos pérdidas de
embarazos tempranos (13).

Los cambios sociales y de estilo de vida conducen a una tendencia al retraso
en el nacimiento de los hijos. En la literatura se ha mostrado que el aumento de
la edad materna esta asociado con la incidencia de AE (11-14). Las tasas de AE

4 Urbina-Medina H, Soyano A.



Pérdida Gestacional Recurrente:
Impacto de las Trombofilias en el Prondstico

en mujeres con PGR fueron casi idénticas en mujeres de 31 a 35 anos y de 36 a
39 anos (38 a 40 %), pero aumenta al 70 % en mujeres de edad de 40 afos o mas
(14). Esto muestra que el impacto de la edad después de los 40 afos es el mas
fuerte factor prondstico en PGR. La edad de las mujeres con PGR tiene un papel
en los hallazgos de estudios de biomarcadores inmunoldgicos, endocrinolédgicos y
no genéticos. Al progresar la edad, la reserva ovdrica y la secrecion de hormonas
esteroides ovaricas se reducen. Parametros inmunoldgicos como la produccion de
autoanticuerpos y las citocinas T ayudadoras-2, se ven afectadas directamente por
el aumento de la edad materna y la disminucion de la secrecion de esteroides
ovaricos (11, 13).

Asimismo, se ha observado en diferentes estudios epidemioldgicos que las PGR
estan asociada con obesidad, el consumo elevado de cafeina o alcohol diariamente,
uso de antiinflamatorios no esteroideos, drogas y ejercicio fisico excesivo de alto
impacto. La tasa de pérdida de embarazo también se ve afectada por la clase social
y la ocupacion. Estas mujeres estan en alto riesgo de estrés fisico o psiquico (11-13).
También se ve que las mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) exhiben
un aumento de la tasa de abortos espontaneos y PGR, de igual forma, los estudios
también mostraron que la tasa de abortos espontaneos en el SOP no depende de la
patologia del ovario poliquistico si se ajusta la obesidad. Los antecedentes previos
de infertilidad también tienen un mayor riesgo de aborto espontaneo (11-14).

También se ha sugerido que las PGR aumentan en familiares de primer grado, y
también se sugiere quelamayoria delos casos de PGR probablemente sean causadas
por varios factores genéticos polimdrficos, cada uno de los cuales contribuye sélo
modestamente al riesgo total de PGR, es decir, herencia multifactorial (11-14).

Sin embargo, ademas de los factores genéticos e inmunoldgicos, que son los
motivos mas reconocidos en estos casos, las mujeres con alteraciones trombofilicas
suelen tener un complejo historial reproductivo, tales como: dificultad para
embarazarse, multiples embarazos bioquimicos o los mismos abortos recurrentes;
por lo que, lograr un embarazo a término puede llegar a ser todo un desafio para
los médicos especialistas, razén por la cual, lo idéneo es que el profesional de
la ginecologia y obstetricia forme equipo con el hematologo y el internista con
formacionen patologiamédicadelembarazo, paraintentar controlarlasalteraciones
en la coagulacion sanguinea y asi lograr que el feto consiga desarrollarse y llegar
al momento adecuado de resolucion de la gestacion y conseguir que el embarazo
llegue a término, todo dependera de cada caso en particular, pero con el tratamiento
adecuado, el porcentaje de resultados satisfactorios aumenta (11-14).

Para diagnosticar una TRF, no basta con una analitica convencional sanguinea,
se requiere de pruebas especificas para las mismas donde se analizan los factores
y polimorfismos genéticos que pueden alterar la capacidad de coagulacion. Estos
analisis tienen un costo elevado, pero ademas de proporcionar informacion sobre

Lozada Sanchez, C. 5



Coleccién Razetti. Volumen XXXV

los fendmenos de coagulacion alterados, también pueden aportar informacién sobre
los genes implicados en el sistema y circulacion sanguineo, siendo mas sencilla
la deteccion de cualquier anomalia (10). Estos tipos de estudios se recomiendan
especialmente cuando hay PGR o cuando se ha tenido dificultad para conseguir el
embarazo cualquiera sea la causa.

La TRF desempenfia un papel crucial en las complicaciones tromboembolicas
duranteelembarazo. Se estima que alrededor del 50% delos casos estan relacionados
con condiciones patoldgicas, de este porcentaje, la mortalidad en el puerperio o
durante el embarazo representa un 1,7% , especialmente en paises como México
(15). En este sentido, Khan y col. (16), para inicios del siglo XX, registraron una
amplia variacion regional en las causas de muerte materna. La hemorragia fue
la principal causa de muerte en Africa (estimacién puntual 33,9%, rango 13,3-
43,6; ocho conjuntos de datos, 4508 muertes) y en Asia (30,8%, 5,9-48,5; 16089). En
América Latina y el Caribe, los trastornos hipertensivos fueron responsables de
la mayoria de las muertes (25,7%, 7,9-52,4; 11.777). Las muertes por aborto fueron
las mas altas en América Latina y el Caribe (12%), que pueden llegar a representar
hasta el 30% de todas las muertes en algunos paises de esta region (16).

Anualmente, los casos de muertes por trombosis en Europa son de
aproximadamente 544.000, donde la incidencia en Espafia de patologias
tromboembdlica venosa es de 154 / 100.000 casos por habitantes, con un 9% de
casos mortales en la poblacion espafiola. Segun el Instituto Nacional de Estadistica
espafnol, asi como el Ministerio de Sanidad espafiol, en el lapso comprendido
entre el 2007 y el ano 2016, la tasa de mortalidad fue de 15,5 mujeres en estado de
gestacion en el ano, con un indice de 3 casos mortales por 100.000 nacimientos (17).
Las complicaciones a nivel obstétrico son las causales de mas de 500.000 muertes de
mujeres en todo el mundo, donde la mayoria de decesos se encuentran asociados
al estado de embarazo con la presencia de complicaciones como: hipertension
arterial en un 16,1%, tromboembolismos en un 14,9% y un 13,4% de hemorragias
obstétricas (16).

Las condiciones obstétricas adversas asociadas con las trombofilias son: PGR,
muerte fetal temprana o tardia, preeclampsia-eclampsia (PE/E), crecimiento
fetal restringido (CFR), desprendimiento prematuro de placenta (DPP) entre
otros (18,19). De igual forma, algunos estudios han encontrado una asociacion
significativa entre TRF y tromboembolismo venoso, incluso de 34 veces mas (20),
sobre todo cuando coexiste la mutacion del FVL en su variante homocigotica (21).
Se ha reportado que existe un riesgo de 2-4 veces mayor de muerte fetal (22) y de
hasta 8-10 veces mayor para PGR (23).

En cuanto a la prevalencia de la trombofilia hereditaria en mujeres con PGR
en comparacion con mujeres fértiles los resultados han sido inconsistentes. En
un estudio de casos y controles realizado por Carp y col. (24), las incidencias
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de mutaciones FVL, FII y la enzima MTHFR C677T no fueron diferentes entre
108 mujeres con antecedentes de mds de tres abortos espontaneos y 82 controles
sanos. Sin embargo, Coulam y col. (25), observaron que mujeres con mas de tres
mutaciones entre 10 genes de trombofilia fue mayor en PGR que en controles
fértiles (68 % frente a 21%, respectivamente). Seguin los informes seriados de TRFH
investigadas en coreanas con PGR inexplicables, los polimorfismos de MTHFR
C677T y MTHEFR A1298C, no fueron diferentes entre éstas y controles fértiles (26,
27). Adicionalmente vale la pena mencionar que Wu y col. (28), en su revision
sistematica encontraron que los cocientes de probabilidades de las mutaciones de
los genes FVL, FII, MTHER y la DPS fueron 1,40 + 3,55 para la pérdida temprana
del embarazo, 1,91 + 2,70 para la pérdida recurrente del primer trimestre, 4,12 +
8,60 para pérdida en el segundo trimestre y 1,31+ 20,09 para pérdida tardia del
embarazo.

De esta forma, por todo lo anteriormente expuesto y con el fin de aportar
informacion que permita caracterizar y dar a conocer el comportamiento de estas
sinergias en un grupo de mujeres venezolanas se formulo la siguiente interrogante
de investigacion: ;Cuadles seran las premisas que permitan conceptualizar el
comportamiento de las trombofilias y su relacién con las pérdidas gestacionales
recurrentes PGR, ademds de sus consecuencias desde una vision médica y
obstétrica?

Objetivo General

Generar premisas para la conceptualizacion del impacto de las TRF en el
prondstico materno-fetal en una cohorte de pacientes con PGR.

Objetivos Especificos

1. Determinar las caracteristicas epidemioldgicas y obstétricas de las pacientes
con TRF.

2. Describir las alteraciones en los parametros de las pruebas diagnosticas de
TRFA y TRFH.

3. Identificar las complicaciones médicas y obstétricas presentes en las
gestantes asociadas con la presencia de TRF.

4. Caracterizar el resultado perinatal de las gestantes con TRF.

5. Relacionar el tipo de TRF con la ocurrencia de PGR.
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Justificacion de la Investigacion

La TRF es una condicion que se caracteriza por la tendencia exagerada a
desencadenar eventos trombodticos por una alteracion en los mecanismos de la
coagulacion y/o inmunologicos. La enfermedad puede ser hereditaria o adquirida
y cuando se agrega a los cambios fisioldgicos de hipercoagulabilidad durante el
embarazo se incrementan el riesgo de pérdida gestacional temprana o tardia, asi
como de morbilidad materna y perinatal. Si se recibe el tratamiento adecuado y
oportuno el riesgo disminuye (11-13). Esta alteracion se detecta seis veces mas en
embarazadas que en la poblacion general (14).

Es relevante profundizar en la investigacién de las PGR, su vinculo con las
trombofilias y las implicancias médico-obstétricas. Esto permitio caracterizarlas y
comprender su comportamiento actual en la muestra de estudio. La investigacion
sobre este evento, es de gran importancia y justificacion por varias razones, pues
proporciona una valiosa oportunidad para que los estudiantes de postgrado
adquieran experiencia practica en la realizacion de investigaciones clinicas
especificamente para los programas de especializacion en medicina interna,
obstetricia y ginecologia y perinatologia/medicina materno fetal.

Ademas, los hallazgos de esta investigacion podrian contribuir a la literatura
cientifica en el campo de la medicina, mejorando asi el prestigio y pertinencia
académica de los programas de formacion en estas especialidades. Asimismo, los
hallazgos serviran de marco referencial para estudios que a futuro se realicen con
el fin de conocer y disminuir las complicaciones durante el embarazo, optimizar
el manejo clinico y farmacologico y construir nuevos protocolos de trabajo. En la
literatura especializada se encuentran publicaciones internacionales al respecto,
pero muy pocos estudios nacionales que describan a las TRF y su impacto en el
binomio madre-feto.

Una de las principales razones para el abordaje del presente estudio, es la
generacion de un conocimiento suficiente en cuanto al diagndstico y tratamiento
de las PGR, ya que el hecho de investigar estas condiciones permite identificar
las causas subyacentes, garantizando un diagnostico preciso y a implementar
estrategias de manejo adecuadas. Por lo que comprender los factores de riesgo y
las asociaciones entre PGR y TRF permite tomar medidas preventivas. De igual
forma, se contribuye a proporcionar informacién y opciones de tratamiento, para
consecuentemente se brinden apoyo emocional a las parejas que han experimentado
pérdidas gestacionales recurrentes.

Desde el punto de vista metodoldgico no solo contribuye al conocimiento
cientifico, sino que también tiene implicaciones practicas para el manejo clinico y
la atencidn integral de estos pacientes representado un gran potencial para mejorar
la atencidn al paciente, la educacion médica, la eficiencia del hospital y la ciencia
médica. Por lo antes sefialado, esta investigacion justifica su desarrollo en el aporte
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que desde el punto de vista clinico epidemioldgico representa como primer paso
para mostrar datos estadisticos actualizados para una construccion tedrica que
permita conceptualizar las implicaciones médico - obstétricas de la presencia de
TRF en gestantes con PGR.

Antecedentes

Como pioneros en el estudio del fendmeno de las TRF y las caracteristicas de
estas pacientes, se menciona el estudio llevado a cabo por Castillo, Girén y Cabrera
(29) en el 2014, quienes realizaron el trabajo titulado: Patron clinico en gestantes
con Sindrome Anti- Fosfolipido (SAF) cuyo objetivo fue: describir las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y analiticas de gestantes portadoras del SAF que fueron
tratadas enla consulta de Medicina Interna durante el periodo 2001-2012. Se tratd de
un estudio de campo, descriptivo, longitudinal. La poblacion que se estudi6 fue de
157 pacientes portadoras del SAF, sin tomar en cuenta el criterio del intervalo de al
menos 12 semanas para el diagnostico definitivo. Entre sus resultados destacan que
se identificaron como SAF Primario 143 pacientes, mientras que como secundario
14 pacientes. 86 pacientes tuvieron tinicamente titulos positivos de Anticuerpos
Anti-Cardiolipina (ACA), seguido de 62 pacientes con doble positividad de titulos
positivos para ACA mas positividad de Anti Beta-2-Glicoproteina-1 (Anti {32
GPI), 4 pacientes con triple positividad de Anti 52 GPI y también Anticoagulante
Lupico (ACL) positivos, mientras que 3 pacientes tuvieron solo ACL positivo y
2 pacientes solo Anti 52 GPI positivo. El tratamiento utilizando, la heparina de
bajo peso molecular (HBPM), enoxaparina mas acido acetilsalicilico (AAS) y
prednisona a bajas dosis fue el mas frecuentemente utilizado en 99 pacientes.
Entre sus conclusiones destacan que ademas de un tratamiento adecuado, el
control prenatal y la vigilancia materno-fetal estrecha fue la clave para obtener un
resultado favorable en cuanto al bienestar y salud materno-fetal(29).

En 2014, en Espafna, Tirado (30) presentd su tesis doctoral: Andlisis de la
trombofilia hereditaria: contribucion de factores genéticos en la predisposicion al
tromboembolismo venoso en la poblacion espafiola. La PGR es un factor de riesgo
tromboembolico independiente de la mutacion FVL. La delecion en el dominio B
del FV (3997-4104EX13del del F5) no parece alterar las propiedades funcionales
del FV. <br/><br/>2 - La variante alélica PT20210A en el gen de la protrombina
(PT), es un polimorfismo funcional que influye en los niveles de la PT y en la
susceptibilidad al TV.<br/><br/>3 - El riesgo de Tromboembolismo Venoso (TV),
en familias con trombofilia asociadas con algun defecto conocido, muestra una
disminucién en el siguiente orden: AT> PS> PC> FVL> PT20210A.<br/><br/>4 -
La asociacion de la mutacion FVL a las deficiencias AT, PC y PS incrementa el
riesgo a la TV.<br/><br/>5 - La asociacion de PT20210A a la deficiencia de AT, PS
y a la mutacion FVL incrementa el riesgo de TV. En el caso de la asociacion de la
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PT20210A a la deficiencia de PC no incrementa el riesgo de TV. <br/><br/>6 - La
homocigosis (T/T) para el polimorfismo C46T del gen F12 es un nuevo factor de
riesgo TV en poblacion espaniola (30).

Por su parte, Reyes y col. (31), en el afio 2016, publicaron el trabajo titulado:
Sindrome de Anticuerpos Anti- Fosfolipido (SAF) en Obstetricia en una serie de casos en
Cuba. Se trazo como objetivo: describir los principales aspectos epidemioldgicos-clinicos
del SAF durante el embarazo y los resultados perinatales. Fue un estudio descriptivo
y analitico de una serie de pacientes con SAF y embarazo en el Centro de
Investigaciones Médico Quirurgicas y el Centro Nacional de Reumatologia, en La
Habana, Cuba. La serie estudiada se constituyd con 188 pacientes. Se revisaron
los expedientes clinicos de las gestantes internadas y de consultas externas de
ambas instituciones, diagnosticadas como patologia primaria o secundaria y se
conformo una base de datos con variables epidemioldgicas como: caracteristicas
del embarazo y desenlace materno fetal (31).

Entre los hallazgos de la investigacion Reyes y col. (31), reportan que, del
total de pacientes estudiadas de la serie, 32 presentaron trombosis con morbilidad
obstétrica. Se diagnosticO SAF primario en seis pacientes (18,75 %) y secundario
en 26 (81,25%). La edad promedio fue de 27 afios. Entre estas pacientes hubo 81
embarazos; con una razon de 2,53 embarazos/paciente; 76% nacieron vivos, 18
% tuvo un aborto espontaneo y hubo 5% de muertes fetales. De ellas, 16% tuvo
parto pretérmino y 10% desarrollé preeclampsia. No hubo muertes maternas.
Concluyen los autores que el embarazo en pacientes con SAF es de elevado riesgo,
y se constatd una elevada morbimortalidad materno fetal (31).

Por su parte, Gutiérrez y Font (11), en el anio 2017, realizaron el trabajo titulado:
Trombofilias y embarazo: incidencia, factores de riesgo y resultados perinatales. Se trato
de un estudio observacional de serie de casos de pacientes atendidas en el Hospital General
Fernando Quiroz Gutiérrez, ISSSTE, entre los afios 2010 a 2016. Se incluyeron todas
las embarazadas con diagnostico de trombofilia establecido con base en el perfil
de trombofilias. Se reportd una incidencia de 1,06% (81 casos). 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. Entre sus conclusiones destacan que el
nacimiento de un recién nacido es factible siempre y cuando la madre y su hijo
reciban vigilancia estricta y el tratamiento oportuno (11).

Asimismo, en el 2018, Cenal (32), publico el estudio: Sindrome Anti-Fosfolipido
en el embarazo, donde se realizo una revision sistemdtica de sociedades cientificas dedicadas
a la salud obstétrica, asi como de estudios cientificos. La prevalencia de anticuerpos
antifosfolipido (AAF) es variable en las distintas poblaciones, habiéndose descrito
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una prevalencia del 10% en donantes de sangre sanos, de un 30-50% en pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico (LES), de un 10-26% en pacientes con un primer
episodio de Ictus Isquémico, de un 4-21% en primeras trombosis y de un 10-40% en
mujeres con abortos recurrentes. La forma de presentacion esta dada por criterios
clinicos mayores y menores, donde el sustrato son los sucesos trombdticos y una
mala historia obstétrica. Estos fenomenos son la base para indicar su estudio. El
diagnostico se confirma con exdmenes de laboratorioy con medicién de anticuerpos.
El tratamiento durante el embarazo y los resultados perinatales mejoran con el
uso de HBPM, AAS y calcio diario, durante todo el embarazo y puerperio. El
control debe ser frecuente por un equipo médico multidisciplinario, con apoyo de
laboratorio y de evaluacion ecografica-Doppler seriados (32).

A su vez, Alijotas-Reig ] y col. (33), en el mismo 2018 realizaron el estudio
titulado: Estudio comparativo entre Sindrome Anti-Fosfolipido obstétrico y morbilidad
obstétrica relacionada con anticuerpos Anti-Fosfolipido. El valor principal del estudio
es que muestran la tasa de nacidos vivos entre embarazadas con complicaciones
obstétricas relacionadas con la ausencia de criterios de laboratorio de Sidney
(OMAPS) y otras que los cumplen (OAPS). Se realizdé un estudio multicéntrico
de temporalidad mixta: prospectivo y retrospectivo. Se encontraron diferencias
significativas entre las categorias de AAF entre grupos. Las tasas de tratamiento
fueron mas altas en OAPS. Tanto los grupos OAPS como OMAPS tuvieron
resultados maternos y fetales igualmente buenos cuando recibieron tratamiento.
La propuesta de modificar los criterios de clasificacion de OAPS, principalmente
requisitos de laboratorio, se ve reforzada por estos resultados (33).

Parael afnio 2019, Quintana (34), desarrollé el estudio titulado: Epidemiologia de los
pacientes con Sindrome Anti-Fosfolipido valorados en la consulta externa de Reumatologia
Hospital San Juan de Dios desde abril 2018 hasta abril 2019. Las manifestaciones no
trombdticas mas frecuentes fueron VDRL falso positivo, plaquetopenia y tiempo
de tromboplastina parcial (PTT) prolongado. Las principales diferencias con la
poblacidon europea consistieron en una mayor frecuencia de manifestaciones
obstétricas tardias vs tempranas en esa latitud, y mayor prevalencia de signos
clinicos no tromboticos no obstétricos. El perfil local de los pacientes corresponde
a femeninas con SAF primario empezando la tercera década de la vida con ACL
positivo, PTT prolongado, VDRL falso positivo y trombocitopenia; asimismo con
presencia de eventos trombdticos tipo venosos, sobre todo en miembros inferiores
y con morbilidad obstétrica tardia principalmente a expensas de pérdidas
gestacionales por encima de las 10 semanas. Los hallazgos son muy similares a los
de la poblacion europea con excepcion del perfil obstétrico y el no trombotico (34).

En el afio 2020, Llaguno y col. (35), publicaron el estudio titulado: Manejo del
Sindrome Anti-Fosfolipido Primarioen elembarazo.Setratd deunarevisionbibliografica,
utilizandose el descriptor SAF en inglés y espafol. Se describio el SAF primario,
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secundario y catastrofico. Dentro del primario se enfatizo en el tratamiento del
obstétrico, con el proposito de prevenir las complicaciones tromboticas y obstétricas
de la enfermedad y el empleo principalmente de la anticoagulacion oral. Entre las
conclusiones mas relevantes destacan que el principal objetivo del manejo de SAF
es la prevencion de la trombosis y las complicaciones obstétricas. El tratamiento
del SAF trombotico es la anticoagulacion oral con antagonistas de la vitamina K,
con el uso de AAS y HBPM, aunque existen controversias al respecto (35).

La TRFH es un factor de riesgo para TV tanto en mujeres como en hombres,
pero el papel de cada TRFH en mujeres con PGR no ha sido bien aclarado. En
este sentido, Garcia y col. (36), en el 2020, estudiaron la Prevalencia de mutaciones
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHEFR), protrombina (II G20210G/G20210A) y factor
V Leyden en pacientes sometidos a estudio por perfil trombofilico en el Hospital San Vicente
de Paiil, Costa Rica, 2017-2018. Se observo que la frecuencia de la solicitud de estudio
por trombofilia era mayor para el sexo femenino, con un 83,7% del total de analisis,
mientras que, para el sexo masculino fue de un 16,3%. La mutacion mds prevalente
fue la MTHFR, seguida del FVL, ademas, ambas se presentaron superiormente en
las mujeres. Concluyeron que se ha demostrado en varios estudios la asociacion
de las alteraciones genéticas estudiadas con los eventos tromboticos, por lo tanto,
conocer su prevalencia en determinada poblacién es de gran importancia para
ayudar al clinico a llegar a un diagnostico adecuado (36).

Masrecientemente, enel afio 2024, Branch y Lim (37), publicaron el estudio: Cémo
diagnostico y trato el sindrome antifosfolipido en el embarazo. Quienes enfatizan que su
comprension en la evolucidon del SAF ha dado lugar a criterios de clasificacion mas
especificos. Las pacientes que cumplen estos criterios deben recibir tratamiento
durante el embarazo segiin las directrices actuales. Sin embargo, a pesar del
tratamiento, las pacientes con anticoagulante lapico positivo tienen al menos
un 30 % de probabilidad de presentar resultados adversos en el embarazo. Las
pacientes con aborto espontaneo temprano recurrente o muerte fetal en ausencia
de preeclampsia o insuficiencia placentaria podrian no cumplir los criterios de
clasificacion actuales para el SAF. Las pacientes con titulos bajos de ACA o Anti
32 GPI o anticuerpos de isotipo de inmunoglobulina M no cumpliran los criterios
de clasificaciéon actuales. En estos casos, los médicos deben implementar planes
de manejo que equilibren los posibles riesgos y beneficios, algunos de los cuales
implican preocupaciones emocionales sobre el futuro reproductivo de la paciente.
Finalmente, el SAF puede presentarse durante el embarazo o el posparto como una
microangiopatia trombotica, una afeccion potencialmente mortal que inicialmente
puede simular una preeclampsia con caracteristicas graves, pero que requiere un
enfoque terapéutico muy diferente (37).

En Venezuela, el mismo 2024, Villamizar y Dulcey (38), publicaron el estudio
titulado: Condiciones trombofilicas y su riesgo en una cohorte latinoamericana de gestantes,
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estudio observacional descriptivo. Reportaron que la edad media fue de 24,5 + 7,6
anos, solo un 10,3 % tenian antecedente de tromboembolismo, un 26,4% habian
tenido al menos una pérdida fetal. Se encontraron anticuerpos antifosfatidilserina
elevados en un 26,4%, Anti 82 GPI elevado en un 22,9%, ACL positivo en un
18,3 %, factor VIII elevado en un 14,94%, factor IX elevado en un 17,2%, el factor
XI elevado en un 13,7%, la mutacion de la protrombina en 8,07% y las otras en
menor proporcion. Concluyeron que encontraron una alta tasa de prevalencia de
alteraciones trombofilicas subdiagnosticadas en las gestantes, auin falta evidencia
de peso para analizar dicha relacion con peores resultados durante la gestacion

(38).

Mas recientemente, en enero del 2025, Patriarcheas y col. (39) Publicaron el
estudio titulado: Sindrome antifosfolipido: una revision clinica completa. La patogénesis
del SAF implica interacciones complejas entre los aPL, las proteinas de unién a fosfolipidos
yla cascada de la coagulacion. Ademas de las caracteristicas cardinales de la trombosis
y la morbilidad obstétrica relacionada con el SAF, asociado a su vez con un amplio
espectro de manifestaciones clinicas, cuyo diagndstico sigue siendo un desafio
debido a la superposicion de sintomas con otras afecciones, y los médicos deben
mantener un alto indice de sospecha para establecer el diagndstico. Enfatizan que
los criterios ACR/EULAR 2023 publicados recientemente, aunque no son definitivos
para la toma de decisiones clinicas, ofrecen a los médicos una herramienta valiosa
para ayudar a determinar si se justifica una mayor investigacion para el SAF (39).

Asimismo, Patriarcheas y col. (39), exponen que se anticipa un refinamiento
continuo de estos criterios a través de comentarios y actualizaciones constantes.
Las estrategias de tratamiento se centran en la anticoagulacion, pero son
necesarios enfoques individualizados. Los autores concluyen que el diagnostico
temprano y el manejo multidisciplinario del SAF son fundamentales para reducir
la morbilidad y mejorar los resultados. Ademas, se recomienda la familiarizacion
con los criterios ACR/EULAR 2023, reconociendo que los comentarios y las
actualizaciones constantes contribuirdn a su refinamiento y mejora continuos.
Si bien los AVK siguen siendo el pilar del tratamiento para la mayoria de los
pacientes con SAF, se necesita mas investigacion para optimizar las estrategias de
tratamiento y profundizar nuestra comprension de los mecanismos subyacentes
de la enfermedad del SAF.

Trombofilias

La adecuada circulacidn, es decir, el libre flujo de sangre a través del sistema
vascular, se basa en tres requisitos previos obligatorios: mantener sangre en estado
liquido, conducirla en la direccién adecuada y sostener intacto el sistema vascular.
A pesar de que la sangre se encuentra en estado liquido, tiene un potencial propio
para formar trombos, pero nunca deberia activarse dentro de un sistema vascular
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intacto; por lo tanto, se tiene otro mecanismo paralelo para restringir el sistema
de coagulacién. En la ausencia o el fracaso de esta restriccion, se crea un estado
de mayor coagulabilidad con tendencia a la formacién de trombos que se conocen
como TREF. Por lo tanto, las TRF no son enfermedades, son una predisposicién a la
formacion espontanea de trombos (24-27).

La expresion TRF, introducido por primera vez por Egeberg en 1965
cuando informdé sobre una familia noruega que tenia una notable tendencia a
las enfermedades venosas, deriva del latin tardio thrombos: “coagulo”, y éste
del griego OpopPoc thrombos: “coagulo”, “grumo”. Filia: de raices griegas
philia — amistad, define una variedad de condiciones en las que hay una mayor
predisposicion, habitualmente recurrente, de la formacion de coagulos tanto en
el sistema venoso como en el sistema vascular arterial. Las TRF son causadas por
condiciones hereditarias, adquiridas e incluso combinaciones de las anteriores y
suelen causar sintomas relacionados con el lugar en el que ocurrio la trombosis, la
extension de la trombosis o si se produjo embolizacion a distancia (40).

En 1964, MacFarlane publica la atin conocida Cascada de la Coagulacion,
primera interpretacion del proceso de coagulacion, la cual fue de muchisima
utilidad durante los siguiente 30 afios para iniciar el entendimiento del complejo
problema de la formacion del coagulo. MacFarlane, describié dos vias, la extrinseca
formada por el factor tisular y el factor VII y la intrinseca, en la que participan
los factores XII, XI, IX, VIII y V. Las dos vias concurren para activar al factor X
y contintian de forma conjunta, el proceso de transformacion de la protrombina
en trombina y, a través de la trombina del fibrindgeno, en fibrina. El papel de las
plaquetas en esa época, fue considerado un proceso independiente (41).

En 1994, treinta anos después, Pérez y Bover (40), coinciden para presentar
una “nueva cascada de coagulacion”, que ha sido reconocida y aceptada
internacionalmente, la cual suma los siguientes aportes: el complejo que forman el
factor tisular y el factor VII participa en la activacion del factor IX, lo que hace que
las dos vias de la coagulacidn, intrinseca y extrinseca, vayan unidas casi desde el
inicio del proceso (40).

El proceso completo no se realiza de forma continua, sino que son precisas tres
fases consecutivas en donde las dos ultimas se implican activamente las plaquetas
y la trombina: (40)

® Fase inicial: el complejo, factor tisular-factor VII, de forma directa e
indirectamente a través del factor IX, activa inicialmente al factor X
transformando pequenas cantidades de protrombina en trombina, pero
que son insuficientes para completar el proceso de formacion de la fibrina.

* Fase de amplificacion: la trombina una vez formada, junto con el calcio de
la sangre y fosfolipidos acidos, que provienen de las plaquetas, participa
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activamente en un proceso de retroalimentacion activando los factores
XI-IX-VIII y V, y, de manera especial, para acelerar la activacién de las
plaquetas. Al mismo tiempo, por mecanismos quimiotacticos, los factores
mencionados, son atraidos a la superficie de las plaquetas donde de manera
dindmica se producen importantes procesos de activacion y multiplicacién.

* Fase de propagacion: la amplificacion del proceso por mecanismos de
retroalimentacion entre trombina, plaquetas y la activacion de todos
estos factores, permiten activar grandes cantidades del factor X y formar
el complejo protrombinasa convirtiendo la protrombina en trombina y a
expensas de ésta, el fibrindgeno en fibrina. El proceso final, siempre en
la superficie de las plaquetas, se acelera para generar de forma explosiva
grandes cantidades de trombina y fibrina (40).

La “nueva cascada” de la coagulacion presenta entonces la formacién de
fibrina como resultado conjunto de dos procesos: 1. coagulacion (representado
por la trombina) y 2. actividad de la plaqueta, que mutuamente se complementan.
La inhibicion profunda y combinada de ambos procesos conduce necesariamente
a hemorragias severas. Sin embargo, la combinacién de farmacos inhibidores de
ambos procesos en dosis correspondientes al nivel inferior del rango terapéutico
puede conseguir un efecto antitrombdtico efectivo sin riesgo de hemorragias (40).

Las plaquetas son componentes fundamentales del sistema de la coagulacion,
elementos anucleados y los de menor tamafio en la sangre. En presencia de un
recuento plaquetario normal, tienen una vida media en la circulacion de alrededor
de 10 dias. Su membrana proporciona una importante fuente de fosfolipidos,
necesarios para la funcion de las proteinas de la cascada de coagulacion y poseen
receptores que permiten la fijacion a células endoteliales denominada adhesion
plaquetaria, de manera que pueda formarse un tapon plaquetario en respuesta a
lesidon de vasos sanguineos (41).

Es muy importante subrayar que existe una interaccion considerable entre
las trombofilias hereditarias y condiciones ambientales (epigenética). Ciertas
disposiciones de la mujer, como el embarazo, el puerperio, toma de anticonceptivos
hormonales o terapia de reemplazo hormonal, pudieran calificarse como
“situaciones” de hipercoagulabilidad. Condiciones como las llamados pérdidas
fetales o abortos recurrentes, desprendimiento de placenta, crecimiento fetal
restringido y preeclampsia severa también son consideradas como eventos “cuasi-
trombdticos” y por lo tanto como manifestaciones y/o consecuencias de TRF (42).

Las TRF se relacionan con eventos obstétricos adversos y pérdidas recurrentes
del embarazo. Aunque no se ha establecido una relacion causal directa entre todos
los casos de TRF y estos eventos, pudieran originarse por trombosis enla circulacion
utero- placentaria, lo que provoca inflamacién e insuficiencia placentaria. El
tamizaje para este tipo de alteraciones puede indicarse en pacientes con cualquier

Lozada Sanchez, C. 15



Coleccién Razetti. Volumen XXXV

antecedente de TV o con antecedentes positivos en familiares de primer grado (27).

Clasificacion de las trombofilias

Las TREF se clasifican usualmente en TRFH y TRFA, aunque también se pueden
clasificar en (43):

e Primarias:

Hereditarias (TRFH): déficit de AT-III, DPC o DPS, FVL, FII mutacion G20210A
de la protrombina, DHFXII.

Adquiridas (TRFA): SAF, cancer, sindrome nefrotico, sindromes
mieloproliferativos y hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Origen mixto: hiperhomocisteinemia y/o polimorfismos de MTHFR, niveles
plasmaticos elevados de factores VIII, IX y XI, resistencia a la PC activada no
asociada a FVL)

* Secundarias: son el resultado del embarazo/puerperio, procesos médicos
agudos, cirugias, sindrome de hiperestimulacion ovarica (43).

Tomando de nuevo la clasificacion mas comun, las hereditarias consisten en
una alteracion o polimorfismo en cualquier gen que codifica para un factor de
la coagulacion, para proteinas que intervienen en la inhibicion de la coagulacion
o en el sistema fibrinolitico. Incluyen a las que disminuyen su funcién como:
deficiencia de antitrombina III, deficiencia de PC, deficiencia de PS, y las que
aumentan su funcion: resistencia a la PC activada, FVL, FII o mutacion G20210A
de la protrombina (FII), las mutaciones de MTHFR, hiperhomocisteinemia, AT-
III. En este rubro también se incluyen las DH, DHFXII y la homocistinuria. Vale la
pena destacar que la mutacion del FVL constituye 50 a 60% de las causas de TRFH
en algunos estudios (27).

Los diversos polimorfismos de las principales trombofilias hereditarias se
describen como sigue (44):

* Factor V de Leiden: es parte del complejo protrombinasa, y permite junto
al factor Xa generar trombina. Su control efectivo se da gracias a la accion de la
proteina C activada (APC) que se da gracias a la union en una de las tres zonas de
clivaje que el factor presenta que son: Arg306, Arg679 y Arg506, demostrandose la
importancia de la zona Arg506 para la exposicion y posterior uniéon de la APC a
las zonas Arg306 y 679, asociando la mutacion puntual por sustitucion de arginina
por glutamina en la region 506 (ahora Arg506Gln) a la falta de susceptibilidad a la
inactivacion por APC, y ausencia de clivaje en las zonas 306 y 679 por ausencia de
exposicion, lo cual conlleva a la presencia del FVL, que mantiene activo al Factor
VIII y la produccion continua de trombina junto al Factor Xa.
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* Factor II-Protrombina: la protrombina es activada por el complejo
protrombinasa para la generacion de trombina, promoviendo ademas la activacion
de los factores V y VIII. Poort en 1996, describid la variacion de la region 3’ no
traducible de la secuencia que codifica el gen de la protrombina, lo que conduce
a la sustitucion de adenina por guanina en el nucledtido 20210, dando lugar a la
mutacion del gen en su expresion final (F2G20210A) que promueve un aumento
por ganancia de funcion en la produccién del factor por tanto en generacion de
trombina. La heterocigosis del alelo para la mutacion, hace que se encuentre un
30% mas cantidad de factor en el plasma.

¢ Antitrombina III: es codificado por el gen SERPINCI1 en el cromosoma 1
(1g25.1) y su mutacion por pérdida, inserciones, dan lugar a una reduccion en su
actividad efectivacomoanticoagulante, describiéndose almomento 250 mutaciones.
Presenta tres tipos diversos; el tipo 1 se caracteriza por produccion disminuida
de antitrombina normal, el tipo 2 dado por mutaciones debido a sustitucion de
aminodacidos en el sitio activo y da lugar a una serinproteasa poco funcional con
cantidades normales en el plasma con baja actividad asociada a heparina, y el
tipo 3 se desarrolla por mutaciones en la zona de unién de la heparina, dando
lugar a antitrombina con funcion y cantidad preservada pero con escasa funcion
asociado a heparina, que hace que los factores Xa y trombina mantengan su funcion
procoagulante por desregulacion, y el tratamiento con heparina no sea eficaz en
cuadros tromboembdlicos venosos.

* Proteina C: es codificado por el gen PROC 1 en el cromosoma 2 (2q13.14),
y se presentan mutaciones puntuales, inserciones y mutaciones por pérdida, que
provoca una disminucion en su funcidn inhibitoria sobre el FVL y su capacidad
de activarse tras su interaccion con el complejo trombina - trombomodulina. Se
describe dos tipos; el tipo 1 se relaciona a una produccién de proteina normal, pero
a niveles extremadamente bajos, al menos 50% del valor normal, y el tipo 2 que
da lugar a una proteina funcionalmente deficiente, pero en cantidad normal, que
provoca en primera instancia que la activacion inicial sea pobre y su union al FVL
deficiente provocando estado de hipercoagulabilidad.

* Proteina S: codificada en el cromosoma 3 por el gen PROS 1, presenta 3
tipos de mutacion; el tipo 1 con cantidades casi indetectables de proteina, el tipo
2 con actividad disminuida y el tipo 3 con fraccion libre y actividad deficiente, no
se lleva a cabo su funcion de cofactor, y hace que la inhibicion de FVL sea débil,
provocando el estado protrombotico.

Dentro de las trombofilias hereditarias también se presentan los polimorfismos
dela MTHER. El folato es un componente del grupo de la vitamina B y su deficiencia
conduce a la presencia de anemia megaloblastica. Estudios han reportado que la
ingesta materna de acido folico reduce el riesgo de defectos del tubo neural (45,46).
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El gen de la MTHFR (OMIM: 607093) estd ubicado en el brazo corto (p) del
cromosoma 1 (ubicacion citogenética: 1p36.22). El gen MTHEFR codifica una
enzima, la metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR; EC 1.5.1.20) compuesta
por 656 aminodcidos y un peso molecular de 74.597 Da, importante para una
reaccion quimica que involucra formas de folato (vitamina B9). Aunque se han
descrito varias mutaciones, los SNP (polimorfismos de nucledtido simple) C677CT
(rs1801133) y A1298C (rs1801131) son las dos mutaciones mas comunes en el gen
MTHEFR y producen disminucién de la actividad de la enzima. La deficiencia grave
de MTFHR, el error congénito mas comun del metabolismo del folato produce
hiperhomocisteinemia, homocistinuria e hipometionemia (47).

Aunque se desconocen los mecanismos exactos, la deficiencia de folato genera
implicaciones graves que afectan al binomio madre-hijo al alterar procesos claves
en esta etapa como es la sintesis y reparacion del DNA asi como la estabilidad y
funcionalidad (expresidon génica y mutaciones) del mismo, afectando también la
sintesis de proteinas y otros compuestos, incrementando el estrés oxidativo (48).

La disminucién del folato y el aumento de los niveles plasmaticos de
homocisteina estan asociados con una variedad de alteraciones, tales como
defectos del tubo neural, labio o paladar hendido, hipertension, preeclampsia y
complicaciones del embarazo, trombosis, trisomia 21, entre otras (48-55).

Por su parte, las trombofilias adquiridas se asocian con la produccion
de anticuerpos y estan representadas por el SAF, que es una enfermedad
autoinmunitaria sistémica, caracterizada por trombosis arterial o venosa y/o
complicaciones obstétricas. La primera descripcion del SAF la hizo en 1963 Bowie
et al en un grupo de pacientes con LES que desarrollaron eventos tromboticos, a
pesar de tener anticoagulante ltipico circulante. Dos décadas mas tarde se observo
que los fendmenos trombdticos se asociaban a la presencia de Anticuerpos
Anticardiolipina (ACA) circulantes, por lo que Graham Hugues lo definié como
sindrome de anticuerpos anticardiolipina. Sin embargo, posteriormente se
demostr6 que los sueros de estos pacientes reaccionaban no solo contra ACA, sino
que también lo hacian contra otros fosfolipidos; por lo que el nombre del sindrome
se modifico extendiéndose a SAF (56,57).

Posteriormente, observaron que ademads de los eventos trombdticos (venosos
o arteriales), la presencia de ACA se asociaba con pérdidas fetales recurrentes,
alteraciones neuroldgicas, trombocitopenia, anemia hemolitica y livedo reticularis;
manifestaciones que forman parte de los criterios de clasificacién de los pacientes
con SAF, el cual se puede asociar con otras enfermedades autoinmunes. La
asociacion mejor estudiada es con LES, que se define como SAF secundario (SAFS),
o en pacientes con manifestaciones clinicas del SAF, pero sin manifestaciones de
otro padecimiento autoinmune, el cual se conoce como SAF primario (SAFP) (56).
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Los Anticuerpos Antifosfolipidos (AAF) deben su nombre al hecho que hasta
hace algunos afos se creia que reconocian fosfolipidos anidnicos. Actualmente se
sabe que en realidad tienen especificidad contra algunas proteinas con afinidad
por dichos fosfolipidos. Varias proteinas han sido descritas como blanco de
anticuerpos AAF, entre ellas: B2GPI, PC, PS, anexina V, kinindgeno de alto y
bajo peso molecular, trombomodulina, FVL y factor VIL. En 1990, tres grupos de
investigadores de manera casi simultdnea demostraron que el principal blanco
antigénico de los AAF es la 3 2GPI (57-59).

La B2GPI es también conocida como apoproteina H, por su asociacion
en el plasma con otras lipoproteinas y porque alrededor del 40% de la 32GPI
plasmatica estd unida a triglicéridos. Durante los altimos afios, se ha avanzado
en el conocimiento del rol que juega la B2GPI en la unién de los anticuerpos
AAF, especificamente: (a) dominios de unidn de la B2GPI y los anticuerpos anti-
P2GPI (I), (b) frecuencia de anticuerpos anti-32GPI en series clinicas y (c) posibles
mecanismos trombogénicos de dichos anticuerpos (60,61).

La B2GPI es una proteina plasmatica sintetizada en el higado y que se une a
moléculas con carga negativa, como fosfolipidos anionicos, heparina, lipoproteinas
y a plaquetas activadas. Esta proteina inhibe la via intrinseca de la coagulacion
in vitro, la actividad protrombinasa de las plaquetas y la agregacion plaquetaria
inducida por adenosin difosfato. Sin embargo, la funcion de la 2GPI in vivo es
aun desconocida. Es una glicoproteina formada por una cadena polipeptidica de
326 aminodcidos y que posee un peso molecular aproximado de 50 kD (60,62).

Se ha demostrado dano tisular a nivel placentario en la pérdida fetal asociada al
SAF. Alrespecto, estd comprobada la union de anticuerpos 32GPI a citotrofoblastos,
lo que afecta su capacidad invasiva. Ademas, la union de los anticuerpos B2GPI
disminuy6 la sintesis de gonadotropina coriénica humana (GCH). Durante
su proceso de maduracion, los trofoblastos exponen en la cara externa de la
membrana citoplasmica fosfolipidos de carga negativa, lo que favorece la union
del complejo anticuerpos anti-B2GPI/B2GPI I. La formacion del complejo inmune
activa el proceso trombdtico con activacion de las plaquetas de manera conjunta,
mecanismos que favorecen los eventos tromboticos. En resumen, el SAF es un
proceso inmuno-trombdtico o trombo-inflamatorio (61,62).

Diagnostico de las trombofilias

Para establecer el diagnostico de SAF se debe tener, al menos, un criterio
clinico y uno de laboratorio positivo confirmados en dos ocasiones, con al menos
12 semanas de diferencia.
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Existen criterios clinicos para el diagnostico de SAF tales como (27):

* uno (01) o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de vasos
pequenos

e uno (01) o mas abortos inexplicados, con feto morfolégicamente sano de
mas de 10 semanas de gestacion.

* uno (01) o mas partos pretérmino igual o menor de 34 semanas de gestacion,
provocados por PE/E o insuficiencia placentaria grave

e tres (03) o mas abortos recurrentes antes de las 10 semanas de gestacion,
en los que se han excluido causas anatémicas, hormonales y genéticas de
ambos padres (27).

En el afio 2023 se desarrollaron nuevos criterios de clasificacion del SAF
con alta especificidad para su uso en estudios y ensayos observacionales, con el
apoyo conjunto del ACR y la EULAR. En la actualizacion incluyen un criterio de
entrada de al menos una prueba positiva de AAF dentro de los 3 afios posteriores
a la identificacion de un criterio clinico asociado a AAF, seguido de criterios
ponderados aditivos (rango de puntuacidon de 1 a 7 puntos cada uno) agrupados en
seis dominios clinicos (tromboembolia venosa macrovascular, trombosis arterial
macrovascular, microvascular, obstétrico, valvular cardiaco y hematoldgico) y dos
dominios de laboratorio (ensayos de coagulacion funcional con ACL y ensayos
inmunoabsorbentes ligados a enzimas en fase sélida para anticuerpos IgG/IgM
anticardiolipina y/o IgG/IgM anti—32GPI I). Los pacientes que acumulan al menos
tres puntos en cada uno de los dominios clinicos y de laboratorio se clasifican
como con SAF. En la cohorte de validacion, los nuevos criterios APS frente a los
criterios de clasificacién Sapporo revisados de 2006 tuvieron una especificidad del
99% frente al 86% y una sensibilidad del 84% frente al 99% (63).

Estos nuevos criterios de clasificacion del SAF ACR/EULAR se desarrollaron
utilizando una metodologia rigurosa con aportaciones internacionales
multidisciplinarias. Los criterios jerarquicamente agrupados, ponderados y
estratificados porriesgoreflejan el pensamientoactual sobreel SAF, proporcionando

una alta especificidad y una base solida para la investigacion futura sobre el SAF
(63).

Entre los criterios de laboratorio se encuentran:

* ACA tipo IgG y/o IgM en titulos moderados o altos (=40 GPL o MPL o por
encima del percentil 99), en dos 0 mas ocasiones con intervalo minimo de
12 semanas entre la obtencion de las muestras.

e AAC positivo en dos o mas ocasiones, con intervalo minimo de 12 semanas
entre la obtencion de las muestras.
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e anti B2GPIIgG y/o IgM en titulos > percentil 99 en dos 0 mas ocasiones, con
intervalo minimo de 12 semanas entre la obtencion de las muestras, todo
esto basado en el Consenso Internacional de 2006 (30,64).

Las pruebas paraclinicas para diagnosticar una TRF, a pesar de su costo
relativamente elevado, proporcionan informacion sobre los factores de coagulacion
alterados, los genes implicados en el sistema y circulacion sanguinea, siendo
mas sencilla la deteccion de cualquier anomalia (3,6). En el presente estudio el
diagndstico de TRFH se obtuvo con la realizacion del Panel de Trombosis en
base a SNP. Es una prueba cualitativa in vitro para la amplificacion, deteccion y
genotipificacion simultanea de SNP asociados a la trombosis: FVL, FII, MTHFR
C677T y MTHFR A1298C (64).

* Muestra requerida:

La muestra requerida es sangre total en tubo estéril tapa morada con
anticoagulante EDTA. Conservar en nevera 8-10°C en un lapso no mayor a 48
horas. Para garantizar la calidad de la muestra, estas deben ser transportadas lo
mas rapido posible al laboratorio, siguiendo la cadena de frio para preservar el
ADN.

e Extraccion del ADN:

Utilizamos una extraccion semiautomatizada con perlas magnéticas. 250 uL
de sangre total se anaden a una la solucion de proteinasa K y tampodn de lisis, el
ADN liberado se une exclusiva y especificamente a particulas magnéticas, y dos
soluciones de lavado que contiene alcoholes eliminan los contaminantes, al final,
el ADN se eluye de las particulas mediante un tampodn de elucion o agua de grado
molecular.

* Reaccidn en cadena de polimerasa (PCR) multiple en Tiempo Real:

Una vez extraido el ADN de la muestra es colocado en una mezcla de PCR
multiple en tiempo real y se utiliza un termociclador Real-Time Thermal cycler Bio-
Rad C1000 touch Thermal Cycler. Los resultados son analizados en un software
interpretativo basado en la tecnologia mTOCE™, este ensayo detecta y diferencia,
multiples SNP mediante PCR multiple en tiempo real, determinando resultados
precisos de la prueba mediante el analisis e interpretacion de datos de manera
automatizada (64).

La amplificacion PCR es una técnica muy sensible, descrita por Kary Mullis
en 1986, que se basa en la obtencion de gran nimero de copias de una secuencia
especifica de ADN por replicacion enzimatica, gracias a la repeticion ciclica de
tres reacciones simples (desnaturalizacion, hibridacion, y extension), cuyas
condiciones solo varian en la temperatura y tiempo de incubacion. Se amplifican las
regiones genéticas dentro de las cuales pueden encontrarse o no los polimorfismos
buscados, de esta manera se obtiene una cantidad de ADN lo suficientemente
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alta para ser detectada por electroforesis en gel de agarosa. Para la deteccion de
los polimorfismos se utilizaron enzimas de restriccion cuyo punto de corte en la
secuencia estudiada deja en evidencia un patron de bandas distinto en el caso de
un individuo portador o no portador de dichas variantes (65).

Interpretacion de resultados:
Homocigoto normal: presenta los dos alelos normales
Homocigoto mutado: presenta los dos alelos mutados

Heterocigoto mutado: presenta un alelo normal y el otro mutado(64)

Tratamiento de las trombofilias

Cada vez mas estudios apoyan el uso de AAS y HBPM para tratar a las
mujeres con TRF durante el embarazo por sus efectos antiagregante plaquetario
para AAS y antitrombotico/anticoagulante para la HBPM, terapéutica por demas
logica, cuando estamos en presencia de patologias protromboticas. Las heparinas
de bajo peso HBPM, son el resultado de la despolimerizaciéon de la heparina no
fraccionada (HNF) y a diferencia de la HNF, la HBPM no es capaz de formar
un complejo con la antitrombina y la trombina, por lo que su efecto se genera
basicamente por la inhibicion del factor X activado, lo cual hace que las HBPM sean
mas antitromboticas que anticoagulantes. No obstante, si fuera preciso controlar
su efecto, puede hacerse midiendo la actividad anti-factor X activado (30,66).

La heparina, ademds de ser es un farmaco antitrombodtico/anticoagulante
utilizado para evitar eventos tromboticos, se ha utilizado con éxito en el tratamiento
del SAF. Por supuesto que aun se debe explorar una mayor validacion de estas
metodologias en mayores cohortes prospectivas de SAF (56,63).

La dosis especifica de las distintas heparinas debe mantenerse en dosis
profilacticas hasta dosis antitrombdticas plenas. La combinacién HBPM en dosis
antitrombdtica y dosis baja de ASA, de 80 a 160 mg/dia es la conducta mas usual.
A pesar de este tratamiento hay pacientes que presentan trombosis a repeticion
y episodios isquémicos cerebrales durante el embarazo. En estos casos, algunos
estudios han propuesto la indicacion de la administracién de dicumarinicos en el
segundo trimestre (30,62,63,66).

Aspectos Legales y Eticos

Las bases legales sobre las cuales se desarrollo esta investigacion ocuparon a la
Constitucion de La Republica Bolivariana de Venezuela (67), Ley del Ejercicio de la
Medicina (68) y el Cdodigo de Deontologia Médica (69).
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Ademads, cumplié con los principios éticos en medicina propuestos por
Beauchamp y Childress, basada en su obra “Principios de ética biomédica” (70):

1. Autonomia: este principio pide ver a los individuos como agentes con
la capacidad de tomar sus propias decisiones, cuando cuenten con la
informacion necesaria sobre los procedimientos a los que se van a someter,
sus propdsitos y sus posibles riesgos y beneficios, asi como las alternativas
que tienen. Es importante tener presente que se puede hacer cualquier
pregunta sobre los procedimientos, y que se puede abandonar en cualquier
momento.

2. Beneficencia: las investigaciones desarrolladas deben tener el propdsito de
beneficiar a los participantes o a los pacientes futuros. La experimentacion
con humanos, animales y otros organismos vivos, solo podra realizarse
legitimamente para mejorar la calidad de vida de los sujetos de estudio y la
sociedad presente y futuro.

3. No maleficencia: minimizar los posibles dafios a los participantes, este
principio establece que es inaceptable la realizacion de proyectos de
investigaciéon cuando se presuma la posibilidad de dano para cualquier
forma de vida impactos desfavorables en el ambiente o sus componentes, o
sobre la diversidad cultural.

4. Justicia: se deben de distribuir los bienes y servicios, buscando proveer
el mejor cuidado de la salud seguin sus necesidades. Reconocer y aplicar
el concepto de equidad proporcionando las oportunidades que le
correspondan a cada sujeto de estudio; este principio requiere que:

* Toda decision que afecte a los sujetos de investigacion debe tener la prevision
de evitar discriminaciones de cualquier indole por lo tanto hay imparcialidad.

* El bien de la persona, sujeto de estudio, se entiende dentro de un contexto
y sentido colectivo, facilitando la justa ponderacion entre el bien personal del
individuo y el interés de la colectividad.

MARCO METODOLOGICO

Epistemolodgicamente, el presente estudio parte del paradigma positivista,
corriente filosofica originada en el siglo XIX, atribuida a los planteamientos de
Auguste Comte, segin los cuales, sélo se admiten como validos los conocimientos
provenientes de las ciencias empiricas. (71)

Desde el punto de vista metodoldgico, la investigacion se enmarcé dentro
del enfoque empirico-analitico, con una vision inductivista para la adquisicion
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Operacionalizacion de las Variables

Aspectos Variables Definicion conceptual DeﬁmF on Esca!a. (,ie Umda'd ¢z
operacional medicién medida
<19
Edad Tiempo transcurrido 20-25 Cuantitativa Afios
desde el nacimiento 26 -35 de razén
36 —45
Soltera
Situacién de Concubina
Estado civil convivencia Casada Cuahtgtwa Estado civil
administrativamente Di od nominal actual
reconocida Wercaca
. . qs . Viuda
Epidemioldgicos
Analfabeta
Primaria .
- Ultimo
. Nivel educativo de una Secundaria Cualitativa nivel
Escolaridad - !
persona Bachiller nominal escolar
aprobado
TSU /
Universitaria
Lugar donde habita Urbano i Municipio
. Cualitativa
Procedencia una persona o de nominal de
donde es nativo Extraurbano residencia
interrupcion del Si (cantidad)
embarazo cuando el
embrion o feto todavia L
Antecedente de . Cualitativa
no es viable fuera del .
abortos . No nominal
vientre materno antes
de las 20 semanas de
gestacion
Numero total
Antecedente Gestas . de embarazos 1/2/3/40més Cuah.tatlva Numero
o independientemente ordinal
obstétrico del resultado
Trlmestr? d? la Mon'l,ento enque se Cuantitativa | Semana de
ultima pérdida | sucedi6 el aborto en la I/11/111 p o
. oz A de razon gestacion
gestacional gestacion anterior
D. r . R 1 d LIRS Si
1agnostico esultado positivo -
anterior de de SAF o trombofilia Cgﬁ:ﬁfg{a
trombofilia hereditaria No
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Continuacion...

Aspectos

Variables

Definicion conceptual

Definicion
operacional

Escala de

medicion medida

Unidad de

Alteraciones
de las pruebas
diagnosticas
en trombofilias
adquiridas y
hereditarias.

SAF

Trastorno
autoinmunitario
caracterizado por

trombosis arterial,
venosa o microvascular

Anti B2
glicoproteina

IgG /IgM

Anticardiolipina

IgG / IgM

Hereditaria

Defectos congénitos
de la coagulacién con
riesgo aumentado a
presentar trombos

MTHER A1298C

(homocigoto /
heterocigoto)

MTHER C677T

(homocigoto /
heterocigoto)

factor II

(homocigoto /
heterocigoto)

factor V de
leiden

(homocigoto /
heterocigoto)

Combinada

(SAF +
Hereditaria)

Presencia de
trombofilia adquirida y
trombofilia hereditaria
en una misma paciente.

SAF (-2 + MTH-
FR C677T

(homocigoto /
heterocigoto)

SAF 3-2 +
A1298C

(homocigoto /
heterocigoto)

SAF ACA +
A1298C

(homocigoto /
heterocigoto)

SAF ACA +
C677T

(homocigoto /
heterocigoto)

Doble hereditaria

Presencia de
dos trombofilias
hereditarias en una
misma paciente

Combinacién
de 2 o mas
hereditarias

Cualitativa
nominal

No Aplica
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Continuacion...
Aspectos Variables Definicion conceptual Definicion Escala de Unidad de
operacional medicion medida
Desarrollo de Tratamiento Medicaciéon HBPM Cualitativa NA
la gestaCI.(Zn y recibido suministrada para Antiagregante nominal
resolucion el control d(e una plaquetario
patologia -
Esteroide
Complicaciones Eventos adversos Si (tipo) Cualitativa NA
médicas relacionados con la No nominal
salud que ocurren en
la gestacién y afectan
la salud del binomio
madre/feto
Complicaciones Eventos adversos Si (tipo) Cualitativa NA
Obstétricas relacionados directamente No nominal
con la gestacion y su
desarrollo, afectando el
resultado de la misma
Complicaciones Eventos adversos Si (tipo) Cualitativa NA
posteriores a la relacionados con la No nominal
resolucion salud materna durante
el puerperio inmediato
Resolucion del Via de nacimiento Cesarea Cualitativa NA
embarazo del producto de la Aborto nominal
gestacion
Edad gestacional | Semana en la que se Prematuro Cualitativa Semanas
al momentp, dela | resuelve la gestacion Pre termino ordinal
resolucion ;
A termino
Motivo de la Causa por la cual se Fetomaduro | Cualitativa
interrupcion resuelve el embarazo A it nominal
en favor de la salud del -
binomio madre/feto Sindrome
HELLP
Sindrome
HELLP/SFA
Otro
Caracterizacion Condicion al Situacion vital del Vivo Cualitativa
del producto de la nacimiento recién nacido Muerte fetal nominal
gestacion - ; =—
Sexo del RN Caracteristicas Femenino Cualitativa
fenotipicas y Masculino nominal
genotipicas que definen
a hombres y mujeres
Peso al nacer Masa que posee Gramos Cuantitativa
un recién nacido de razén
inmediatamente
después de la
resolucion
Talla al nacer Longitud de un recién Centimetros Cuantitativa
nacido inmediatamente de razén
después de la
resolucion
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del conocimiento, en donde el sujeto investigador se separa del objeto de estudio
para no contaminarse ni ejercer ningun tipo de influencia, donde se propugna la
objetividad del conocimiento, el determinismo de los fendmenos, la experiencia
sensible, la cuantificacidn aleatoria de las medidas y la verificaciéon y comprobacion
empirica (72,73,74).

Paraello, seemplearon herramientas estadisticas con un alto indice de precision,
rigor y exactitud ldgico matematica. En este enfoque de investigacion se utilizo
para la recoleccidon de informacion la encuesta descriptiva y explicativa, propio del
enfoque empirico—analitico. Estos datos fueron representados en graficos, cuadros,
datos estadisticos y numéricos.

Tipo y Disefio de la Investigacion

Como recurso insustituible para producir proposiciones generales y
profundizar en su naturaleza, se propuso el método descriptivo-comparativo,
el cual implicaba confrontar sistematicamente casos entre si, en plan de detectar
semejanzas y diferencias y desentranar el porqué de aquellas y estas.

Eltipo de explicacion propuesto presentala ventaja de permitir las predicciones,
entendidas como expectativas confiables sobre lo que habra de suceder, dado que
sobre el fendmeno en cuestion se cuenta con una proposicion general previamente
comprobada. Unicamente a partir de esta capacidad predictiva es razonable sentirse
impulsado a aplicar en situaciones concretas las teorias desarrolladas. En otras
palabras, la ciencia aplicada y la transformacion deliberada de la realidad, solo
son emprendidas de manera responsable si se cuenta con proposiciones generales
empiricamente respaldadas, punto de partida de las reflexiones finales al tratarse
de un disefio de estudio de cohorte descriptivo, no experimental, longitudinal,
ambispectivo en el periodo comprendido entre enero 2019-diciembre 2023.

Poblacion y Muestra

La poblacion estuvo constituida por todas las pacientes atendidas en la consulta
de Medicina Interna del Embarazo en la Torre de Consultorios IEQ Los Mangos,
piso 3 consultorio 33 en Valencia, estado Carabobo, Venezuela en el periodo
comprendido entre los anos 2019-2023.

La muestra fue de tipo no probabilistica, de tipo intencionada, se conformo con
las 218 pacientes atendidas en la consulta de Medicina Interna del Embarazo en
la Torre de Consultorios del Instituto de Especialidades Quirtrgicas Los Mangos,
piso 3 consultorio 33 en Valencia, estado Carabobo, Venezuela en el periodo
comprendido entre enero 2019-diciembre 2023, que cumplieron con los criterios
de inclusion definidos por la investigadora.
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Criterios de inclusion

Pacientes que hayan presentado: abortos recurrentes; obito fetal no explicado
por causa conocida; parto pretérmino; enfermedad tromboembolica; trastornos
hipertensivos del embarazo, preeclampsia-eclampsia; alteraciones placentarias;
portadoras de sindrome antifosfolipidos, portadoras de trombofilias hereditarias.

Técnicas e Instrumentos de Recoleccion de Datos

Se registro la informacion relacionada con el tipo de trombofilia, método
diagndstico utilizado, caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y obstétricas,
ademas del tratamiento aplicado y la presencia de complicaciones propias de la
patologia, asi como el resultado perinatal posterior al tratamiento recibido.

Se completd un Consentimiento Informado, basado en el respeto por los
principios éticos para la investigacion meédica. Todas las pacientes fueron
informadas de forma verbal y escrita acerca del estudio, y tanto la paciente, un
testigo y el investigador firmaron el documento de Consentimiento Informado
(Anexo A) en el que este ultimo se comprometio a resguardar la confidencialidad
de las participantes. Se recolectaron los datos de forma personal y directa previa
autorizacion de la paciente, utilizando como instrumento una ficha de recoleccion
de datos (Anexo B) previamente elaborada por la investigadora.

En una primera fase, se desarroll6 el trabajo de campo, de recopilaciéon de
informacion relativa a la naturaleza de las caracteristicas epidemiolodgicas y clinicas
que definen la trombofilia en gestantes. En un segundo momento, se considera su
evaluacion, para lo cual se toma en cuenta, los hallazgos producto de la aplicacion
del instrumento de recoleccion de informacidn. Se construyen asi, las tablas y
graficas donde se tabula la informacidn recolectada que caracterizan el manejo
clinico de la trombofilia.

Una tercera fase correspondio a la expresion e interpretacion de los resultados
relacionados con la forma como se desarrolla la gestacion y su resolucion a fin de
poder analizar las distintas complicaciones médicas y obstétricas posteriores a la
resolucion del embarazo. Estos significados dieron cuenta de las divergencias y
convergencias que subyacen en la evaluacién de estas pacientes y la culminacion
del periodo gestacional.

Por ultimo, una cuarta fase, en la que se formularon las conclusiones del
estudio, que permiten, una vez aplicado el método, configurar un cuerpo de
premisas a manera de reflexiones finales donde se teoriz6 sobre las implicaciones
médico - obstétricas de las trombofilias y las pérdidas gestacionales recurrentes,
todo ello a partir de los hallazgos producto de los individuos que constituyen el
grupo de estudio.
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Con la finalidad de favorecer la actividad investigativa, se combinaron los
aportes y las herramientas de diferentes métodos, independientemente del
modelo epistemoldgico al cual pertenecen, lo que representa un camino hacia
una comprension mas abierta y hacia el reconocimiento de los aportes de cada
método, lo que confiere a la investigacion un caracter pluri-paradigmatico, al tener
la oportunidad de emplear una complementariedad de técnicas en la visualizacion
del area de estudio con el apoyo del analisis de conceptos y observaciones para
develar algunos significados que dio origen a la construccion teorica del estudio.

(N

Recopilacion
e

informacion

Tabulacion ¥
andlizis de
datos

S

Figura 1. Fases o etapas de la investigacion

ANALISIS ESTADISTICO

En relacion con el analisis estadistico, los resultados y datos obtenidos de
las variables estudiadas fueron vaciados en una base de datos computarizada,
utilizando el programa Microsoft Excel, que posteriormente se exportara al
programa SPSS version 17.0 para Windows. Las variables fueron evaluadas por
métodos porcentuales y se expresaron en frecuencias absolutas y relativas para ser
representadas en tablas.

Para el analisis inferencial requerido en la investigacion, el grado de asociacion
entre las variables cualitativas se determind mediante el chi cuadrado (x?) con
correccion de Yates, especialmente entre el tipo de trombofilia presentada y la
ocurrencia de abortos a repeticion (0, 1 - 2 y 3 o mds). También se compararon la
cantidad de abortos segun el tipo especifico de gen mutado entre las trombofilias
hereditarias, combinadas o doble hereditarias. Se adopto comonivel de significancia
estadistica valores de P inferiores a 0,05 (P<0,05). Se compararon, ademas, las
medianas de abortos segun la variante especifica de trombofilia, a partir del
Andlisis Kruskal-Wallis no paramétrico para comparacién de medianas.

RESULTADOS

Se estudiaron 218 pacientes de las cuales se tiene que el tipo de TRFH (41,28%=
90 casos), seguido por la TRF Combinada (SAF + Hereditaria) (28,44%= 62 casos),
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en tercer lugar, se presentaron aquellas pacientes con SAF (22,48%= 49 casos), y en
menor proporcion la doble hereditaria 7,80% (17 casos).

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de las pacientes con trombofilias (N= 218).
Consulta de Medicina Interna del Embarazo, Instituto de Especialidades Quirtirgicas Los
Mangos, Valencia, estado Carabobo. Enero 2019-diciembre 2023.

Comb Doble
Trombofilia Hereditaria
(SAF + Hereditaria) Hereditaria
Edad (afios) f % f % f % f % f (%)
<18 0 0 5 5,56 2 3,23 0 0 7(3,21)
18-29 15 30,61 16 17,78 12 19,35 10 58,82 53(24,31)
30-39 29 59,18 50 55,56 32 51,61 6 35,29 117(53,67)
>40 5 10,20 19 21,11 16 25,81 1 5,88 41(18,81)
Estado civil f % f % f % f % f (%)
Casada 32 65,31 64 71,11 39 62,90 10 58,82 145(66,51)
Concubina 14 28,57 16 17,78 14 22,58 4 23,53 48(22,02)
Soltera 3 6,12 10 11,11 9 14,52 3 17,65 25(11,47)
Nivel educativo f % f % f % f % f (%)
Bachiller 7 14,29 9 10 21 33,87 0 0 37(16,97)
TSU 6 12,24 24 26,67 7 11,29 4 23,53 41(18,81)
Universitario 36 73,47 57 63,33 34 54,84 13 76,47 140(64,22)
Procedencia f % f % f % f % £ (%)
Valencia 29 59,18 51 56,67 29 46,77 13 76,47 122(55,96)
San Diego 3 6,12 9 10 6 9,68 0 0 18(8,25)
Bejuma 4 8,16 1 1,11 1 1,61 0 0 6(2,75)
Naguanagua 0 0 4 4,44 0 0 1 5,88 5(2,29)
Diego Ibarra 1 2,04 0 0 3 4,84 0 0 4(1,83)
Libertador 0 0 0 0 3 4,84 1 5,88 4(1,83)
San Joaquin 3 6,12 0 0 0 0 0 0 3(1,37)
Guacara 0 0 2 2,22 0 0 0 0 2(0,92)
Los Guayos 0 0 1 1,11 0 0 0 0 1(0,46)
Montalban 0 0 1 1,11 0 0 0 0 1(0,46)
Otros Estados 9 18,37 21 23,33 20 32,26 2 11,76 52(23,85)
Total 49 100 90 100 62 100 17 100 218 (100)
Trombofilia SAF Hereditaria SAF + Hereditaria Doble Hereditaria
Edad
31,98 + 5,96 33,49 +7,34 33,61+7,6 30,18 + 6,10
X+ DE
Mediana 32 34 33 28
(min — max) 21-44 15-45 15-45 24 —41
Cv 19% 22% 23% 20%

(SAF: Sindrome Anti-Fosfolipido - Comb: Combinadas)
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Del total de pacientes se registré una edad promedio de 32,93 afios + 7,08, con
una mediana de 33 anos, una edad minima de 15 anos, una edad maxima de 45 anos
y un coeficiente de variacion de 22% (serie homogénea entre sus datos). Un 53,67%
tenia edades entre 30 y 39 afios (117 casos), siendo el grupo de edad mas frecuente en
todos los tipos de TRE, menos en el grupo de doble hereditaria donde se present6 en
segundo lugar de frecuencia. Aunque los mayores promedios de edad los registraron
aquellas pacientes con TRFH y SAF + hereditaria, no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre los promedios de edad segun el tipo de TRF
(F=1,54; P=0,2041 > 0,05) (Tabla 1).

El estado civil predominante fueron las casadas con un 66,51% (145 casos) siendo el
estado civil que predomino en todos los tipos de TRF: SAF (32/49), Hereditaria (64/90),
SAF + hereditaria (39/62) y doble hereditaria (10/17). Un 64,22% de las pacientes eran
de escolaridad universitaria (140 casos), predominando en todos los tipos de TREF:
SAF (36/49), Hereditaria (57/90), SAF+ hereditaria (34/62) y doble hereditaria (13/17)
(Tabla 1).

En cuanto a la procedencia un 55,96% provenia del municipio Valencia (122
casos), procedencia mas frecuente en todos los tipos de trombofilias: SAF (29/49),
Hereditaria (51/90), SAF + hereditaria (29/62) y doble hereditaria (13/17). Un 23,85%
de las pacientes provenian de otros estados (52 casos): SAF (9 casos: 7 Aragua, 1
Barinas, 1 Dtto. Capital), Hereditaria (21 casos: 8 Aragua, 7 Guarico, 3 Cojedes, 2
Zulia, 1 Lara), SAF + hereditaria (20 casos: 8 Aragua, 1 Dtto. Capital, 4 Cojedes, 5
Guarico, 2 Zulia) y doble hereditaria (2 casos: 1 Cojedes y 1 Lara) (Tabla 1).

Un predominante 86,23% de las pacientes (188 casos) tenia antecedente de
abortos, siendo la caracteristica mas frecuente en todos los tipos de trombofilias:
SAF (91,84%), Hereditaria (87,78%), SAF + hereditaria (82,26%) y doble hereditaria
(76,47%). Mayormente presentaron entre 1 y 2 abortos con un 58,72% (128 casos),
de las cuales la mayor proporcion fue de aquellas que tenian doble hereditaria
(12/17), seguida de aquellas con trombofilia hereditaria (54/90). Sin diferencias
estadisticas entre las medianas de abortos segin los tipos de TRF (KW = 6,28; P=
0,0988 > 0,05). Tampoco se encontr6 una asociacidon estadisticamente significativa
entre el niumero de abortos y el tipo de TRF (X2=8,23; 6 gl; P=0,2214) (Tabla 2).

En cuanto a las gestas, un 60,55% tenia entre 3 y 4 (132 casos), siendo el nimero
mas frecuente en todos los tipos de TRF: SAF (35/49), Hereditaria (49/90), SAF+
hereditaria (35/62) y doble hereditaria (13/17). En lo correspondiente al trimestre
de gestacion con respecto a la ultima pérdida gestacional, se tiene que el 61,01%
de las pacientes tuvieron su ultima perdida en el primer trimestre (133 casos),
predominando en todos los tipos de TRF: SAF (3/49), Hereditaria (56/90), SAF+
hereditaria (35/62) y doble hereditaria (7/17) (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas obstétricas de las pacientes con trombofilias (N= 218).
Consulta de Medicina Interna del Embarazo, Instituto de Especialidades
Quirurgicas Los Mangos, Valencia, estado Carabobo. Enero 2019-diciembre 2023

de aborto f % f % f %a f e fi%)
5 45 91,84 79 8778 3l 8226 13 7647 158 (86,23)
No 4 816 11 1272 11 1774 i 2353 30(13,76)
Cantidad de
abortos f % f % f %a f e fi%)
No 4 g1s 11 1272 11 17,74 i 2353 30{13.78)
1-2 2% h3I8 | &0 33 5323 12 7059 128 (56,T1)
=3 le 3285 25 2778 18 2903 1 588 60 (27 52)
Mediana
(reme) 2(0-5) 2(0-4) 2(0-5) 2{0-3) £ (%)
Gestas f % f % f %a f %
1 0 0 7 778 4 645 1 5,88 12{5,50)
2 b 1224 22 2444 3] 968 3 1765 37(16,97)
3-4 35 7143 4% 5444 35 58,08 13 7647 132(60,55)
S—-h 8 16,33 12 13,33 17 2742 0 ] 37(16,97)
Trimestre de
lailtima
pérdida f % f % f %a f e fi%)
gestacional
0 4 816 11 1222 11 1774 4 23,53 30(13,76)
1 35 7142 56 6222 35 56,45 7 41,18 133 (61,01)
I 7 1429 20 372 g 12,90 3 2941 4018 34)
I 3 6,12 3 333 g 12,90 1 5,88 15(5,88)
Diagnastico
anterior de f % f % f Yo f e £ (%)
trombofilia
5 13 2833 35 38,89 27 4355 9 5294 84438,53)
No 36 7347 3] 61,11 35 56,45 8 4706 134 (61,46)
Total 49 100 a0 100 a2 100 17 100

Un 61,47% de las pacientes no tenian diagndstico previo de TRF (134 casos),
siendo mas frecuente entre aquellas pacientes con SAF (73,47%), seguidas de
aquellas con TRFH (61,11%) y SAF + hereditaria (56,45%). Entre las pacientes con
TRF doble hereditaria fueron mas frecuentes en tener el diagnostico previo de
dicha condicién (52,94%) (Tabla 2).

En la Tabla 3, se pueden precisar las alteraciones mas frecuentes presentadas
por las pacientes estudiadas. De las pacientes con SAF, predominaron aquellas
diagnosticadas mediante IgM con un 75,51% (37 casos). De aquellas con TRFH fue
mas frecuente la expresion MTHER el polimorfismo A1298C heterocigoto (34,44 %=
31 casos) seguidas del gen MTHFR en el polimorfismo C677T heterocigoto (27,78 %=
25 casos).
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Tabla 3. Alteraciones de las pruebas diagnosticas en trombofilias
adquiridas y hereditarias (N= 218). Consulta de Medicina Interna
del Embarazo, Instituto de Especialidades Quirurgicas Los Mangos,
Valencia, estado Carabobo. Enero 2019-diciembre 2023

SAF f %o
IsM 37 75,51
=G 12 2449
Total 49 2247

Hereditaria

MTHFER A1298C heterocigoto 31 3444
MTHFE C677T heterocigoto 25 2778
MTHFR. C&77T homodgoto 15 16,67
factor IT jmutacion G20210A) homodigoto 10 11,11
tactor ¥ de leiden homodgoto 7 778
factor V de leiden heterocigoto 2 222
Total a0 41,28

Combinada (SAF + Hereditaria) f %o
SAF £-2 + MTHFR C677T heterodigoto 17 2742
SAF + AI?98C homodgoto 13 2097
SAF + CE77T heterodgato 12 1935
SAF + A1295C heterocigoto 6 9,68
SAF + C877T homedgoto [ 9,68
SAF 8-2+ A1298C homaodgato 5 8,06
SAF £-2 + Ca77T homedgoto 3 484
Total 62 2544

Doble hereditaria f %%
MTHFE C677T heterocigoto + factor L heterocigote 12 70,59
MTHFR CE77T heterocipata + MTHFE A1296C heteroczota 4 2353

Mutacicn G20210A heterocigata + MTHFR C677T . 558
heterocigoto + MTHFR A1298C homocigoto .
Total 17 7,79
(MTHFF.: metilentetrahidrofolato reductaca — SAF: Sindrome Anti-Fosfolipids)

Entre las pacientes con TRF combinadas (SAF + Hereditaria) fueron mas
frecuente las combinaciones SAF {3-2 + el polimorfismo C677T heterocigoto (27,42%=
17 casos), seguida de la combinacion SAF + el polimorfismo A1298C homocigoto
(20,97%=13 casos) y lacombinacién SAF + C677T heterocigota (19,35%=12 casos). De
las pacientes con TRF doble hereditaria predominaron aquellas con polimorfismo
C677T heterocigoto + Mutacion factor II G20210A heterocigoto (70,59 % =12 casos).

El tratamiento con mayor frecuencia de prescripcion fue enoxaparina 80 mg+
Prednisona 5 mg+ AAS 81 mg con un 30,73% (67 casos), siendo el mas prescrito
entre las gestantes con SAF (65,31%) y combinada (56,45%). El segundo tipo de
tratamiento fue enoxaparina 80mg + AAS (63 casos), predominando entre las
gestantes con trombofilia doble hereditaria (70,59%) y Hereditaria (54,44%).
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Tabla 4. Tratamiento recibido, complicaciones médicas y obstétricas presentes
en las gestantes asociadas con la presencia de trombofilias (N= 218). Consulta
de Medicina Interna del Embarazo, Instituto de Especialidades Quirtrgicas Los
Mangos, Valencia, estado Carabobo. Enero 2019-diciembre 2023.

Doble
Trombofilias Hereditaria Combinada
Hereditaria
Tratamiento f % f % f % f % f (%)
Enox80-Pred-ASA 32 65,31 0 0 35 56,45 0 0 67 (30,73)
Enox80-ASA 2 4,08 49 54,44 0 0 12 70,59 63 (28,90)
Enox60-ASA 0 0 40 4,44 0 0 5 29,41 45 (20,64)
Enox60-Pred-ASA 15 30,61 1 1,11 27 43,55 0 0 43 (19,72)
Comp[icz::ciones f % f % f % f % £ (%)
médicas
Si 32 65,31 67 74,44 44 70,97 13 76,47 156 (71,56)
No 17 34,69 23 25,56 18 20,03 4 23,53 62 (28,44)
Total 49 100 920 100 62 100 17 100
Tipo CM f % f % f % f % f (%)
HTA 23 32,65 47 52,22 33 53,22 11 64,71 114 (52,29)
Pre-eclampsia 7 14,29 25 27,78 11 17,74 8 47,06 51 (23.39)
ITU 10 20,41 16 17,78 19 30,64 0 0 45 (20,64)
DM Gestacional 10 20,41 22 24,44 11 17,74 1 5,88 44 (20,18)
SINDROME HELLP 0 0 4 4,44 4 6,45 2 11,76 10 (4,58)
RPM 2 4,08 1 1,11 0 0 0 0 3(1,37)
TVP Ml 1ZQ 0 0 0 0 2 3,33 0 0 2(0,92)
Complicaciones | ¢ % f % f % f % (%)
Si 0 0 2 2,22 2 3,23 0 0 4(1,83)
No 49 100 88 97,78 60 96,67 17 100 214 (98,16)
Total 49 100 90 100 62 100 17 100
Tipo CO f % f % f % f % f
Obito fetal 0 0 2 2,22 1 1,61 0 0 3
Aborto 0 0 1 1,61 1 1,61 0 0 2
ool INTN IR N U BTN IR B B
Si 16 32,65 15 16,67 8 12,90 4 23,53 43(19,72)
No 33 67,35 75 83,33 54 87,10 13 76,47 175 (80,27)
Total 49 100 920 100 62 100 17 100
Tipo CPE f % f % f % f % f (%)
SINDROME HELLP 9 18,37 13 14,44 7 11,29 4 23,53 33 (15,14)
HTA 7 14,29 2 2,22 1 1,61 0 0 10 (4,58)

(Enox: Enoxaparina — Pred: Prednisona — ASA: Acido Acetil Salicilico — HTA: Hipertension Arterial - ITU:
Infeccién del Tracto Urinario — DM Gestacional: Diabetes Mellitus Gestacional — SINDROME HELLP:
Hemodlisis + Transaminasas Elevadas + Plaquetas bajas — RPM: Ruptura Prematura de Membranas — TVP MI
IZQ: Trombosis Venosa Profunda de Miembro Inferior Izquierdo)
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Las complicaciones médicas se presentaron en un 71,56% (156 casos)
predominando en todos los grupos de TRF; donde la hipertensién fue la mas
frecuente 52,29% (114 casos) la cual se presentd en mayor proporcion entre aquellas
gestantescon TRF doblehereditaria (11/17), combinadas (33/62) y hereditaria (47/90).
El segundo tipo de complicacion medica fue la PE (en 51 casos), presentandose
en mayor proporcion entre aquellas gestantes con TRF doble hereditaria (8/17) y
hereditaria (25/90).

Las complicaciones obstétricas se presentaron en 5 casos (2,29%), siendo el 6bito
fetal la mas frecuente (3 casos, 1,37%) 2 de trombofilia hereditaria (0,91%) y otro
de trombofilia combinada (0,45%), seguido de 2 abortos (0,91%) 1 de trombofilia
hereditaria (0,45%) y otro de trombofilia combinada (0,45%).

Las complicaciones posteriores al embarazo se presentaron en un 19,72%
(43 casos), siendo la mayor proporcion de aquellas gestantes con SAF (16/49) y
con trombofilia doble hereditaria (4/17). La complicacion posterior al embarazo
mads frecuente fue el SINDROME HELLP (15,14%= 33 casos), siendo la mayor
proporcion entre aquellas gestantes con trombofilia hereditaria (13 casos), SAF (9
casos) y doble hereditaria (4 casos). De los 13 casos de trombofilias hereditarias (7
fueron Sindrome HELLP puerperal + 6 SINDROME HELLP propiamente dicho).

No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
trombofilia y la presencia de complicacién médica (X2=1,52; 3 gl; P=0,6773 > 0,05);
tampoco con la presencia de complicacidn obstétrica (X2=1,97; 3 gl; P=0,5777 > 0,05)
ni con la presencia de complicacion posterior al embarazo (X2=7,68; 3 gl; P=0,0531
> (,05)

En la Tabla 5 se presentan los resultados perinatales en las gestantes incluidas
en el estudio, donde la resolucién del embarazo predominante en todos los tipos
de TRF fue la cesarea; los inicos dos abortos fueron una paciente con TRFH y otra
con TRF combinada. Se registraron 5 embarazos gemelares, tres de gestantes con
TRFH (n=93) y dos gestantes con TRF combinadas (n=64), sin embargo, en el grupo
de TRFH fallecen 3 fetos (2 dbitos y 1 aborto) y en el grupo de TRF combinada 2
fetos (1 obito y 1 aborto).

La edad gestacional de resolucion predominante fue la de 37 a 39 semanas
(70,40%= 157 casos), siendo predominante en todos los tipos de TRF, con mayor
porcentaje en el grupo de las doble hereditaria (15/17). El motivo de la interrupcion
mas frecuente fue el feto maduro (55,61%= 124 casos), la cual fue mas frecuente
entre las gestantes con SAF (33/49), seguidas de aquellas con TRF combinadas
(37/64).

Del total de RN vivos (n=218), el sexo masculino fue mas frecuente en todos los
tipos de TRF, registrando el mayor porcentaje en aquellas con TRF doble hereditaria
(16/17) y combinadas (47/62). En cuanto al peso al nacer, el mayor promedio
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Tabla 5. Caracterizacion de resultados perinatales en las gestantes con trombofilias (N=
218). Consulta de Medicina Interna del Embarazo, Instituto de Especialidades Quirtrgicas
Los Mangos, Valencia, estado Carabobo. Enero 2019-diciembre 2023

Doble
Trombofilias Hereditaria Combinada
hereditaria
Resolucion del £ % £ % f % £ % f (%)
Embarazo
Cesarea 49 100 89 98,89 61 98,39 17 100 | 216 (99,08)
Aborto 0 0 1 1,11 1 1,61 0 0 2(0,92)
Total 49 100 90 100 62 100 17 100
it | | | e [ [ [ e ] e
<33 2 4,08 2 2,15 2 3,12 0 0 9 (4,12)
33-36 14 28,57 20 21,51 19 29,69 2 11,76 | 55 (25,23)
37-39 33 67,35 68 73,11 41 64,06 15 88,24 | 157 (72,02)
i‘:t‘;‘r‘rvl‘l’pdc‘l’ ;f: £ % £ % £ % £ % £ (%)
Feto maduro 33 67,35 45 48,39 37 57,81 9 52,94 | 124 (56,88)
A término 5 10,20 11 11,83 9 14,06 35,29 | 31(14,22)
Sindrome HELLP 1 2,04 11 11,83 4 6,25 5,88 17 (7,80)
PR LU 6 12,24 6 6,45 2 3,13 0 0 14 (6,42)
SFA
Oligoamnios 1 2,04 6 6,45 3 4,69 0 0 10 (4,58)
Pre eclampsia 1 2,04 2 2,15 3 4,69 1 5,88 7(3,21)
CFR 0 0 4 4,30 0 0 0 0 4(1,83)
CFR + RPM 2 4,08 1 1,08 0 0 0 0 3(1,37)
Obito fetal 0 0 2 2,15 1 1,56 0 0 3(1,37)
Aborto 0 0 1 1,08 1 1,56 0 0 2 (0,92)
RPM 0 0 2 2,15 0 0 0 0 2(0,92)
Total 49 100 93 100 64 100 17 100
Sexo RN f % f % f % f % f (%)
Femenino 24 48,98 31 34,44 15 24,19 1 5,88 71(32,57)
Masculino 25 51,02 59 65,56 47 75,81 16 94,12 | 147(67,43)
Total 49 100 90 100 62 100 17 100
Trombofilia SAF Hereditaria SAF + Hereditaria Hereditaria + Hereditaria
Peso X £ DE 2965 £+ 602,4 2844,6 £ 536,5 2880,3 = 596,3 3133,8 £297,6
Mediana (rango) | 3210 (1230-3560) | 2915 (1230 - 3450) 3070 (960 — 3450) 3250 (2335 — 3420)
Coef de variacion 20% 19% 21% 9%
Talla X = DE 47,6 + 325 47,6 £3,29 4784415 48,8+2,16
Mediana (rango) 49 (40 — 52) 49 (35-52) 49 (33— 54) 49 (46 — 54)
Coef de variacion 7% 7% 9% 4%

(Sindrome HELLP/SFA: Sindrome HELLP con Sufrimiento Fetal Agudo; CFR: Crecimiento fetal restringido; RPM: Ruptura
Prematura de Membranas)
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lo registraron aquellos RN productos de madre con TRF doble hereditaria, sin
diferencias significativas segun los grupos en estudio (P > 0,05). De la talla al
nacer, fueron también los productos de madres con TRF doble hereditaria quienes
registraron el mayor promedio, sin diferencias significativas segin los grupos en
estudio (P > 0,05).

Tabla 6. Tipo de trombofilias segin la cantidad de pérdidas gestacionales (N=218).
Consulta de Medicina Interna del Embarazo, Instituto de Especialidades Quirtrgicas Los
Mangos, Valencia, estado Carabobo. Enero 2019-diciembre 2023

MNumero de abortos 1] 1-2 =3 Total
e . Mediana
Hereditarias f %o f %o f %o f %
(rango)
MTHFE A17%8C HET 1 1,11 2 2444 8 889 31 3444 2(0-4)
MTHFR C677T HET 3 333 9 10 13 1444 25 2778 J0-5)
MTHFR C&77T HOM 1 111 11 1222 3 333 15 16,67 2{0-3)
Mutacién GZ02104 HOM 2 222 8 £89 0 0 10 1111 L5{0-2)
FACTOR V LHOM 4 444 2 232 1 1,11 7 778 00-3
FV LHET 0] a 2 222 ] 0 2 222 1(1-1)
Total 11 1222 54 60 25 27,78 00 100 2(0-5)

Combinadas SAF + Mediana

Hereditaria f % f R f %4 f % e
SAF #-2+ C677T HET 4 6,45 [ 968 7 11,29 17 2742 1{0-5)
SAF + A1295C HOM 5] 8,06 5 &06 3 484 13 20,97 1(0-—4)

SAF + CE77T HET 0 1] 10 15,13 2 323 12 1835 2{1-3)
SAF + CA77T HOM 1 1,61 4 6,45 1 161 [ 968 1,5(0—4)
SAF + A1298C HET 0 0 3 484 3 3,84 G 9,68 25(2-4)

SAF £-2 + A1795C HOM 0] 0 5 806 0 0 b 808 2(1-2%
SAF £-2 + CETTT HOM 1 161 1] 1] 2 323 3 484 3(0-3)
Total 11 17,74 33 53,23 15 2003 62 100 2(0-5)
e x Mediana

Doble Hereditaria f %o £ L f %3 f % (rango)
CE77T HET + F I HET 3 1765 B8 47,06 1 5,88 12 7055 2{0-3)
CerT H:ri'; Alasc 1 58 3 1765 0 0 4 2353 2(0-2)

Mutacidm 202104
HETHZE77T HET+A1298C 0 0 1 5 B8 0 0 1 5,88 2
HOMO
Total 4 2353 12 70,59 1 5,88 17 100 2(0-3)

(SAF B-2: Sindrome Anti-Fosfolipido diagnosticado por 3-2-glicoproteina-1 — HET: Heterocigoto - HOM:
Homocigoto)

Entre las pacientes con TRFH (n=90) predominaron aquellas que tenian 1y
2 abortos (60%= 54 casos), predominando aquellas con el gen MTHFR A1298C
heterocigota (22/54); de las pacientes con 3 o mas abortos (25 casos) fueron mas
frecuentes aquellas que presentaron el gen MTHFR C677T heterocigota (13/25); se
encontro una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de gen de las
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TRF heredadas y la cantidad de abortos (X2=29,99; 10 gl; P=0,0009) y también se
registro una diferencia estadisticamente significativa entre las medianas segun el
tipo de gen mutado entre las hereditarias (KW = 14,41; P=0,0132 < 0,05), siendo la
MTHER C677T heterocigota quien registr6 la mayor mediana de abortos.

De las pacientes con TRF combinadas (SAF + hereditaria) (n=62) de las que
tenian 3 o mas abortos (18 casos) las SAF B2 + C677T heterocigota fueron las que
predominaron (7/18), de aquellas con 1 y 2 abortos predominaron las SAF + C677T
heterocigota (10/33); se encontro una asociacion estadisticamente significativa entre
el tipo de TRF combinadas y la cantidad de abortos (X2=21,23; 12 gl; P=0,0472); sin
embargo, no se encontrd una diferencia entre la cantidad de abortos (KW= 5,54;
P-valor =0,4771 > 0,05).

De las pacientes con TRF doble hereditaria (n=17), fueron las de C677T
heterocigota + Factor II Heterocigota quienes registraron entre 1 y 2 abortos (8/12),
asi como 3 0 mas abortos (1 casos). No se encontrd una asociacion estadisticamente
significativa entre el tipo de TRF doble hereditaria y la cantidad de abortos
(X2=0,83; 4 gl; P=0,9349) tampoco se registrd una diferencia en cuanto a la cantidad
de abortos (KW=0,23; P=0,8904).

DISCUSION

Las TRF generalmente se relacionan con eventos obstétricos adversos y
pérdidas recurrentes del embarazo. Aunque no se ha establecido una relacion
causal directa entre todos los casos de TRF y estos eventos, pudieran originarse
por trombosis en la circulacion ttero-placentaria, lo que provoca inflamacion e
insuficiencia placentaria.

Partiendo del objetivo principal de esta construccion teorica, se exploran las
caracteristicas de las pacientes con TRF y seguidamente se profundiza sobre las
complejas relaciones entre los tipos de TRF y la PGR, evaluando de igual forma las
implicaciones médicas y obstétricas que esta realidad puede involucrar. A través
de una exhaustiva revision de la literatura y el analisis de datos clinicos, se han
desentranado patrones y arrojando luz sobre posibles estrategias de atencion.

Los resultados aqui expuestos no son solo datos frios en una pagina. Son
esperanzas, oportunidades y desafios. Ofrecen perspectivas valiosas para los
médicos que enfrentan a diario a mujeres con PGR. También sefialan caminos para
futuras investigaciones, multiplicando las hipotesis y las interrogantes, pero eso es
lo que hace que la ciencia sea tan apasionante.

En el presente estudio el tipo de TRF mas frecuente fue la hereditaria (41,28%=
90 casos), de las cuales el mas expresado fue el polimorfismo del gen o genotipo
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MTHEFR A1298C heterocigoto (34,44%) seguidas del polimorfismo del gen MTHFR
C677T heterocigoto (27,78%). En este sentido, Chacin y col. (75), en su articulo
original, evaluaron la distribucion de los polimorfismos genéticos en MTHFR
Co677T y Al1298C en la poblacion venezolana, encontrando mayor frecuencia
genotipica de heterocigotos para el polimorfismo MTHFR C677T en la poblacion
general venezolana, con excepcion del grupo caucasico. El polimorfismo MTHFR
A1298C en el 70% de la poblacion de estudio es homocigoto de tipo salvaje,
hallando una baja frecuencia de homocigoto mutado coincidiendo parcialmente
con lo encontrado en el presente estudio.

Por su parte, Abi-Saab y col. (76), evidenciaron una alarmante cantidad de
mujeres estudiadas para TRFH, representando un tercio del total de las mujeres
incluidas en el estudio. De igual modo, Hwang y col. (27) evaluaron el impacto
de los polimorfismos de los genes MTHFR C677T y A1298C en el riesgo de PGR
en una poblacion coreana, encontrando que la distribucion del genotipo MTHFR
C677T y A1298C en pacientes con PGR no difirio significativamente de las pacientes
de control. Si bien la TRF se ha aceptado como una etiologia del AE recurrente,
los hallazgos del estudio mencionado sugieren que ambos polimorfismos no son
determinantes principales del desarrollo de PGR en mujeres coreanas.

En concordancia conlo anterior, Abi-Saab y col. (76) mostraron que las pacientes
estudiadas poseian al menos una de las siguientes trombofilias: mutacion del FVL
(n=29), mutacién del FII (n=15), DPC (n=4), DPS (n=16), déficit de Anti-III (n=3),
estos tres ultimos, no fueron considerados en el presente estudio ya que no estan
disponibles en el contexto local. Por su parte, Nacea y col. (77) en los estudios
histopatologicos (HP) y/o inmunohistoquimicos (IHC) placentarios revelaron
cambios significativos, mostrando mayor severidad en las placentas de pacientes
con mutacion homocigética del gen FVL y mutacién doble heterocigdtica del
gen FVL/FII. En este sentido, se hace visible que el FVL y la mutacién de FII son
sumamente importantes en la patogénesis de las trombofilias durante el embarazo,
sin embargo, no fue lo mayormente encontrado en el presente estudio. Bien vale
pena destacarse que, en personas no embarazadas la presencia de la trombofilia
hereditaria aumenta el riesgo de trombosis 25 veces. En las embarazadas el riesgo
es mayor, sin embargo, ya que la existencia de antecedentes personales y familiares
de trombosis ejercen una influencia considerable.(78)

En segundo lugar, se encontraron las TRF combinadas (SAF + hereditaria)
(28,44%), de las cuales fueron mas frecuente las combinaciones SAF B2 GPI I +
polimorfismos genéticos MTHFR C677T heterocigota (27,42%= 17 casos), seguida
de la combinacion SAF + polimorfismos genéticos MTHFR A1298C homocigoto
(20,97%= 13 casos) y la combinacion SAF + polimorfismos genéticos MTHFR
C677T heterocigota (19,35%= 12 casos). Este tipo especifico de hallazgo representa
un verdadero desafio para su comparacion con la literatura especializada, pues
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este tipo de presentacion no ha sido reportada y representa el germen para su
profundizacion en la realizacion de investigaciones futuras, donde intervengan
otros métodos genéticos que ayuden a explicar este comportamiento.

En tercer lugar, se presentaron aquellas pacientes con SAF (22,48%= 49 casos),
diagnosticadas mediante IgM (75,51%), esto coincide con lo encontrado por Duran
y Calle (79) quienes reportaron un 26,5% de presencia de SAF en pacientes con
abortos recurrentes (22 casos). Sin embargo, difiere con lo encontrado por Abi-
Saab y col. (76) quienes reportaron mayor frecuencia de SAF (n=88). Asimismo,
lo encontrado en el presente estudio difiere significativamente con lo reportado
por Gutiérrez y Font (13) quienes reportaron que la trombofilia mas frecuente fue
la adquirida: SAF en 39,5% (32 casos), seguida de DPS (35.8%= 29 casos) y DPC
(30,8%=25 casos). Villamizar y col. (38), por su parte, encontraron que la alteracion
mas frecuente fue la presencia de anticuerpos antifosfatidilserina elevados (23
casos= 26,4 %) y los Anti £52 GPI (20 casos=22,9 %), ambos vinculados al SAF

Las trombofilias dobles hereditaria se presentaron en menor proporcién
(7,80%= 17 casos) de las cuales predominaron aquellas con genotipo MTHFR
C677T heterocigoto + FII heterocigoto (12 casos). Ante esto, vale la pena mencionar
lo reportado por Hasbun y Conte (14) donde se observaron ocho pacientes con
TRF aislada (tres casos de deficiencia PS, dos casos de deficiencia PC, dos casos
de FVL y un caso de genotipo MTHFR C677T. Tres pacientes presentaron TRF
combinada: dos casos del genotipo MTHFR C677T + FVL y un caso del genotipo
MTHER C677T + deficiencia PS + FII, aunque no existe coincidencia en cuanto a la
tipologia especifica de las TRF, vale la pena destacar el hallazgo de coexistencia de
3 TRFH. De igual forma, Nacea y col. (77) del grupo de pacientes con TRF, de las
pacientes con TRF de alto riesgo (12,5%= 5 casos) fueron mas frecuentes aquellas
con mutacion del gen FVL/FII de estado doblemente heterocigoto (3 casos) que
aquellas con FVL homocigoto (2 casos); De aquellas con TRF de bajo riesgo (87,5%=
35 casos) fueron mas frecuentes aquellas con doble hetero/homocigética MTHFR y
mutacién del FII (23 casos), seguidas de aquellas con mutacion heterocigotica del
gen FVL (10 casos), mutacion heterocigotica del gen FII (2 casos).

En cuanto a las caracteristicas epidemiologicas de las pacientes estudiadas,
se registré una edad promedio de 32,93 anos + 7,08, con una mediana de 33 afios
(rango de 15 a 45 anos), lo que guarda cierta similitud con lo encontrado por Orrego
(80) donde la edad media de las pacientes fue de 30,2 + 4,3 anos; lo reportado
guarda relacion con lo encontrado por Gutiérrez y Font (13) quienes registraron
un promedio de edad de 34.5 anos; Hwang y col. (27) reportaron un promedio
de edad de 34,8 + 4,1. De igual forma, Duran y Calle (77) encontraron que eran
mas frecuentes aquellas mujeres con edades mayores a 30 afios (54,2%= 45 casos),
seguidas de aquellas con 20 a 30 afos (39,8%).
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En contraste, lo reportado en el presente estudio fue mucho mayor a lo
encontrado por Hasbun y Conte (14) quienes reportaron predominio de pacientes
jovenes, con edad promedio de 29 afos, de nivel cultural alto y con baja paridad
(siete primigestas, dos multiparas de uno y dos multiparas de dos). Por su parte, el
promedio reportado por Reyes y col. (23) fue mucho menor con media de 27 afios
y por ultimo, Villamizar y col. (38) reportan una media de edad fue 24,5 + 7,6 afios.
En este sentido, se deja ver que cada vez son mads los autores que contemplan la
edad avanzada de los padres como factor de riesgo de alteraciones cromosodmicas,
que explicarian gran parte de las pérdidas recurrentes del embarazo idiopaticas.

Un predominante 86,24% de las pacientes tenia antecedente de abortos, siendo
la caracteristica mas frecuente en todos los tipos de trombofilias. Mayormente
presentaron entre 1y 2 abortos (58,72%), de las cuales la mayor proporcion fue de
aquellas que tenian doble hereditaria (12/17), seguida de aquellas con trombofilia
hereditaria (54/90). En este sentido, Orrego (80) reporté que el antecedente con
2 abortos en un porcentaje predominante (78%), seguido de las pacientes con 3
abortos referente al 20% y por ultimo, las pacientes con 4 abortos con una tasa de
solo el 2%. En este sentido, la PGR es un desafio multifactorial que requiere una
evaluacion integral y un enfoque personalizado, donde la investigacion continua y
la atencion médica especializada son esenciales para ayudar a las parejas a superar
este obstaculo y lograr un embarazo exitoso (81). Por su parte, Villamizar y col.
(38), reportan una proporcion mucho mas baja de perdidas gestacionales, en 26,4%
(23 casos) de las pacientes habian experimentado muertes fetales en dos o mas
ocasiones.

El tratamiento con mayor frecuencia de prescripcion fue Enoxaparina de 80 mg
+ Prednisona 5 mg + ASA 81 mg con un 30,73% (67 casos), siendo el mas prescrito
entre las gestantes con SAF (65,31%) y combinada (56,45%). El segundo tipo de
tratamiento fue el Enoxaparina 80 mg + AAS 81 mg (63 casos), predominando entre
las gestantes con trombofilia doble hereditaria (70,59%) y hereditaria (54,44%). Al
respecto Llaguno y col. (35) afirman que el tratamiento del SAF trombotico es la
anticoagulacién oral con antagonistas de la vitamina K, uso de AAS y heparina,
aunque existen controversias al respecto, difiriendo sustancialmente con lo
encontrado en el presente estudio. Por su parte, Abi-Saab y col. (76) sobre las mujeres
que refirieron diagnodstico de alguna trombofilia, un 62,7% utilizé heparina en
alguno de sus embarazos coincidiendo con el presente estudio. Al respecto, Nacea
y col. (77) reportaron que todas las pacientes con diagnostico de trombofilias de
alto riesgo fueron tratadas segun las guias, con enoxaparina en dosis profilactica,
4000 UlI/24 h, mantenida durante todo el embarazo y seis semanas postparto.
Asimismo, Altomare y col. (82) afirmaron que el tratamiento con heparina de bajo
peso molecular durante el embarazo permitid partos a término y un embarazo
adicional sin complicaciones.
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Adicionalmente, Branch y Lim (37), exponen en su trabajo, que un problema
clinico particularmente desconcertante es el manejo del embarazo en pacientes
con SAF con malos resultados del embarazo a pesar del tratamiento con heparina
mas LDA. El mejor manejo de estos llamados casos obstétricos “refractarios”
es incierto. Tanto las guias de tratamiento estadounidenses, como las europeas,
reconocen que se han usado glucocorticoides, hidroxicloroquina einmunoglobulina
intravenosa en casos refractarios, pero las guias estadounidenses recomiendan
no usar prednisona.(37) Por su parte, Padrinos y Gangaraju (83); exponen que si
bien existen pautas para la tromboprofilaxis durante el embarazo y el posparto
en mujeres con TRF, algunos médicos han adoptado HBPM para el tratamiento
debido al presunto beneficio de la anticoagulacion, extrapolando de estudios en
pacientes con SAF.

De igual forma, Clavijo y col. (84) destacan que en el tratamiento del SAF
destaca el uso de hidroxicloroquina, acido acetilsalicilico, inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina, antioxidantes e incluso el vino. Las dosis
profilacticas son mas bajas, la practica mas comun es la antiagregacion plaquetaria
con dosis bajas de AAS de 75 a 150 mg en 24 horas. Sin embargo, este tratamiento
es controvertido, especialmente en el uso de AAS a dosis bajas como profilaxis
primaria, aunque se ha demostrado su eficacia comparable a la anticoagulacion en
dosis moderadas después de eventos tromboticos.

Contrariamente, Quenby y col. (85) en el estudio ALIFE 2, partieron de que
la terapia anticoagulante podria reducir el nimero de abortos espontdneos y los
resultados adversos del embarazo en mujeres con pérdida recurrente de embarazos
y trombofilia hereditaria. La HBPM no resultd en mayor frecuencia de nacidos
vivos en mujeres que tuvieron dos o mas pérdidas de embarazos y trombofilia
hereditaria confirmada. No recomiendan el uso de HBPM en mujeres con pérdida
recurrente del embarazo y trombofilia hereditaria, desaconsejan la deteccion de
trombofilia hereditaria en mujeres con PGR.

Las complicaciones médicas se presentaron en un 71,56% predominando en
todos los grupos de TRF; donde la hipertension fue la mas frecuente (52,29%) la
cual se presentd en mayor proporcion entre aquellas gestantes con TRF doble
hereditaria (11/17), combinadas (33/62) y hereditaria (47/90). El segundo tipo de
complicacion médica fue la PE (23,39%). Estos resultados descritos son congruentes
con los hallazgos reportados por Khan y col. (12) en el que las hemorragias y los
trastornos hipertensivos son importantes factores que contribuyen a las muertes
maternas en los paises en desarrollo. Los hallazgos respaldan laimportancia de una
atencion obstétrica integral y personalizada. La identificacion temprana de factores
de riesgo, la educacion de las pacientes y la colaboracion interdisciplinaria entre
obstetras, médicos internistas, reumatdlogos, hematologos y otros especialistas
para reducir la morbimortalidad materna.
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Las complicaciones obstétricas se presentaron en un 1,83% (4 casos), siendo
el obito fetal lo mds frecuente (3 casos): 2 de trombofilia hereditaria y otro de
combinada.Y en cuanto alas complicaciones posteriores al embarazo se presentaron
enun 19,72% (43 casos), siendo la mayor proporcion de aquellas gestantes con SAF
(16/49) y con TRF doble hereditaria (4/17). La complicacion posterior al embarazo
mas frecuente fue el sindrome HELLP (15,14%= 33 casos). Coincidiendo con lo
reportado por Sanchez y Zafra (86) quienes exponen que estos trastornos han
sido relacionados con un gran numero de complicaciones obstétricas, tales como
la presencia de anormalidades cromosdmicas, el desarrollo de malformaciones
congénitas, la PE, el aborto recurrente, la restriccion en el crecimiento intrauterino
y la génesis de mortinatos.

Por su parte, Nacea y col. (77). reportaron que, en embarazos posteriores, solo
una paciente desarrolld una forma leve de PE que resulté en un buen resultado
final materno y neonatal (parto prematuro tardio iatrogénico a las 35 semanas de
amenorrea). El resto de las cuatro pacientes con TRF de alto riesgo evidenciaron
una evolucion gestacional sin incidencias. Rout, Goyal y Singhal (87) de igual forma
exponen que otras complicaciones relacionadas con el embarazo en pacientes
con SAF incluyen PE, sufrimiento fetal, parto prematuro, retraso del crecimiento
intrauterino, insuficiencia placentaria, DPP y sindrome HELLP.

La resoluciéon del embarazo predominante en todos los tipos de TRF fue la
cesarea con un 99,08% (216 casos), solo se registraron 2 abortos. En este sentido,
contradice lo expresado por Hasbun y Conte (14) ya que reportaron mayor
frecuencia de partos vaginales en comparacion con las cesdreas (6 a 5). La edad
gestacional de resolucion predominante fue la de 37 a 39 semanas (70,40%),
siendo la edad predominante en todos los tipos de TRF. En el presente estudio,
el motivo de la interrupcién predominante fue el feto maduro (55,61%), siendo
mas frecuente entre las gestantes con SAF (33/49), seguidas de aquellas con TRF
combinadas (37/64). Al respecto, Hasbun y Conte (14) encontraron que los partos
fueron a término (edad gestacional promedio 38+2 sem), resuelto de acuerdo a la
evolucion propiamente obstétrica.

Del total de RN vivos, el sexo masculino fue mas frecuente (67,43%= 147 casos)
en todos los tipos de trombofilias, registrando el mayor porcentaje en aquellas
con trombofilias doble hereditaria (16/17) y combinadas (47/62). En cuanto al peso
al nacer, todos los tipos de TRF registraron promedios por encima de los 2500 g,
siendo el mayor promedio el registrado por aquellos RN productos de madre con
TRF doble hereditaria, sin diferencias significativas segtin los grupos en estudio
(P > 0,05). Lo encontrado coincide con lo reportado por Hasbun y Conte (14)
quienes encontraron que todos los RN fueron adecuados para su edad gestacional
y evolucionaron normalmente, con peso promedio 3343 g (rango 2820-3750 g).
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Lo encontrado en el presente trabajo investigativo, contradice lo expuesto
en otros estudios, donde se indica que las coagulopatias de origen hereditario,
causales del tromboembolismo en el estado gestacional de la mujer, se encuentran
asociadas al incremento del riesgo de mortalidad y morbilidad, tanto perinatal
como materna, donde en un evento tromboembdlico llega a incrementarse en 2-4
veces para mortalidad fetal y 8-10 veces mas para mortalidad materna en cualquier
de las fases gestacionales en las que se encuentre la paciente. Asi mismo los autores
afirman que esta patologia se relaciona con el déficit del crecimiento y desarrollo
intrauterino, asi como la PE (88,89).

En lo correspondiente a la cantidad de abortos segun el tipo de trombofilias,
se pudo precisar que de las TRFH, las mas abortadoras fueron aquellas con
polimorfismo del gen MTHFR C677T heterocigoto; encontrandose una asociacion
estadisticamente significativa entre el tipo de gen de las TRFH y la cantidad de
abortos (P<0,05) y también se registr6 una diferencia estadisticamente significativa
entre las medianas segun el tipo de gen mutado entre las hereditarias (P < 0,05),
siendo el polimorfismo del gen MTHFR C677T heterocigota quien registrd la mayor
mediana de abortos. Coincidiendo con lo reportado por Sah y col. (90) quienes
observaron una asociacion significativa entre el polimorfismo MTHFR C677T y el
numero de pérdidas (p <0,05) concluyendo que el riesgo del polimorfismo aumento
con el aumento del nimero de pérdidas. Observandose una variacion significativa
en el genotipo MTHFR C677T con el numero de pérdidas. Por el contrario, Hwang
y col. (27), no observaron diferencias significativas en la distribucion genotipica de
los genotipos MTHFR C677T y A1298C entre pacientes con pérdidas recurrentes y
aquellas que no.

En este sentido, Liu y col. (91), indican estar en relacién con los resultados de
esta investigacion en la que las mujeres con mutaciéon gen del FVL, FII, deficiencia
de PS tenian un mayor riesgo de desarrollar PGR. Al respecto, Sdnchez y Zafra
(86) enfatizan que el polimorfismo del gen MTHFR se manifiesta por variantes
con genotipo homocigoto (677TT) o heterocigoto (C677T), que dan lugar a que la
enzima sea termolabil y se reduzca su actividad, lo que puede causar un aumento
en las concentraciones plasmaticas de la homocisteina. El riesgo de padecer TRF
en los heterocigotos es mucho menor que en los homocigotos. En este sentido,
representa la causa mas frecuente de hiperhomocisteinemia, factor de riesgo
para enfermedad coronaria y predisponente a sucesos trombdticos y por ende la
pérdida fetal.

De aquellas pacientes con TRF combinada (SAF + hereditaria) las mas
abortadoras fueron SAF B2GPI I + genotipo MTHFR C677T homocigota, seguida
de aquellas con SAF + genotipo MTHFR A1298C heterocigota y de las pacientes
con trombofilia doble hereditaria, las mas abortadoras fueron las de genotipo
MTHEFR C677T heterocigoto + FII heterocigoto. Al respecto vale la pena destacar lo
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encontrado por Hwang y col. (27) quienes observaron una asociacion significativa
entre la mutacion del genotipo MTHFR A1298C y los abortos recurrentes, pero no
con el genotipo MTHFR C677T.

El estudio corrobora estos hallazgos al identificar una asociacidn significativa
entre la presencia de trombofilias y las pérdidas gestacionales recurrentes, pues
de los hallazgos encontrados se corresponden a lo mencionado en el estudio de
Ziakas y col. (88) los cuales respaldan la relacion entre la presencia de TRF y PGR.
Estos resultados permiten destacar la relevancia clinica de abordar las TRF en el
contexto obstétrico principalmente en mujeres con antecedentes de AC y/o AE.
(92, 93)

Deigual forma, la comprension de la patologia subyacente es fundamental para
prevenir y manejar las complicaciones tromboembdlicas en mujeres embarazadas.
La deteccidén temprana y el enfoque multidisciplinario son esenciales para mejorar
los resultados maternos. Asimismo, a partir de lo encontrado en el presente estudio
se hace patente que la prueba de trombofilia hereditaria deberia considerarse como
obligatoria en mujeres con antecedentes de pérdidas gestacionales recurrentes.

TROMBOFILIAS Y SU IMPACTO EN LA SALUD MATERNA Y FETAL

Se configurd un conjunto de premisas de orden conceptual interrelacionadas,
definiciones y proposiciones que presentan un punto de vista sistematico de los
fendmenos mediante la especificacion de relaciones entre variables, con el propdsito
de explicar y predecir los mismos. Se hizo uso de los elementos discursivos
emergentes de la investigacion, resignificando cada una o un conjunto de ellas,
desde la comprension del fendmeno en estudio, aportando un discernimiento ttil
y creativo, donde se propuso trascender mas alla de la reduccion del pensamiento,
llevando a cabo actos de pensamiento ordenados segun la 16gica de la experiencia.

Surgen asi tres premisas generadas a partir del tejido de la red de los
hallazgos del presente estudio que emergen de los encuentros con las gestantes,
como participantes de esta realidad y que permitieron descomponer el problema
estudiado o fendmeno en partes mdas pequenas para comprender sus causas,
naturaleza y efectos.

Primera premisa tedrica

El estudio de la pérdida gestacional recurrente (PGR) representa un verdadero desafio
para la medicina reproductiva debido a que en la mayoria de los casos no es posible identificar
la causa.
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A pesar que hasta la fecha se han realizado esfuerzos importantes para llegar
al establecimiento de un consenso sobre su diagnostico y tratamiento, la PGR sigue
siendo un verdadero desafio para la medicina reproductiva. En la mayoria de los
casos no es posible determinar la causa y hasta la fecha no existe un consenso para
llegar al establecimiento del diagndstico y tratamiento. Se carece de consenso en la
definicion de pérdida recurrente, pues algunos autores la definen como la pérdida
de tres embarazos consecutivos, no necesariamente intrauterino.

Paralelo a esto, la presencia de TRFH o TRFA, pueden incidir de forma notable
en los cambios del sistema hemostatico materno, lo que predispone a la madre a
un riesgo incrementado de eventos trombdticos, aumentando exponencialmente
el riesgo a abortos a repeticion. Al respecto, como producto de una revision de
los consensos establecidos por la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva
(ASRM, por sus siglas en inglés) terminan por definirla como dos o mas
pérdidas del embarazo clinicamente comprobado y la Sociedad Europea de
Reproducciéon Humana y Embriologia (ESHRE) establece que implica pérdidas
gestacionales repetidas, independientemente de su ubicacion anatémica, sin emitir
recomendaciones respecto de su nimero o factor necesario para considerarla
recurrente.

Hasta la fecha no existe una definicion unificada de la pérdida recurrente del
embarazo. El término recurrente varia segtin diferentes autores y consensos. En la
mayoria de las pacientes no logra identificarse su origen. Es importante considerar
la edad gestacional, pues es similar en diversos casos de pérdida recurrente del
embarazo. Se han identificado como factores de riesgo: antecedentes de pérdidas
gestacionales previas y edad materna avanzada; sin embargo, también debe
considerarse el desenlace o finalizacion del embarazo previo y la edad gestacional,
pues ésta tiende a recurrir en casos subsecuentes de pérdidas gestacionales.
Las causas mas frecuentes son: anomalias genéticas, uterinas, inmunoldgicas,
infecciosas y endocrinas, ademas de estilo de vida, exposicidn a sustancias toxicas,
factor masculino y aspectos psicoldgicos.

Cada vez son mas los autores que contemplan la edad avanzada de los padres
como factor de riesgo de alteraciones cromosomicas, que explicarian gran parte
de las pérdidas recurrentes del embarazo idiopaticas. De alli la importancia
que adquiere el examen fisico integral, el cual debe incluir la exploracion fisica
minuciosa, con especial atencion a los signos de endocrinopatia (hirsutismo,
galactorrea o hiperprolactinemia, SOP, etc.) y anormalidades en los drganos
pélvicos (malformaciones uterinas, laceraciones cervicales, etc.). Asimismo, parala
evaluacion inicial de mujeres con PGR se sugiere ademas el estudio para anomalias
genéticas fetales y entre los padres, enfermedades endocrinas, anomalias uterinas,
TRFH, TRFA, infecciones y factores ambientales.
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Por ello la PGR, siendo un desafio complejo y multifactorial en el campo de
la medicina reproductiva, lo que implica que la evaluacion exhaustiva de ambos
padres es crucial para determinar la causa y guiar el tratamiento, con un enfoque
personalizado, donde la investigacion continua y la atencion médica especializada
son esenciales para ayudar a las parejas a superar este obstaculo y lograr un
embarazo exitoso.

Segunda premisa teodrica

Las trombofilias hereditarias mas frecuentes en la poblacion venezolana son los
polimorfismos del gen MTHFR C677T y A1298AC y a nivel mundial son la mutacion del
FVL y FII.

LaTRF esuna anomalia dela coagulacion que incrementa el riesgo de trombosis
(formacién de trombos en los vasos sanguineos), que refleja desequilibrios en la
cascada de la coagulacion y en el sistema de anticoagulacion/fibrinolitico. Las TRF
pueden ser TRFH o TRFA, las primeras se deben a deficiencias de anticoagulantes
naturales (AT-III, PC y PS), incremento en los valores de homocisteina y cambios
en el fibrindgeno y los factores de coagulacion. Las segundas, son resultado
secundario a patologias como enfermedades autoinmunes (como el SAF), trauma
o malignidad.

La frecuencia de TRF en la gestacion es hasta seis veces mayor que en la
poblacion general, tomando en cuenta quela gestacion es un estado hipercoagulable
y protrombdtico, con factores coagulantes aumentados (Von Willebrand, Factor
VIII, FVL y Fibrindgeno) y con niveles disminuidos de anticoagulantes naturales
(reduccion de la PS, resistencia aumentada a la anticoagulacion de la PC), cambios
que se asocian al estasis venoso progresivo hasta el término y a la injuria endotelial
de vasos pelvianos que ocurre periparto.

Las TRFH incrementan el riesgo de aborto, asfixia perinatal y muerte fetal
anteparto con descripcion de cambios histopatologicos placentarios caracteristicos
como trombosis vellositaria y villitis. Aparte de las TRF, hay numerosos factores
extrinsecos que aumentan el riesgo de eventos tromboembolicos y cambios
histopatologicos placentarios de trombosis vellositaria y villitis en el embarazo
como la obesidad, cirugia, habito tabaquico, malignidad y la presencia de AAF.

Las mutaciones de la enzima MTHEFR (los polimorfismos mas importantes en
la practica clinica son MTHFR C677T y A198C), principalmente las homocigotas
que dan mayor inactividad de la enzima en comparacién con las heterocigotas,
juegan un rol importante en la génesis de complicaciones. En este sentido, los
polimorfismos del gen de la MTHFR C677T y A198C se han relacionado a distintos
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tipos de resultado perinatal adverso incluyendo abortos, parto pretérmino,
sindromes de mala adaptacion placentaria, alteracion de las pruebas de bienestar
fetal anteparto y muerte fetal anteparto con aumento de hasta 6 veces de pérdida
gestacional recurrente en pacientes con presencia de estas mutaciones. El riesgo de
resultado perinatal adverso de las TRFH con cambios histopatologicos placentarios
severos se incrementa en presencia de otros factores como el hdabito tabaquico.
Entre las TRFH presentes en la gestacion se cuentan, ademads, la mutacion del
FVL y la mutacion del FII siendo las mas estudiadas y frecuentes en la poblacion
mundial.

Al analizar el FVL se detecta que:

e Aumenta la resistencia a la PC activada, lo que predispone a la formacion
de coagulos sanguineos.

* Esmas comun que otras TRFH.
e Tiene un mayor riesgo de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar.

* Durante el embarazo, el riesgo de trombosis aumenta debido a los cambios
hormonales y la estasis venosa.

* Puede afectar la placenta y comprometer el flujo sanguineo al feto.

En este mismo orden de ideas, la mutacion del FII:

* Aumenta los niveles de protrombina, favoreciendo la coagulacion.
* Menos comtn que el FVL, pero sigue siendo relevante.

* Aumenta el riesgo de trombosis venosa y arterial.

* Durante el embarazo, se asocia con mayor riesgo de preeclampsia,
desprendimiento prematuro de placenta y retraso del crecimiento
intrauterino.

El FVL y la mutacion del FII son sumamente importante en la patogénesis
de las TRF durante el embarazo. En personas no embarazadas su presencia
aumenta el riesgo de trombosis. En mujeres embarazadas el riesgo es mayor, sin
embargo, también se ve influenciado por la existencia de antecedentes personales
y familiares de trombosis. Ademas de esto, hay que precisar que en el estudio de
la paciente con PGR debe incorporarse la realizacion de la determinacion de los
polimorfismos genéticos MTHEFR C677T y A1298C al ser los mas frecuentes en la
poblacion venezolana y en la estudiada en la presente investigacion. El tratamiento
debe ser individualizado, considerando la historia clinica y los riesgos para la
madre y el feto.
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Tercera premisa tedrica

El estudio y tratamiento apropiado de las pacientes con PGR tiene implicaciones
médicas y obstétricas significativas durante la gestacion.

El estudio de las PGR y su relacion con las TRF es de suma relevancia. Estas
condiciones afectan a un numero significativo de mujeres en edad reproductiva
y pueden tener consecuencias médicas y obstétricas importantes. Al profundizar
en esta investigacion, se busca caracterizar y comprender mejor estas patologias,
lo que permitird implementar estrategias preventivas y de manejo mas efectivas.
Ademas, al conocer su comportamiento actual en nuestra poblacion, podremos
adaptar las practicas clinicas y mejorar los resultados materno-fetales. En tltima
instancia, este estudio contribuye a una atencion mas informada y personalizada
durante el embarazo, reduciendo la morbimortalidad y mejorando la calidad de
vida de las mujeres afectadas.

Para ello hay que tener presente las implicaciones tanto para la salud de la
madre como para la salud del feto, que orienten la atencién médica, adaptar las
practicas clinicas, implementar estrategias preventivas y brindar una atencién
personalizada durante el embarazo. Este conocimiento contribuird a reducir la
morbimortalidad y mejorar la calidad de vida de las mujeres afectadas.

Entre las implicaciones médicas se cuentan las siguientes:

e Este evento conduce a un mayor riesgo de trombosis. Las mujeres con
TRFH, tienen un mayor riesgo de desarrollar trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar. Durante el embarazo, este riesgo se incrementa debido
a los cambios hormonales y la estasis venosa.

e Existen mayores complicaciones maternas, ya que las trombosis pueden
afectar la placenta y comprometer el flujo sanguineo al feto. Esto puede
resultar en PE, DPP y otras complicaciones graves para la madre.

* Sehacenecesario en consecuencia el manejo antitrombotico con AAS, HBPM
en el caso de TRFH y asociar a estas el uso de esteroides como la prednisona
cuando exista el diagnostico de SAF y el seguimiento permanente durante
el embarazo y el posparto para prevenir eventos tromboticos, considerando
la historia clinica, los antecedentes familiares y la evaluacion de riesgo-
beneficio para la madre y el feto.

Desde el punto de vista obstétrico, es importante tener presente lo siguiente:

e La pérdida gestacional recurrente, asociadas a las TRF tienen su origen en
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la formacion de codgulos en la placenta que puede afectar la nutricion y
oxigenacion del feto, aumentando el riesgo de abortos espontaneos. Estas
complicaciones tromboticas pueden desencadenar un parto prematuro, lo
que afecta la salud del feto y/o el recién nacido.

* Se hace imprescindible la monitorizacién y una vigilancia estrecha para
detectar cualquier alteracion en el bienestar fetal, ante el mayor riesgo de
PE, DPP y retraso del crecimiento intrauterino.

e El estudio de las TRF y su relacion PGR es un campo de investigacion
crucial en la medicina reproductiva. Surgen asi, como producto de
esta investigacion una serie de aristas que permitan profundizar en los
mecanismos fisiopatoldgicos que vinculan las TRF con las complicaciones
obstétricas, la eficacia de la tromboprofilaxis durante el embarazo para
mejorar resultados obstétricos y el impacto emocional y psicoldgico de la
PGR en las mujeres afectadas.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio, aunque reveladores, no deben considerarse
como conclusiones definitivas. Al contrario, representan un punto de partida
solido para explorar otras areas de investigacion. Las preguntas sin respuesta y las
posibles implicaciones abren la puerta a futuros estudios que profundicen en estas
aristas poco exploradas.

Desde el punto de vista epidemioldgico las pacientes que conformaron la
muestra del presente estudio se caracterizaron por ser en su mayoria del grupo
etario entre 30 y 39 anos, estado civil casadas, con estudios universitarios y
procedentes del Municipio Valencia, estado Carabobo. No se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre los promedios de edad segun el
tipo de TRF.

En relacién con las caracteristicas obstétricas predominaron las pacientes
con antecedentes de abortos para todos los tipos de TRF, mayormente entre 1y 2
abortos, predominando en las que presentaban TRF doble hereditaria seguida de
aquellas con TRFH. Asimismo, predominaron, en todos los grupos estudiados, las
pacientes que desconocian ser portadoras de TRF, con antecedentes de pérdidas
gestacionales, diagnosticadas en el primer trimestre de gestacion.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las medianas de
abortosseguinlostiposde TRF. Tampocoseencontréunaasociacionestadisticamente
significativa entre el nimero de abortos y el tipo de TRF.
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En cuanto a las alteraciones en los parametros de las pruebas diagnosticas
de TRFA y TRFH se evidencié que de las pacientes con SAF predominaron
aquellas diagnosticadas mediante IgM. De aquellas con diagndstico de TRFH fué
mas frecuente el polimorfismo del gen MTHFR A1298C heterocigoto. Entre las
pacientes con TRF combinadas (SAF + hereditaria) se presentd con mas frecuencia
SAF $82GPI + polimorfismo del gen MTHFR C677T heterocigoto. Finalmente, de
las pacientes con TRF doble hereditaria predominaron aquellas con polimorfismo
del gen MTHEFR C677T heterocigoto + FII heterocigoto.

Se evidencié que el tratamiento con mayor frecuencia de prescripcion fué
enoxaparina 80 mg + Prednisona 5 mg + AAS 81 mg entre las gestantes con SAF
y TRF combinada. El segundo tipo de tratamiento indicado, en frecuencia, fué
enoxaparina 80 mg + Aspirina 81 mg, predominando entre las gestantes con TRF
doble hereditaria y TRF hereditaria.

Conrespectoalascomplicaciones médicas, se demostrd que estas se presentaron
en todos los grupos de TRF estudiados, donde la hipertension arterial fue la mas
frecuente, presentandose en mayor proporcion entre aquellas gestantes con TRF
doble hereditaria, seguida de las pacientes con TRF combinadas y hereditaria.
La complicaciéon obstétrica mds frecuente fue el dbito fetal seguido del aborto,
predominando ambos en las pacientes con TRFH seguida de aquellas con TRF
combinada.

Al evaluar las complicaciones posteriores al embarazo, se demostré que estas
se presentaron mayormente en las pacientes con SAF seguida de las pacientes
con TRF doble hereditaria, evidenciandose como complicacion predominante
el Sindrome HELLP, con mayor proporcion entre aquellas gestantes con TRFH,
continuando las pacientes con SAF y TRF doble hereditaria. No se encontro
asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de TRF y la presencia de
complicaciones médicas, obstétricas y posteriores al embarazo.

Por otra parte, respecto al resultado perinatal de las gestantes con TRF, se
evidencio que la cesarea fue la via de resolucion indicada en todas las pacientes,
predominando la edad gestacional de 37 a 39 semanas de todos los tipos de TRF,
con mayor porcentaje en el grupo de las TRF doble hereditaria. Se demostro,
ademads, que el motivo de interrupcién de la gestacion predominante fue el feto
maduro, presentdndose con mayor frecuencia entre las gestantes con SAF, seguidas
de aquellas con TRF combinadas.

Se encontrd que del total de RN vivos el sexo masculino fue mas frecuente en
todos los tipos de TRF, registrando el mayor porcentaje en aquellas con TRF doble
hereditaria. En cuanto al peso al nacer, el mayor promedio lo registraron aquellos
RN producto de madre con TRF doble hereditaria, sin diferencias significativas
segun los grupos en estudio. En cuanto a la talla al nacer, fueron también los recién

Lozada Sanchez, C. 51



Coleccién Razetti. Volumen XXXV

nacidos productos de madres con TRF doble hereditaria quienes registraron el
mayor promedio, sin diferencias significativas segtn los grupos en estudio.

Por ultimo, en lo relativo a la relacion entre el tipo de TRF con la ocurrencia
de PGR se obtuvo que entre aquellas pacientes que refirieron 3 o mas abortos
predomind el diagnostico de TRFH con polimorfismo del gen MTHFR C677T
heterocigota, seguida de aquellas con 1 y 2 abortos con polimorfismo MTHFR
A1298C heterocigota, encontrandose una asociacion estadisticamente significativa
entre el tipo de gen de las TRFH y la cantidad de abortos y también se registro
una diferencia estadisticamente significativa entre las medianas segtn el tipo
de polimorfismo mutado entre las hereditarias, siendo el polimorfismo del gen
MTHER C677T heterocigota quien registro la mayor mediana.

En las pacientes con TRF combinadas, predominaron las portadoras de SAF
B2 + polimorfismo del gen MTHFR C677T heterocigoto presentando 3 o mas
abortos. Con 1 y 2 abortos predominaron las pacientes con diagnostico de SAF
+ polimorfismo del gen MTHFR C677T heterocigoto. Se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa entre el tipo de TRF combinadas y la cantidad de
abortos. No se encontro diferencia estadistica con respecto a la cantidad de abortos.

De las pacientes con TRF doble hereditaria, predominaron las portadoras de
polimorfismo del gen MTHFR C677T heterocigota + Factor II heterocigota. No se
encontro una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de TRF doble
hereditaria y la cantidad de abortos, tampoco se registr6 una diferencia estadistica
en cuanto a la cantidad de abortos.

RECOMENDACIONES

1. A pesar de la parcial coincidencia de los resultados obtenidos en la presente
investigacion con respecto a la literatura actual y en vista de los hallazgos
con significancia estadistica encontrados en lo relacionado a la cantidad de
abortos y los tipos especificos de genes, se recomienda solicitar en nuestro
pais, el estudio de trombofilias hereditarias que incluya las mutaciones de
los polimorfismos MTHER en la evaluacion de la paciente con PGR.

2. Aunque los costos de dicho estudio en Venezuela son alrededor de
un 70-80% menores que los reportados en otros paises y en vista de su
importancia para el diagnostico y manejo de trombofilias, las caracteristicas
socioeconomicas del pais contrarian la posibilidad de su realizacion para
un gran porcentaje de pacientes que presentan esta condicidn, sin embargo,
el llamado es para los organismos competentes a revisar las politicas de
atencion a las embarazadas de alto riesgo y favorecer de esta manera la
realizacion de estos estudios en los establecimientos de salud publica, a fin
de brindar una atencién integral genuina.
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3. Ellogro de tener un recién nacido vivo y sano en un porcentaje muy alto de
los casos estudiados, hace también que se recomiende no solo la solicitud
del estudio de trombofilias tanto hereditarias como adquiridas, sino que
parece demostrar que el tratamiento empleado fue el adecuado, por lo que
se recomienda su indicacion.

4. Se debe concientizar al personal de salud especializado que atiende a todas
esas pacientes en edad reproductiva, sobre la importancia del estudio de
las trombofilias a los fines de disminuir las PGR.

5. Con la finalidad de lograr disminuir los casos de PGR y, ademas, unificar
criterios en nuestro pais, sugerimos la creacion de un Registro Nacional de
Pérdidas Fetales Recurrentes, a través de un acuerdo o convenio entre la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna y la Sociedad de Obstetricia y
Ginecologia.

6. Continuar con la presente linea de investigacion a los fines de profundizar
en los mecanismos fisiopatologicos que vinculan las trombofilias con las
complicaciones médicas y obstétricas ademas del impacto emocional y
psicologico en las pacientes con PGR.
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EL HONOR DE SERVIR:
COMPROMISO Y VOCACION CON EL CORAZON Y LA RAZON

Académico Dr. Huniades Urbina Medina, Presidente y demds miembros de la
Junta Directiva de la Academia Nacional de Medicina.

Académicos Miembros de la Comision de Credenciales.
Honorables Académicos.

Apreciados familiares, colegas y amigos.

Hoy me presento ante ustedes con una mezcla de humildad y profunda alegria,
que solo se ve superada por el sentido de responsabilidad que siento al haber
sido electa e incorporada el dia de hoy como MIEMBRO CORRESPONDIENTE
NACIONAL, Puesto 16. Este no es solo un honor, tampoco un fin en si mismo,
sino una confirmacion de que el camino que he recorrido basado en la ciencia y
la humanidad resuena con los valores de la Academia Nacional de Medicina, el
camino del SERVICIO INCONDICIONAL.

Hoy es un dia para agradecer y mis primeras palabras las dirijo a Dios y a su
Santa Madre, por guiar mis pasos y darme la fortaleza para vivir esta vocacion.

Agradezco a la Junta Directiva por permitirme asistir y conocer de cerca la
labor de nuestra Corporacion y a la Comisidon de Credenciales por la confianza que
han depositado en mi al considerarme digna de tan alta distincion. Este honor me
motiva a ratificar mi dedicacion a los ideales que nos guian.

A mis postulantes, Dra. Myriam Marcano, ocupante del Sillon XXXIII y Dr.
Carlos Cabrera, ocupante del Sillon VII, gracias por ser uno de los puentes que
me han permitido cruzar este umbral. También quiero reconocer a quienes me
precedieron en este Puesto 16, como son los Doctores Dr. Oscar Maria Chapman,
ler ocupante del puesto, electo el 31 de agosto del afio 1905, Dr. Oscar Agtiero, Dr.
Espiritu Santos Mendoza, Dr. Esteban Garriga Michelena, Dr. Oscar Rodriguez
Griman, Dr. José Maria Guevara Iribarren, Dr. Nicolas Bianco y Dr. Carlos Cabrera
entre otros, quienes han dejado un ejemplo de responsabilidad.

Mencidn especial merecen mis Maestros, esos faros que iluminaron mi camino
con rigor cientifico y sensibilidad clinica durante mi formacion. Ustedes son el
legado vivo que asumo con la promesa de perpetuar su excelencia.

Esta celebracion, sin duda, no seria posible sin el pilar fundamental de mi vida:
mi familia. A mis padres, Luis e Ivelisse, les debo ser mis mayores ejemplos y por
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inculcarme los valores de hogar. A mi amado esposo Guillermo, por ser mi apoyo
paciente, constante, amoroso e incondicional, convirtiendo cada desafio en una
oportunidad. A mis hijos, Alejandro Jesus, Augusto Rafael (mi angel en el cielo),
Andrés Eduardo y Peter Kurt, ustedes son mi fuente inagotable de motivacion y
un recordatorio constante de la importancia de construir un mejor manana. A mis
alumnos de pre y postgrado, quienes representan el relevo generacional y a quienes
prometo seguir guiando con pasion, porque son parte de las horas mas felices de
mis dias, y por supuesto, a mis pacientes, la razén de mi vocacidn, a quienes me
debo no sélo con la ciencia mas avanzada, sino también con la compasion empatica
y el trato humano.

Hoy quiero reafirmar mi profundo compromiso de seguir SIRVIENDO a otros;
no he venido a servirme ni a ser servida. He venido a trabajar con alma, cuerpoy
corazon por los ideales de mi vida y de esta Corporacion.

Con inmenso orgullo, agradezco esta eleccion con la conviccion que la
Academia Nacional de Medicina es el crisol donde la experiencia dirige el buen
hacer. Que éste sea el inicio de una etapa de servicio guiada por la luz de la razéon
y la calidez del corazon.

Que Dios y San José Gregorio Herndndez nos sigan guiando en esta noble
mision.

Muchas gracias.

En Caracas a los 26 dias del mes de marzo del 2026

Dra. Carla Lozada, PhD en Ciencias Médicas
Meédico Internista

Miembro Correspondiente Nacional, Puesto 16
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