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ResumenResumenResumenResumenResumen

La búsqueda de factores pro trombóticos que incidan en la pérdida recurrente de embarazo,
ha adquirido en los últimos años un especial interés para hematólogos y obstetras. La
identificación progresiva de las diferentes enfermedades trombofílicas constituye un desafío
en el diagnóstico de nuevas causas que puedan ser responsables de la pérdida recurrente de
la gestación. Se estudió una población de 115 mujeres con pérdida recurrente de embarazo en
quienes se descartaron previamente causas hormonales, anatómicas, infecciosas o genéticas.
En ellas se buscaron diferentes causas trombofílicas y se comparó con una población control.
Dentro de los factores pro trombóticos estudiados se encontró una prevalencia
significativamente mayor en los anticuerpos antifosfolípidos/anticoagulante lúpico,
(p<0,0001, OR=8,85, IC95% 3,8-20,8), la lipoproteína (a) (p<0,0001, OR=6,05, IC95% 2,5-
14,3), el factor V Leiden (p<0,005, OR=5, IC95% 1,5-21), el factor II G20210A (p< 0,005,
OR=4, IC95% 1,4-11,5) y la variante homocigota de la MTHFR C677T (p= 0,0002, OR=2,4,
IC95% 1,1-5,1). La asociación de dos o más factores de riesgo trombótico se observa en 65%
de las pacientes por lo cual el estudio trombofílico de las mismas debe ser completo.

Palabras clave: TROMBOFILIA.
ABORTO HABITUAL.

Abreviaturas:Abreviaturas:Abreviaturas:Abreviaturas:Abreviaturas:
PRE: pérdida recurrente del embarazo
SAF: síndromes antifosfolipídicos
OPD: orto phenyldiamina
PC: proteína C
PS: proteína S
ATIII: antitrombina III
ACA: anticuerpo anticardiolipina
FV: factor V
PTT-LA: tiempo de tromboplastina parcial sensibilizado para an-
ticoagulante lúpico
APTT: tiempo de tromboplastina parcial activado
AL: anticoagulante lúpico
KCT: tiempo de coagulación con kaolín
ETI-aCL: ETI anticardiolipina
MTHFR: metilentetra-hidrofolato reductasa
FPIA: inmunoensayo por fluorescencia polarizada
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IntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducción

Se entiende como pérdida recurrente de embarazo (PRE) la
pérdida de dos o más embarazos consecutivos. La PRE es
causada por diferentes enfermedades bien conocidas y
otras en estudio; 7% se debe a anormalidades cromosómi-
cas, cerca de 10% a anomalías anatómicas, 15% son de
causa hormonal (estrógenos, progesterona, diabetes y hor-
monas tiroideas), mientras que 53%-62% se debe a ano-
malías de la hemostasis(1). La PRE se ve en 2% de las
mujeres en edad reproductiva(2,3) .

Analizado el problema desde otro ángulo, las mujeres
con trombofilia identificada previa al embarazo tienen una
posibilidad de que llegue su embarazo a término con feto
vivo de menos de 25%(4).

Objetivo del estudioObjetivo del estudioObjetivo del estudioObjetivo del estudioObjetivo del estudio

Establecer la prevalencia de diferentes causas de trombo-
filia, FV Leiden, protrombina G20210A, metilentetrahidro-
folato reductasa (MTHFR), lipoproteína “a”, homocistei-
nemia, anticuerpos anticardiolipinas, anticoagulante lúpi-
co (AL), proteína C, proteína S y antitrombina III, en muje-
res con PRE y compararla con la prevalencia en una pobla-
ción control.

Material y métodoMaterial y métodoMaterial y métodoMaterial y métodoMaterial y método

– Población en estudio: 115 mujeres con antecedentes
de PRE (dos o más), en quienes se descartó una causa
ginecológica, infecciosa, endócrina o genética. Edad me-
dia de la población: 37 años (DS 6, rango: 21-47).

Embarazos previos de la población en estudio: 307.
Número total de pérdida de embarazos 287/307 (93,6%).
Número de embarazos que terminaron con un hijo vivo:

20/307 (6,5%).
– Población control: 100 mujeres con historia de por lo
menos dos embarazos sin complicaciones y sin abortos.
Edad media: 35 años (DS 5, rango: 22-45).
– Factores trombofílicos estudiados en la población en
estudio y en la población control.

Screening  del  anticoagulante  lúpico

PTT-LA (tiempo de tromboplastina parcial sensibilizado
para anticoagulante lúpico) (Diagnóstica Stago) APTT
(tiempo de tromboplastina parcial activado) sensibilizado
para detectar el AL. Medida del tiempo de recalcificación
del plasma en presencia de cefalina (tromboplastina de
cerebro de conejo) y sílica como activador (particulado).
El tiempo de coagulación de los plasmas screening positi-
vo para AL fue mayor que el límite superior del rango
normal (media más 2DS), debido a que el AL neutralizó los

fosfolípidos requeridos para el APTT. LAC Screen
(Instrumentation Laboratory). Tiempo de veneno de ví-
bora Russell diluido (dRVVT). El veneno activa directa-
mente el factor X en presencia de calcio y presenta la gran
ventaja de no verse afectado por defectos de la fase de
contacto o del factor VII (déficit del mismo o presencia de
inhibidores). Es insensible a la presencia de heparina en
concentraciones de hasta 1 U/ml por la acción de polibrene.
Se consideró screening positivo a aquellos plasmas cu-
yos tiempos de coagulación superaron en 20% al del plas-
ma normal.

Estudio de mezclas con plasma normal. Se utilizó el
índice de Rosner para definir presencia o ausencia de inhi-
bidor. Índice de Rosner mayor a 15% evidenció presencia
de inhibidor, menor de 15% ausencia de inhibidor.

Confirmación  de  anticoagulante  lúpico

Staclot LA  (Diagnóstica Stago). Técnica designada en la
categoría de alta complejidad en Estados Unidos por CLIA
1988. Utiliza moléculas de fosfolípidos en fase hexagonal
(fosfatidiletanolamina). El plasma a testar se incubó a 37ºC
en presencia y en ausencia de los fosfolípidos. Luego se
realizó el APTT a ambas mezclas con un reactivo sensible
al AL como es el PTT-LS, que consiste en cefalina, sílica e
inhibidor de heparina. Plasmas positivos para AL expre-
saron un acortamiento del tiempo de coagulación de la
mezcla con fosfolípidos mayor o igual a 8 segundos res-
pecto a la mezcla sin fosfolípidos. El reactivo incluye plas-
ma normal para corregir posibles defectos debidos a défi-
cit de factores.

Muestra para screening/confirmatorio: sangre venosa
recogida en tubo plástico con citrato trisódico al 3,2%
(0,109 M) en relación 1/10. Se practicó doble centrifugación
(15 minutos a 2.500 g) para obtener un recuento plaquetario
menor a 10.000/ml en el plasma. Se utilizaron como control
de calidad interno plasmas normales y plasmas positivos
para anticoagulante lúpico.

La caracterización por el laboratorio del AL sigue sien-
do problemática y existen una serie de variables que toma-
mos en cuenta para realizar un correcto diagnóstico. Se
siguieron los criterios recomendados por el subcomité
para la estandarización del AL/APA del Comité Científico
y de Estandarización (SSC) de la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasis (ISTH):
– Demostrar prolongación de al menos uno de los tests

de screening (APTT, dRVVT, KCT).
– Evidenciar efecto inhibitorio en los ensayos de mez-

clas con plasma normal.
– Confirmar corrección de los tiempos de coagulación

de los tests de screening mediante el agregado de ex-
ceso de fosfolípidos o de fosfolípidos hexagonales.

– Diferenciar al AL de otras alteraciones de coagula-
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ción, como es la presencia de heparina e inhibidores
antifactor VIII.

Determinación de anticuerpos anticardiolipinas

ETI-aCL (Diasorin). Ensayo inmunoenzimático en fase
sólida para detección y medida de autoanticuerpos en
suero humano dirigidos contra la cardiolipina. Se realizó
primero un screening al suero mediante el uso de un anti-
cuerpo polivalente contra IgM, IgG e IgA. Frente a un
“test borderline” o positivo el nivel de cada clase de anti-
cuerpo se determinó utilizando anticuerpos específicos
de clase, anti IgM, anti IgG o anti IgA.

Muestra: suero. Control de calidad interno: sueros
positivo y negativo para anticuerpo anticardiolipina (ACA)
provistos por el “kit”.

Determinación  de  proteína  C

Stachrom ProteinC (Diagnóstica Stago). Técnica
cromogénica para determinación cuantitativa del nivel de
actividad de la proteína C (PC). En una primera etapa se
incubó la mezcla muestra/reactivo a 37ºC para permitir la
activación de la PC por un activador específico derivado
del veneno de Agkistrodon c.contortrix. La cantidad de
enzima formada PCa fue medida por su actividad amidásica
sobre el sustrato cromogénico CBS 42.46.

Muestra para PC, PS y ATIII: sangre venosa recogida
con citrato trisódico al 3,2% en relación 1/10 y centrifugada
15 minutos a 2.500 g para obtener el plasma.

Control de calidad interno: plasmas System Control
Normal y Patológico (Diagnóstica Stago).

Determinación  de  proteína S

Asserachrom Free Protein S (Diagnóstica Stago). Ensayo
inmunoenzimático para proteína S libre (PS). En la primera
etapa se incubó a temperatura ambiente el plasma a testar
con un primer anticuerpo monoclonal anti PS libre que
recubre los pocillos de reacción y un segundo anticuerpo
monoclonal ligado a peroxidasa, permitiendo así que la PS
libre fuera capturada simultáneamente por ambos anticuer-
pos. Se midió luego la actividad de la peroxidasa sobre el
sustrato OPD en presencia de peróxido de hidrógeno, sien-
do la intensidad del color obtenida directamente propor-
cional a la concentración inicial de PS libre en el plasma.

Como control de calidad interno se empleó el plasma
control provisto por el kit.

Determinación  de  antitrombina III

Berichrom antitrombina III (Dade Behring). Técnica
cromogénica para determinación de la actividad funcional

de la antitrombina III (ATIII) en plasma.
En una primera etapa la mezcla muestra/reactivo de

trombina se incubó a 37ºC posibilitando que la heparina
que contiene dicho reactivo acelere la capacidad de la
ATIII de la muestra para inhibir a la trombina agregada.
Luego se midió la resultante de la acción de la trombina
residual sobre un sustrato cromogénico específico, inten-
sidad de color que fue inversamente proporcional a la con-
centración inicial de ATIII en la muestra.

Como control de calidad interno se emplearon plasmas
System Control Normal y Patológico (Diagnóstica Stago).

Se consideró déficit de inhibidores fisiológicos de la
coagulación valores iguales o menores de 60%, confirma-
dos fuera de los embarazos y en más de una oportunidad.
Este valor de corte se basó en que en nuestra experiencia
los valores entre 61%-70% son de difícil interpretación
clínica.

Determinación  de  lipoproteína (a)

Tina-quant lipoproteína (a) (Diagnóstica Stago). Test
inmunoturbidimétrico que utiliza anticuerpos anti Lp(a)
humana de conejo. Analizador utilizado: Hitachi 704 Roche.

Muestra: suero. Como control de calidad interno se
utilizaron sueros Control Set Lp(a) bajo y alto. Se tomó
como corte patológico para la lipoproteína “a” el valor
usado como factor de riesgo para enfermedad coronaria o
sea mayor de 300 mg/l.

Determinación  de  homocisteína

IMX Homocystein (Abbott). Inmunoensayo por fluores-
cencia polarizada (FPIA) para la medida cuantitativa de la
homocisteína total presente en suero o plasma. Analiza-
dor utilizado: IMX Abbott.

Muestra: se recogió sangre venosa con heparina lítica,
se centrifugó y se separó el plasma antes de la hora de
extracción debido a que la síntesis de homocisteína conti-
núa en los eritrocitos luego de la extracción. Como control
de calidad se utilizó set de plasmas control, bajo, medio y
alto (Abbott).

La homocisteína se determinó en sus valores basales
y no se determinó poscarga de metionina.

La homocisteinemia basal se consideró elevada en va-
lores superiores a 15 mmol/l como está establecido en la
mayoría de los estudios internacionales.

Polimorfismos  genéticos

Extracción de DNA

El DNA genómico fue extraído de sangre periférica total
mediante técnicas convencionales. Las muestras de san-
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gre fueron centrifugadas a 2.500 rpm durante 10 minutos.
El “buffy coat” fue colectado y guardado a –20°C hasta la
extracción del ADN.

Detección del FV Leiden

El factor V Leiden se detectó mediante amplificación por
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) seguida de
digestión con la enzima de restricción MnlI según el méto-
do publicado por Beauchamp y colaboradores (1994)(5).

Detección de la variante protrombina 20210A

Se realizó mediante amplificación por PCR de un fragmen-
to de la región 3’UT de la protrombina y restricción del
producto con la enzima HindIII según el método publica-
do por Poort y colaboradores (1996)(6).

Detección de la MTHFR C677T

Se realizó mediante PCR/RFLP utilizando la enzima HinfI
según método proporcionado por Frosst y colaboradores
(1995)(7).

La prevalencia de los factores moleculares de trombo-
filia: factor V Leiden, factor II G20210A y MTHFR C677T,
fueron comparados con la prevalencia en 148 individuos
de la población general.

ResultadosResultadosResultadosResultadosResultados

La tabla 1 muestra los resultados de trombofilia congénita
y adquirida en las dos poblaciones estudiadas, con PRE y
control.

La lipoproteína (a) se encontró en valores superiores a
320 mg/l en 31% de las pacientes y en 15 pacientes los

valores oscilaron entre 500 y 1.200.
El ACA fue positivo en 46 pacientes (40%), mientras

que el anticoagulante lúpico sólo se encontró en 7 (7%) y
siempre asociado a los ACA.

El isotipo predominante en los ACA fue: IgM en 29
pacientes, IgG en 14 y mixto en 3 pacientes. Cuando se
estudió la asociación entre diferentes factores de riesgo,
se constató que 50% (23/46) de las pacientes con síndro-
me antifosfolipídico asociaron otros factores de riesgo
trombótico (tabla 2).

Para el estudio de asociación entre los tres polimorfis-
mos génicos se incluyeron tanto casos heterocigotos
como homocigotos. Encontramos ocho casos con FV
Leiden que presentaron MTHFR C677T heterocigota u
homocigota, dos casos de FII G20210A y factor V Leiden,
dos casos de FII G20201A y MTHFR C677T y un paciente
con presencia de los tres polimorfismos.

ComentariosComentariosComentariosComentariosComentarios

La trombofilia congénita o adquirida se observa en 50%-
65% de las mujeres con PRE y en mujeres con otras enfer-
medades vasculares placentarias como preeclampsia, des-
prendimiento prematuro de placenta y retardo del creci-
miento intrauterino (8).

En nuestro estudio, 65% de las mujeres con PRE pre-
sentaron por lo menos un factor de riesgo trombótico
mientras que en la población control este hallazgo fue de
20%.

Síndromes   antifosfolipídicos

Los síndromes antifosfolipídicos constituyen la causa más
frecuente de PRE. Existe una amplia experiencia en este
sentido (9-16).

Tabla 1. Resultados de trombofilia congénita y adquirida

ACA: anticuerpo anticardiolipina; AL: anticoagulante lúpico

Parámetro Població n PRE Poblaci ón control p
N: 115 (%) N:100

Dé ficit proteí na C 6/115 (5,2%) 1/100 NS

Déficit prote ína S 5/115 (4,35%) 1/100 NS
Déficit antitrombina III 0/115 0/100 -

ACA o AL +, o ambos 46/115 (40%) 7/100 p<0,0001
OR = 8,85  IC95% 3,8-20,8 

Lipoproteína a 36/115 (31%) 7/100 p<0,0001
> 300 mg/l 15 entre 500-1.200 OR = 6,05   IC95% 2,5-14,30 

Hiperhomocisteinemia 11/115 (9,56%) 5/100 p<0,3

basal > 15 umol/l
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Tabla 3. Persistencia de los anticuerpos
a los seis meses del parto

Tabla 4.  Polimorfismos genéticos causantes de trombofilia

lante lúpico es más frecuente.
En cuanto al isotipo que encontramos con mayor fre-

cuencia es el IgM y, el menos frecuente, el IgG o la asocia-
ción de ambos. Si se observa la tabla 3 se puede constatar
que cuando hacemos el seguimiento de estos anticuerpos
a los seis meses del parto, el isotipo IgM tiene una fuerte
tendencia a desaparecer (93,1%), mientras que a la inver-
sa, el isotipo IgG tiene una tendencia mayor a perdurar
(68%) y la asociación de ambos persistió al cabo de este
tiempo en todas las pacientes. Esto sugiere que el isotipo
IgG o la asociación IgG-IgM podrían estar indicando un
desajuste inmunológico diferente e independiente del
embarazo.

También resulta muy interesante en este estudio la
alta frecuencia (50%) en la que el síndrome antifosfolipídico
se asocia a otros factores biológicos de riesgo trombótico
(tabla 2).

Tabla 2. SAF asociado a otros factores de riesgo
trombótico

SAF: síndromes antifosfolipídicos; MTHFR: metilentetra-
hidrofolato reductasa; FV: factor V; FII: factor II;
PC: proteína C; PS: proteína S

Esto se confirma en nuestro estudio donde la preva-
lencia de los ACA o el AL, o ambos, es significativamente
mayor en mujeres con PRE comparadas con la población
control (p<0,0001, OR 8,85, IC95% 3,8-20,8) (tabla 1).

Un hecho a destacar es que en esta población no se
observaron casos aislados de anticoagulante lúpico sino
que el mismo siempre se vio asociado al ACA, aunque
debemos tener en cuenta que fueron excluidas del estudio
las mujeres con síndrome antifosfolipídico (SAF) secun-
dario a colagenopatía donde la presencia de anticoagu-

ACA: anticuerpo anticardiolipina; Ac: anticuerpo

N = 23 SAF

MTHFR 14/23 (61%)
Lipoproteína (a) 09/23 (39%)
FV Leiden 04/23 (17%)
FII 20210A 04/23 (17%)
Homocisteinemia 03/23 (13%)
Deficiencia PC 01/23 (4%)
Deficiencia PS 01/23 (4%)
2 factores 07/23 (30%)

3 factores 10/23 (43%)
1 factor 10/23 (43%)

ACA/IgM = 29 2/29 =06,9% 27/29 = 93,1%
ACA/IgG = 14 8/14 = 057% 06/14 = 42,8%

ACA/IgM+IgG = 3 3/30 = 100% -

Ac. lúpico = 7 5/70 = 71% 02/7 = 28,5%

Positivo Negativo

MTHFR: metilentetra-hidrofolato reductasa

Pre N = 105     
%

Població n 
general N = 148 

p

MTHFR  C677T 62/105 74/148 NS

*Homocigoto 17/105 (16%) 12/148 (8%)
p<0,002        

OR = 2,4  IC95:1,1-5,1

*Heterocigoto 45/105 62/148 NS

Factor V Leiden 11/105 (10,4%) 03/148 (2%)
p<0,005        

OR = 5    IC95:1,5-21

*Homocigoto 01/105 00/148  
*Heterocigoto 10/105 03/148

Factor II G20210A 13/105 (12,3%) 07/148 (3,8%)
p<0,005        

OR = 4   IC95:1,4-11,5

*Homocigoto 03/105 00/148
*Heterocigoto 10/105 07/148

Asociació n de dos o tres            
Factores moleculares: FV-FII- MTHFR

12/105 00/148 **
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El mecanismo etiopatogénico por el cual los anticuer-
pos antifosfolipídicos provocan la pérdida del embarazo
es complejo y aún no del todo dilucidado. Dentro de los
mecanismos propuestos están la resistencia adquirida a la
proteína C activada, interferencias con el factor II, las pro-
teínas S y C y el factor tisular, la relación factor tisular/
inhibidor factor tisular, así como una activación plaqueta-
ria con secreción de tromboxano A2 aumentado. Uno de
los mecanismos etiopatogénicos propuestos es la inter-
acción de estos anticuerpos con la anexina V 5 (proteína
anticoagulante placentaria) en la superficie trofoblástica
aunque esto no ha sido confirmado por otros autores(17-23).

Inhibidores   fisiológicos  de  la   coagulación

Los déficit de inhibidores fisiológicos de la coagulación
como la proteína C, la proteína S y la antitrombina III son
para algunos autores un factor de riesgo trombofílico aso-
ciado a la PRE(24,25). Nosotros no pudimos confirmar estos
resultados ya que, si bien encontramos una tendencia a
una prevalencia mayor, estas diferencias no fueron signi-
ficativas cuando se compararon las dos poblaciones (ta-
bla 1).

Lipoproteína (a)

La lipoproteína (a) es un factor de riesgo trombótico clá-
sicamente considerado en relación a la enfermedad coro-
naria y el “stroke”(26,27). Más recientemente se ha vincula-
do la lipoproteína (a) con complicaciones gestacionales
como la PRE y la eclampsia(28-30) .

Los niveles de lipoproteína (a) en el embarazo normal
aumentan llegando al doble de sus valores iniciales entre
la décima y la 35ª semana de gestación, pero no sobrepa-
sando el nivel de 300 mg/l.

El nivel elevado de lipoproteína (a) sigue a los síndro-
mes antifosfolipídicos en la prevalencia de factores pro
trombóticos en la población estudiada 36/115 (31%) ver-
sus 7/100 (p<0,0001, OR= 6,05, IC95% 2,5-14,3).

Los niveles de lipoproteína (a) oscilaron entre 500-
1.200 mg/l en 15 pacientes y en las 21 pacientes restantes
entre 320 y 499. Estos valores fueron constatados en más
de una oportunidad fuera de embarazo. Es sabido que los
niveles de lipoproteína (a) tienen una fuerte determina-
ción genética.

Polimorfismos  génicos  causantes  de  trombofilia

Los polimorfismos génicos causantes de trombofilia como
el FV Leiden, el factor II G20210A y la MTHFR C677T son
de descubrimiento reciente, por lo cual la búsqueda de su
prevalencia en las mujeres con PRE data de poco tiempo,
habiéndose publicado resultados contradictorios a nivel

internacional, si bien hay una fuerte tendencia a
involucrarlos en estas situaciones. Para algunos autores
el factor V Leiden y la variante termolábil de la MTHFR
C677T, son las alteraciones más frecuentemente halladas
en mujeres con PRE u otras complicaciones vasculares
del embarazo(31-38) .

Es sabido que la prevalencia de estos polimorfismos
varía en las diferentes áreas geográficas, por lo cual es
necesario estudiar las prevalencias regionales y étnicas
en forma específica. En Uruguay la prevalencia de la
MTHFR C677T es muy alta, encontrando 8% de indivi-
duos homocigotos y 42% heterocigotos. Por otro lado, la
prevalencia del factor V Leiden es muy baja (1,9%) y me-
nor que la de la protrombina G20210A (3,8%)(39).

En nuestro estudio se observa que la población con
PRE tiene una mayor prevalencia de FV Leiden, 10,4%
(p<0,005, OR=5, IC95% 1,5-21), así como de FII G20210A,
12,3% (p<0,005, OR=4, IC95% 1,4-11,5). En cuanto a la
mutación de la MTHFR C677T encontramos una diferen-
cia significativa sólo a nivel de su variante homocigota,
16% (p= 0,0002, OR=2,4, IC95% 1,1-5,1). Otros estudios
encuentran una asociación con la variante heterocigota
que nosotros no pudimos demostrar (40).

Otro hallazgo interesante en nuestro estudio es la aso-
ciación de dos o tres de estos polimorfismos génicos en
12 pacientes con PRE mientras que en ningún individuo
de la población normal se encontró asociación. En varios
casos esta asociación se dio con la forma heterocigota de
la MTHFR. Esto podría indicar que la presencia de un solo
alelo mutado para esta enzima podría jugar un rol patogé-
nico en aquellos casos con FV Leiden o FII mutado, sin
embargo se requieren más estudios para confirmar esta
hipótesis.

Hiperhomocisteinemia

La homocisteína elevada es un factor conocido de riesgo
vascular tanto arterial como venoso. Una moderada
hiperhomocisteinemia asociada a vasculopatía placentaria
se encuentra en mujeres con la variante termolábil de la
MTHFR(41,42).

Nuestra población muestra una tendencia mayor al
hallazgo de hiperhomocisteinemia en mujeres con PRE,
sin llegar a ser significativa. Es importante tener en cuenta
que no se hizo la determinación poscarga de metionina
con lo cual el diagnóstico puede aumentar 30%.

Por lo tanto pensamos que debemos seguir estudian-
do esta variable.

La combinación de defectos trombofílicos aumenta el
riesgo de pérdida fetal(43,44). De las mujeres con PRE de
nuestro estudio, 40% presentó asociación de dos o tres
factores de riesgo trombótico. Teniendo en cuenta que la
trombosis es de causa multifactorial, es importante de-
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terminar todos los factores de riesgo trombótico en cada
paciente con pérdida recurrente de embarazo, no sólo por
el tratamiento obstétrico futuro, sino porque permite un
diagnóstico precoz de los factores de riesgo, lo cual es útil
para la mujer. La PRE debe ser incluida como parte de las
manifestaciones clínicas de los síndromes trombofílicos.

El hallazgo de factores trombofílicos en las mujeres
con PRE es de gran importancia y ha dado un gran aporte
a la obstetricia ya que los tratamientos de estas mujeres
con heparinas de bajo peso molecular o aspirina, o ambas,
ofrecen un cambio significativo en la fertilidad de las mis-
mas (45-47).

ConclusionesConclusionesConclusionesConclusionesConclusiones

Este trabajo muestra que un alto porcentaje de mujeres
con PRE de causa inexplicable presentan un estado trom-
bofílico. Dentro de los factores pro trombóticos estudia-
dos, predominan los anticuerpos anticardiolipinas, la li-
poproteína (a), el factor V Leiden, el factor II G20210A y la
variante homocigota de la MTHFR C677T.

La asociación de dos o más factores de riesgo trombó-
tico se observa en 65% de las pacientes por lo cual el
estudio trombofílico debe ser completo.

La identificación de estos factores permite indicar un
tratamiento racional con heparinas de bajo peso molecu-
lar que ha demostrado ser muy eficaz en estas situacio-
nes.

SummarySummarySummarySummarySummary

Hematologists and obstetricians have been studying the
incidence of prothrombotic factors in recurrent pregnancy
loss. The progressive identification of different
thrombophilic pathologies is a challenge for diagnosis new
causes of recurrent pregnancy loss. The study included
115 women with recurrent pregnancy loss with no hor-
monal, anatomic, infectious and genetic causes.
Thrombophilic causes were determined and compared with
a control group. Among prothrombotic factors, the preva-
lence of antiphospholipid /anticoagulante lúpico antibod-
ies was higher (p<0.0001 OR=8.85 IC95% 3.8-20.8),
lipoproteine (a) (p<0.0001 OR=6.05 IC95% 2.5-14.3), factor
V Leiden (p<0.0005 OR=5 IC95% 1.5-21), factor II G20210A
(p<0.0005 OR=4 IC95% 1.4-11.5) and MTHFR C677T vari-
ant homocigota (p<0.0002 OR=2.4 IC95% 1.1-5.1). Asso-
ciation of two or more thrombotic risk factors was seen in
65% women, therefore thromophilic analysis must be com-
plete.

RésuméRésuméRésuméRésuméRésumé

La recherche de facteurs prothrombotiques qui incident
sur la perte répétée de la grossesse, a gagné un spécial

intérêt pour les hématologues et les obstétriciens. On a
fait l’étude d’une population de 115 femmes ayant eu une
perte répétée de grossesse, après avoir prouvé l’absence
de causes hormonales, anatomiques, infectieuses ou
génétiques. On y a cherché des causes thrombophyliques
tout en comparant à une population- contrôle. On a cons-
taté une présence remarquablement plus élevée dans les
anti-corps antiphospholipides/anticoagulant lupique,
(p<0,0001, OR=8,85, IC95% 3,8-20,8), la lipoprotéine (a)
(p<0,0001, OR=6,05, IC95% 2,5-14,3), le Facteur V Leiden
(p<0,005, OR=5, IC95% 1,5-21), le Facteur II G20210A
(p<0,005, OR=4, IC95% 1,4-11,5) et la variante homocigote
de la MTHFR C677T (p<0,0002, OR=2,4, IC95% 1,1-5,1).
L’association de deux ou plus facteurs de risque
thrombotique est observé chez 65% des patientes, si bien
que l’étude thrombotique doit être complète.
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