Rev Med Uruguay 2004; 20: 106-113
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Resumen

La busgueda de factores pro trombéticos que incidan en la pérdida recurrente de embarazo,
ha adquirido en los Ultimos afios un especial interés para hemat6logos y obstetras. La
identificacion progresiva de las diferentes enfermedades trombofilicas constituye un desafio
en el diagndstico de nuevas causas que puedan ser responsables de la pérdida recurrente de
la gestacion. Se estudié una poblacién de 115 mujeres con pérdida recurrente de embarazo en
quienes se descartaron previamente causas hormonales, anatémicas, infecciosas o genéticas.
En ellas se buscaron diferentes causas trombofilicas y se comparé con una poblacion control.
Dentro de los factores pro trombéticos estudiados se encontr6 una prevalencia
significativamente mayor en los anticuerpos antifosfol ipidos/anticoagulante |Gpico,
(p<0,0001, OR=8,85, 1C95% 3,8-20,8), la lipoproteina (a) (p<0,0001, OR=6,05, 1C95% 2,5-
14,3), el factor V Leiden (p<0,005, OR=5, IC95% 1,5-21), €l factor || G20210A (p< 0,005,
OR=4, 1C9%5% 1,4-11,5) y la variante homocigota de la MTHFR C677T (p= 0,0002, OR=24,
1C95% 1,1-5,1). La asociacion de dos o mas factores de riesgo trombotico se observa en 65%
de las pacientes por lo cual e estudio trombofilico de las mismas debe ser completo.
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Abreviaturas:

PRE: pérdida recurrente del embarazo

SAF: sindromes antifosfolipidicos

OPD: orto phenyldiamina

PC: proteina C

PS: proteina S

ATIII: antitrombina 111

ACA: anticuerpo anticardiolipina

FV: factor V

PTT-LA: tiempo de tromboplastina parcial sensibilizado para an-
ticoagulante [Gpico

APTT: tiempo de tromboplastina parcia activado
AL: anticoagulante IUpico

KCT: tiempo de coagulacién con kaolin

ETI-aCL: ETI anticardiolipina

MTHFR: metilentetra-hidrofolato reductasa
FPIA: inmunoensayo por fluorescencia polarizada
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Trombofiliay pérdida recurrente de embarazo

Introduccién

Se entiende como pérdidarecurrente de embarazo (PRE) la
pérdidade dos 0 mas embarazos consecutivos. LaPRE es
causada por diferentes enfermedades bien conocidas y
otrasen estudio; 7% se debe aanormalidades cromosomi-
cas, cerca de 10% a anomalias anatébmicas, 15% son de
causahormonal (estrégenos, progesterona, diabetesy hor-
monas tiroideas), mientras que 53%-62% se debe a ano-
malias de la hemostasis”. La PRE se ve en 2% de las
mujeres en edad reproductiva®d.

Analizado € problemadesde otro angulo, lasmujeres
con trombofiliaidentificadapreviaa embarazo tienen una
posibilidad de que llegue su embarazo atérmino con feto
vivo de menos de 25%.

Obijetivo del estudio

Establecer la prevalencia de diferentes causas de trombo-
filia, FV Leiden, protrombina G20210A, metilentetrahidro-
folato reductasa(MTHFR), lipoproteina“a’, homocistei-
nemia, anticuerpos anticardiolipinas, anticoagul ante 1Upi-
co(AL), proteinaC, proteinaSy antitrombinalll, en muje-
rescon PRE y compararlacon laprevalenciaen unapobla-
cién control.

Material y método

— Poblacién en estudio: 115 mujeres con antecedentes
de PRE (dos 0 mas), en quienes se descartd una causa
ginecol égica, infecciosa, endécrina o genética. Edad me-
diadelapoblacién: 37 afios (DS 6, rango: 21-47).
Embarazos previos delapoblacion en estudio: 307.
NUmerototd depérdidade embarazos287/307 (93,6%).
NUmero de embarazos queterminaron con un hijo vivo:
20/307 (6,5%).
— Poblacién control: 100 mujeres con historiade por lo
menos dos embarazos sin complicacionesy sin abortos.
Edad media: 35 afios (DS 5, rango: 22-45).
— Factores trombofilicos estudiados en la poblacién en
estudio y en la poblacién control.

Screening del anticoagulante Itipico

PTT-LA (tiempo de tromboplastina parcial sensibilizado
para anticoagulante lUpico) (Diagnostica Stago) APTT
(tiempo de trombopl astinaparcial activado) sensibilizado
paradetectar el AL. Medidadel tiempo derecalcificacion
del plasma en presencia de cefalina (tromboplastina de
cerebro de conejo) y silica como activador (particulado).
El tiempo de coagul acion delos plasmas screening positi-
vo para AL fue mayor que el limite superior del rango
normal (mediamés2DS), debido aqueel AL neutraliz6los
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fosfolipidos requeridos para el APTT. LAC Screen
(Instrumentation Laboratory). Tiempo de veneno de vi-
bora Russell diluido (dRVVT). El veneno activa directa-
mente el factor X en presenciadecalcioy presentalagran
ventaja de no verse afectado por defectos de la fase de
contacto o del factor V11 (déficit del mismo o presenciade
inhibidores). Es insensible ala presencia de heparina en
concentracionesdehastal U/ml por laaccion depolibrene.
Se consider6 screening positivo a aquellos plasmas cu-
yostiempos de coagul acidn superaron en 20% al del plas-
manormal.

Estudio de mezclas con plasma normal. Se utiliz6 €
indice de Rosner paradefinir presenciao ausenciadeinhi-
bidor. Indice de Rosner mayor a15% evidencio presencia
deinhibidor, menor de 15% ausenciadeinhibidor.

Confirnacion de anticoagulante Itipico

Staclot LA (Diagnostica Stago). Técnicadesignadaen la
categoriade atacomplgjidad en Estados Unidospor CLIA
1988. Utilizamoléculas defosfolipidos en fase hexagonal
(fosfatidiletanolaming). El plasmaatestar seincubd a37°C
en presenciay en ausencia de los fosfolipidos. Luego se
realiz6 el APTT aambas mezclas con unreactivo sensible
al AL comoesd PTT-LS, queconsisteen cefdina, silicae
inhibidor de heparina. Plasmas positivos para AL expre-
saron un acortamiento del tiempo de coagulacion de la
mezcla con fosfolipidos mayor o igual a8 segundos res-
pecto alamezclasinfosfolipidos. El reactivoincluyeplas-
manormal paracorregir posibles defectos debidos a défi-
cit defactores.

M uestra para screening/confirmatorio: sangre venosa
recogida en tubo plastico con citrato trisodico a 3,2%
(0,109 M) enrelacion 1/10. Sepracticd doblecentrifugacion
(15 minutosa2.500 g) paraobtener un recuento plagquetario
menor a10.000/ nhen el plasma. Seutilizaron como control
de calidad interno plasmas normalesy plasmas positivos
para anticoagul ante | Upi co.

Lacaracterizacion por €l laboratoriodel AL siguesien-
do probleméticay existen unaserie de variables que toma-
mos en cuenta para realizar un correcto diagnéstico. Se
siguieron los criterios recomendados por el subcomité
paralaestandarizacion del AL/APA del Comité Cientifico
y de Estandarizacién (SSC) de la Sociedad Internacional
de Trombosisy Hemostasis (ISTH):

— Demostrar prolongacion de a menos uno de los tests
descreening (APTT, dR/VT, KCT).

— Evidenciar efecto inhibitorio en los ensayos de mez-
clascon plasmanormal.

— Confirmar correccion de los tiempos de coagulacion
de lostests de screening mediante el agregado de ex-
ceso de fosfolipidos o de fosfolipidos hexagonales.

— Diferenciar a AL de otras alteraciones de coagula-
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cién, como es la presencia de heparina e inhibidores
antifactor VIII.

Determinacion de anticuernpos anticardiolipinas

ETI-aCL (Diasorin). Ensayo inmunoenzimético en fase
sélida para deteccion y medida de autoanticuerpos en
suero humano dirigidos contralacardiolipina. Serealizé
primero un screening a suero mediante el uso de un anti-
cuerpo polivalente contra IgM, 1gG e IgA. Frente a un
“test borderline” o positivo el nivel de cada clase de anti-
cuerpo se determind utilizando anticuerpos especificos
declase, anti IgM, anti 1gG o anti IgA.

Muestra: suero. Control de calidad interno: sueros
positivoy negativo paraanticuerpo anticardiolipina(ACA)
provistos por € “kit”.

Determinacion de proteina C

Stachrom ProteinC (Diagnéstica Stago). Técnica
cromogeénica paradeterminacion cuantitativadel nivel de
actividad de la proteina C (PC). En una primera etapa se
incubo lamezclamuestralreactivo a 37°C parapermitir la
activacion dela PC por un activador especifico derivado
del veneno de Agkistrodon c.contortrix. La cantidad de
enzimaformada PCafue medidapor su actividad amidasica
sobred sustrato cromogénico CBS42.46.

MuestraparaPC, PSy ATIII: sangre venosarecogida
concitratotrisdicod 3,2% enrelacion /10y centrifugada
15 minutosa 2.500 g paraobtener el plasma.

Control de calidad interno: plasmas System Control
Normal y Patol 4gico (Diagndstica Stago).

Determinacion de proteinaS

Asserachrom Free Protein S (Diagnéstica Stago). Ensayo
inmunoenzimético paraproteinaSlibre (PS). Enlaprimera
etapa seincub6 atemperaturaambiente el plasmaatestar
con un primer anticuerpo monoclonal anti PS libre que
recubre los pocillos de reaccion y un segundo anticuerpo
monoclonal ligado aperoxidasa, permitiendo asi quelaPS
librefueracapturada s multaneamente por ambos anticuer-
pos. Semidio luego laactividad de la peroxidasa sobre el
sustrato OPD en presenciade perdxido de hidrégeno, sien-
do laintensidad del color obtenida directamente propor-
cional alaconcentraciéninicia dePSlibreen el plasma.

Como control de calidad interno se empleo el plasma
control provisto por €l kit.

Determinacion de antitrombinalll

Berichrom antitrombina 111 (Dade Behring). Técnica
cromogeénicaparadeterminacion delaactividad funcional
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delaantitrombinalll (ATIII) en plasma.

En una primera etapa la mezcla muestra/reactivo de
trombina se incub6 a 37°C posibilitando que la heparina
gue contiene dicho reactivo acelere la capacidad de la
ATIII de lamuestra parainhibir ala trombina agregada.
Luego se midi6 laresultante de la accion de latrombina
residual sobre un sustrato cromogeéni co especifico, inten-
sidad de color que fueinversamente proporcional alacon-
centracioninicial de ATl enlamuestra.

Como control de calidad interno se emplearon plasmas
System Control Normal y Patol égico (Diagnéstica Stago).

Se considerd déficit de inhibidores fisiol6gicos de la
coagul acién valoresigual es 0 menores de 60%, confirma
dosfuerade los embarazosy en més de una oportunidad.
Este valor de corte se basd en que en nuestra experiencia
los valores entre 61%-70% son de dificil interpretacion
clinica

Determinacion de lipoproteina(a)

Tina-quant lipoproteina (a) (Diagnostica Stago). Test
inmunoturbidimétrico que utiliza anticuerpos anti Lp(a)
humanade conejo. Analizador utilizado: Hitachi 704 Roche.

Muestra: suero. Como control de calidad interno se
utilizaron sueros Control Set Lp(a) bgjo y ato. Se tomoé
como corte patolégico para la lipoproteina “a’ el valor
usado como factor deriesgo paraenfermedad coronariao
seamayor de 300 mg/l.

Determinacion de homocisteina

IMX Homocystein (Abbott). Inmunoensayo por fluores-
cenciapolarizada (FPIA) paralamedidacuantitativadela
homoacisteina total presente en suero o plasma. Analiza-
dor utilizado: IMX Abbott.

Muestra: serecogi6 sangre venosacon heparinalitica,
se centrifugd y se separé € plasma antes de la hora de
extraccion debido aquelasintesis de homocisteina conti-
nlaen loseritrocitosluego delaextraccion. Como control
de calidad se utilizo set de plasmas control, bajo, medioy
ato (Abbott).

La homocisteina se determind en sus valores basales
y no se determind poscarga de metionina.

Lahomocisteinemiabasal seconsider6 elevadaenva-
lores superiores a 15 mmol/l como esta establecido en la
mayoria de los estudios internacional es.

Polimorfismos genéticos
Extraccion de DNA

El DNA gendmico fue extraido de sangre periféricatotal
mediante técnicas convencionales. Las muestras de san-
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grefueron centrifugadas a 2.500 rpm durante 10 minutos.
El “buffy coat” fue colectado y guardado a—20°C hastala
extraccion del ADN.

Deteccion del FV Leiden

El factor V Leiden se detectd mediante amplificacion por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) seguida de
digestion con laenzimaderestriccion Mnll segiin el méto-
do publicado por Beauchamp y colaboradores (1994)®.

Deteccion de la variante protrombina 20210A

Seredliz6 mediante amplificacién por PCR de un fragmen-
to delaregion 3'UT de la protrombinay restriccién del
producto con laenzimaHindI 1l segin el método publica-
do por Poort y colaboradores (1996)©.

Deteccion dela MTHFR C677T

Serealizd mediante PCR/RFLP utilizando laenzimaHinfl
seglin método proporcionado por Frosst y colaboradores
(1995)(.

Laprevalenciadelosfactores molecul ares de trombo-
filia: factor V Leiden, factor |1 G20210A y MTHFR C677T,
fueron comparados con la prevalencia en 148 individuos
delapoblacion general.

Resultados

Latablal muestralosresultados de trombofiliacongénita
y adquirida en las dos pobl aciones estudiadas, con PRE y
control.

Lalipoproteina(a) se encontrd en valores superioresa
320 mg/l en 31% de las pacientes y en 15 pacientes los

valoresoscilaron entre 500y 1.200.

El ACA fue positivo en 46 pacientes (40%), mientras
gue el anticoagulante [Upico sélo seencontréen 7 (7%) y
siempre asociado alos ACA.

El isotipo predominante en los ACA fue: IgM en 29
pacientes, 1gG en 14 y mixto en 3 pacientes. Cuando se
estudié la asociacion entre diferentes factores de riesgo,
se constatd que 50% (23/46) de las pacientes con sindro-
me antifosfolipidico asociaron otros factores de riesgo
trombdtico (tabla2).

Parael estudio de asociacion entrelostres polimorfis-
mos génicos se incluyeron tanto casos heterocigotos
como homocigotos. Encontramos ocho casos con FV
Leiden que presentaron MTHFR C677T heterocigota u
homocigota, dos casosde FIl G20210A y factor V Leiden,
doscasosdeFll G20201A y MTHFR C677T y un paciente
con presencia de los tres polimorfismos.

Comentarios

Latrombofilia congénita o adquirida se observa en 50%-
65% delasmujeres con PRE y en mujerescon otras enfer-
medades vascul ares placentarias como preeclampsia, des-
prendimiento prematuro de placentay retardo del creci-
miento intrauterino®.

En nuestro estudio, 65% de las mujeres con PRE pre-
sentaron por 1o menos un factor de riesgo trombdtico
mientras que en lapoblacién control este hallazgo fue de
20%.

Sindromes antifosfolipidicos
L ossindromesantifosfalipidicos congtituyen lacausamas

frecuente de PRE. Existe una amplia experiencia en este
sentido®*9,

Tabla 1. Resultados de trombofilia congénita y adquirida
Pardmetro Poblacion PRE Poblacién control p
N: 115 (%) N:100
Déficit proteina C 6/115 (5,2%) 1/100 NS
Déficit proteina S 5/115 (4,35%) 1/100 NS
Déficit antitrombina 1l 0/115 0/100 -
ACA o AL +, 0 ambos 46/115 (40%) 7/100 p<0,0001
OR = 8,85 IC95% 3,8-20,8
Lipoproteina a 36/115 (31%) 7/100 p<0,0001
> 300 mgfl 15 entre 500-1.200 OR = 6,05 1C95% 2,5-14,30
Hiperhomocisteinemia 11/115 (9,56%) 5/100 p<0,3
basal > 15 umol/Il
ACA: anticuerpo anticardiolipina; AL: anticoagulante lipico
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Esto se confirma en nuestro estudio donde la preva
lenciadelosACA od AL, o ambos, essignificativamente
mayor en mujeres con PRE comparadas con la poblacién
control (p<0,0001, OR 8,85, IC95% 3,8-20,8) (tablal).

Un hecho a destacar es que en esta poblacion no se
observaron casos aislados de anticoagulante lUpico sino
gue el mismo siempre se vio asociado a ACA, aungue
debemostener en cuentaquefueron excluidasdel estudio
las mujeres con sindrome antifosfolipidico (SAF) secun-
dario a colagenopatia donde la presencia de anticoagu-

Tabla 2. SAF asociado a otros factores de riesgo

trombotico

N = 23 SAF
MTHFR 14/23 (61%)
Lipoproteina (a) 9/23 (39%)
FV Leiden 4/23 (17%)
Fll 20210A 4/23 (17%)
Homocisteinemia 3/23 (13%)
Deficiencia PC 1/23 (4%)
Deficiencia PS 1/23 (4%)
2 factores 7123 (30%)
3 factores 10/23 (43%)
1 factor 10/23 (43%)

SAF: sindromes antifosfolipidicos; MTHFR: metilentetra-
hidrofolato reductasa; FV: factor V; Fll: factor Il;
PC: proteina C; PS: proteina S

lante lUpico es més frecuente.

En cuanto al isotipo que encontramos con mayor fre-
cuenciaesel IgM y, & menosfrecuente, e 1gG olaasocia
cion deambos. Si se observalatabla 3 se puede constatar
gue cuando hacemos el seguimiento de estos anti cuerpos
alos seismesesdel parto, el isotipo IgM tiene unafuerte
tendenciaadesaparecer (93,1%), mientrasquealainver-
sa, €l isotipo 1gG tiene una tendencia mayor a perdurar
(68%) y la asociacion de ambos persistio al cabo de este
tiempo en todas | as pacientes. Esto sugiere que €l isotipo
1gG o laasociacion 1gG-1gM podrian estar indicando un
desgjuste inmunolégico diferente e independiente del
embarazo.

También resulta muy interesante en este estudio la
atafrecuencia(50%) enlaqued sindromeantifosfolipidico
se asociaaotros factores biol 6gi cos de riesgo trombatico
(tabla?2).

Tabla 3. Persistencia de los anticuerpos
a los seis meses del parto

Positivo Negativo
ACA/IgM = 29 2/29 = 6,9% 27/29 = 93,1%
ACA/IgG =14 8/14 = 57% 6/14 = 42,8%
ACA/IgM+lgG =3 3/3 =100% -
Ac. lupico =7 5/7 = 71% 2/7 = 28,5%

ACA: anticuerpo anticardiolipina; Ac: anticuerpo

Tabla 4. Polimorfismos genéticos causantes de trombofilia

Factores moleculares: FV-FlI- MTHFR

Pre N =105 Poblacién p
% general N =148
MTHFR C677T 62/105 74/148 NS
. p<0,002
*Homocigoto 17/105 (16%) 12/148 (8%) OR=241C%:1,15,1
*Heterocigoto 45/105 62/148 NS
. p<0,005
Factor V Leiden 11/105 (10,4%) 3/148 (2%) OR=5 IC951,5-21
*Homocigoto 1/105 0/148
*Heterocigoto 10/105 3/148
p<0,005
Factor 11 G20210A 13/105 (12,3%) 7/148 (3,8%) OR=4 1C951,4-11,5
*Homocigoto 3/105 0/148
*Heterocigoto 10/105 71148
Asociacion de dos o tres 12/105 0/148 *x

MTHFR: metilentetra-hidrofolato reductasa
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El mecanismo etiopatogénico por e cual los anticuer-
pos antifosfolipidicos provocan la pérdida del embarazo
es complejo y aln no del todo dilucidado. Dentro de los
mecani smos propuestos estan laresistenciaadquiridaala
proteinaC activada, interferenciascon el factor 11, laspro-
teinas Sy Cy d factor tisular, la relacién factor tisular/
inhibidor factor tisular, asi como unaactivaci én plaqueta-
ria con secrecion de tromboxano A2 aumentado. Uno de
los mecanismos etiopatogénicos propuestos es la inter-
accion de estos anticuerpos con laanexinaV 5 (proteina
anticoagulante placentaria) en la superficie trofoblastica
aungue esto no ha sido confirmado por otros autores*-23),

Inhibidlores fisiologicos de la coagulacion

Los déficit de inhibidores fisiol 6gicos de la coagulacién
como laproteinaC, laproteinaSy laantitrombinalll son
paraalgunos autores un factor deriesgo trombofilico aso-
ciado alaPRE®*?), Nosotros no pudimos confirmar estos
resultados ya que, si bien encontramos una tendencia a
unaprevaenciamayor, estas diferencias no fueron signi-
ficativas cuando se compararon las dos poblaciones (ta-
blal).

Lipoproteina(a)

Lalipoproteina (a) es un factor de riesgo trombotico cl&
sicamente considerado en relacion alaenfermedad coro-
nariay el “stroke” ®2", Mas recientemente se havincula-
do lalipoproteina (&) con complicaciones gestacionales
comolaPRE Yy laeclampsid®.,

Losnivelesdelipoproteina(a) en el embarazo normal
aumentan Ilegando al doble de susvaloresiniciales entre
ladécimay la 35% semana de gestacion, pero no sobrepa-
sando el nivel de 300 mg/l.

El nivel elevado delipoproteina(a) siguealossindro-
mes antifosfolipidicos en la prevalencia de factores pro
trombaticos en la poblacion estudiada 36/115 (31%) ver-
sus7/100 (p<0,0001, OR=6,05, 1C95% 2,5-14,3).

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

Polimorfismos génicos causantes de trombofilia

L os polimorfismos géni cos causantes de trombofiliacomo
el FV Leiden, d factor || G20210A y laMTHFR C677T son
de descubrimiento reciente, por lo cual lablUsquedade su

prevalenciaen las mujeres con PRE datade poco tiempo,
habiéndose publicado resultados contradictorios a nivel
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internacional, si bien hay una fuerte tendencia a
involucrarlos en estas situaciones. Para algunos autores
el factor V Leideny lavariante termol&bil delaMTHFR
C677T, son |las alteraciones més frecuentemente halladas
en mujeres con PRE u otras complicaciones vasculares
del embarazo©-39,

Es sabido que la prevalencia de estos polimorfismos
varia en las diferentes areas geogréficas, por lo cual es
necesario estudiar las prevalencias regionales y étnicas
en forma especifica. En Uruguay la prevalencia de la
MTHFR C677T es muy alta, encontrando 8% de indivi-
duos homocigotosy 42% heterocigotos. Por otro lado, la
prevalenciadel factor V Leiden esmuy bagja(1,9%) y me-
nor que ladelaprotrombina G20210A (3,8%) .

En nuestro estudio se observa que la poblacién con
PRE tiene una mayor prevalencia de FV Leiden, 10,4%
(p<0,005, OR=5, IC95% 1,5-21), asi como deFlI G20210A,
12,3% (p<0,005, OR=4, 1C95% 1,4-11,5). En cuanto ala
mutacion delaMTHFR C677T encontramos unadiferen-
cia significativa solo a nivel de su variante homocigota,
16% (p=0,0002, OR=2,4, 1C95% 1,1-5,1). Otrosestudios
encuentran una asociacion con la variante heterocigota
gue nosotros no pudimos demostrar “O.

Otro hallazgo interesante en nuestro estudio eslaaso-
ciacion de dos o tres de estos polimorfismos génicos en
12 pacientes con PRE mientras que en ningn individuo
delapoblacién normal se encontrd asociacion. En varios
casos esta asociacion se dio con laformaheterocigota de
laMTHFR. Esto podriaindicar quelapresenciade un solo
alelo mutado para estaenzimapodriajugar unrol patogé-
nico en aquellos casos con FV Leiden o FIl mutado, sin
embargo se requieren mas estudios para confirmar esta
hipétesis.

Hiperhomocisteinemia

Lahomocisteina elevada es un factor conocido de riesgo
vascular tanto arterial como venoso. Una moderada
hi perhomoci stei nemiaasociadaavascul opatia placentaria
se encuentra en mujeres con la variante termolabil de la
MTHFR®42),

Nuestra poblacién muestra una tendencia mayor al
hallazgo de hiperhomocisteinemia en mujeres con PRE,
sinllegar aser significativa. Esimportante tener en cuenta
que no se hizo la determinacién poscarga de metionina
conlo cual el diagndstico puede aumentar 30%.

Por lo tanto pensamos que debemos seguir estudian-
do estavariable.

Lacombinacion de defectos trombofilicos aumentael
riesgo de pérdida feta“**?. De las mujeres con PRE de
nuestro estudio, 40% present6 asociacion de dos o tres
factores de riesgo trombético. Teniendo en cuenta que la
trombosis es de causa multifactorial, es importante de-
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terminar todos los factores de riesgo trombético en cada
paciente con pérdida recurrente de embarazo, no sblo por
e tratamiento obstétrico futuro, sino porque permite un
diagndstico precoz delosfactoresderiesgo, lo cual esUtil
paralamuijer. LaPRE debe ser incluidacomo partedelas
manifestaciones clinicas delos sindromes trombofilicos.

El hallazgo de factores trombofilicos en las mujeres
con PRE es de granimportanciay hadado un gran aporte
ala obstetricia ya que los tratamientos de estas mujeres
con heparinas de bajo peso molecular o aspirina, 0 ambas,
ofrecen un cambio significativo enlafertilidad delasmis-
m$(45-47).

Conclusiones

Este trabajo muestra que un ato porcentaje de mujeres
con PRE de causainexplicabl e presentan un estado trom-
bofilico. Dentro de los factores pro trombéticos estudia-
dos, predominan los anticuerpos anticardiolipinas, lali-
poproteina(a), e factor V Leiden, el factor I1 G20210A y la
variante homocigotadelaM THFR C677T.

Laasociacion de dos o masfactores deriesgo trombé-
tico se observa en 65% de las pacientes por lo cua €
estudio trombofilico debe ser compl eto.

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

Summary

Hematol ogists and obstetricians have been studying the
incidence of prothrombotic factorsin recurrent pregnancy
loss. The progressive identification of different
thrombophilic pathologiesisachallengefor diagnosisnew
causes of recurrent pregnancy loss. The study included
115 women with recurrent pregnancy loss with no hor-
monal, anatomic, infectious and genetic causes.
Thrombophilic causeswere determined and compared with
acontrol group. Among prothrombotic factors, the preva-
lence of antiphospholipid /anticoagulante | Gpico antibod-
ies was higher (p<0.0001 OR=8.85 IC95% 3.8-20.8),
lipoproteine (a) (p<0.0001 OR=6.051C95% 2.5-14.3), factor
V Leiden (p<0.0005 OR=51C95% 1.5-21), factor || G20210A
(p<0.00050R=41C95% 1.4-11.5) and MTHFR C677T vari-
ant homocigota (p<0.0002 OR=2.4 1C95% 1.1-5.1). Asso-
ciation of two or morethrombotic risk factorswasseenin
65% women, therefore thromophilic analysismust be com-
plete.

Résumé

La recherche de facteurs prothrombotiques qui incident
sur la perte répétée de la grossesse, a gagné un spécial
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intérét pour les hématologues et les obstétriciens. On a
fait I’ étude d’ une population de 115 femmes ayant eu une
perte répétée de grossesse, apres avoir prouvé |’ absence
de causes hormonales, anatomiques, infectieuses ou
génétiques. Ony acherché des causes thrombophyliques
tout en comparant aune population- contréle. On acons-
taté une présence remarquablement plus élevée dans les
anti-corps antiphospholipides/anticoagulant lupique,
(p<0,0001, OR=8,85, |C95% 3,8-20,8), lalipoprotéine (a)
(p<0,0001, OR=6,05, |C95% 2,5-14,3), leFacteur VV Leiden
(p<0,005, OR=5, 1C95% 1,5-21), le Facteur || G20210A
(p<0,005, OR=4, |C95% 1,4-11,5) etlavariantehomocigote
delaMTHFR C677T (p<0,0002, OR=2,4,1C95%1,1-5,1).
L'association de deux ou plus facteurs de risque
thrombotique est observé chez 65% des patientes, si bien
que I’ éude thrombotique doit étre compl éte.
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