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Resumen

Las complicaciones del embarazo debidas a alteracion de la circulacion ttero-placentaria se
han asociado a trombofilias en los lltimos afios. Sin embargo, con la excepcion del sindrome
antifosfolipido, la evidencia no es definitiva en demostrar esta asociacion y la utilidad del
tratamiento. Por ello realizamos el presente estudio para evaluar la realidad local, con
el objetivo de determinar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de las pacientes con
complicaciones obstétricas y sospecha de trombofilias y evaluar el resultado del tratamiento
aplicado.

Se recogieron los datos clinicos y las pruebas de laboratorio de 713 pacientes desde julio de
2004 a septiembre de 2012. De estas, 524 pacientes tenian criterio clinico y de laboratorio de
trombofilias (Grupo 1), 71 pacientes tenian criterio clinico, pero pruebas normales (Grupo 2)
y 114 pacientes no completaban el criterio clinico, pero tenian por lo menos un test alterado
(Grupo 3). Cuatro (4) pacientes no completaban el criterio clinico ni de laboratorio.
Ninguna caracteristica clinica individualmente, tuvo una frecuencia estadisticamente
significativa, al comparar el Grupo 1 versus el Grupo 2.

Al comparar el Grupo 1 versus el Grupo 3, las pruebas de laboratorio con diferencias en
sus frecuencias estadisticamente significativas fueron el inhibidor lupico (p=4x10-7) y la
resistencia a la proteina C activada (p=0.04). Estuvieron cerca de significancia estadistica
la hiperhomocisteinemia (p=0.07) y la mutacion homocigota de la MTHFR (p=0.08). Las
frecuencias de niveles de vitamina B12 bajos (menos de 200 pg/ml) fueron de 25.5% en el
Grupo 1, 20.0% en el Grupo 2y 30.0% en el Grupo 3. Las frecuencias de niveles de vitamina
B12 normal baja (200-300 pg/ml) fueron de 39.6% en el Grupo 1, 38.0% en el Grupo 2y 34.3%
en el Grupo 3. Ninguna de estas frecuencias tuvo diferencias estadisticamente significativas.
Al estratificar los niveles de vitamina B12, de acuerdo a la mutacion de la MTHFR, el nivel
promedio fue menor en el Grupo 1 en comparacion con el Grupo 3, en el estado homocigoto
mutado (273.24/-112 vs 316.9+/-152 pg/ml) y homocigoto normal (269.0+/-137.6 pg/ml vs
332.5+/-236.7 pg/ml).

De los 297 embarazos del Grupo 1 tratados con heparina de bajo peso molecular nacieron
vivos 79.4%; y en los 14 embarazos tratados con aspirina a 80-100 mg por dia, nacieron vivos
57.1%. Hubo 40 complicaciones siendo la prematuridad y la preeclapsia las mas frecuentes.
Se concluye que ninguna caracteristica clinica pudo distinguir a las pacientes que tendrian
pruebas de laboratorio alteradas; el inhibidor lupico y la resistencia a la proteina C
activada son las pruebas con diferencias estadisticas en la evaluacion de laboratorio y la
hiperhomocisteinemia y la mutacion homocigota para la MTHFR estuvieron cerca de la
significancia estadistica; en un nimero significativo de pacientes se encontr6 deficiencia
de vitamina B12, lo cual puede ser una causa de pérdidas gestacionales recurrentes, y la
respuesta al tratamiento esta dentro de lo reportado en la literatura para el manejo de sindrome
antifosfolipidos.
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Las trombofilias son un grupo de condiciones ad-
quiridas o congénitas que predisponen a fendmenos
tromboticos arteriales o venosos[1].

Durante las ultimas décadas las complicaciones
del embarazo mediadas por alteraciones de la circulacion
utero-placentaria se han asociado a trombofilias. De to-
das ellas, las pérdidas gestacionales recurrentes (PGR)
son las mas frecuentes[2].

Las PGR, se definen como dos o mas pérdidas con-
secutivas, ocurriendo en 5% de los embarazos; o como
tres 0 mas pérdidas consecutivas, lo que sucede en 1% de
los embarazos[3]. De todas las trombofilias, el sindrome
antifosfolipidos es la entidad con mayor asociacion a
complicaciones obstétricas[3]. En cambio, la evidencia
para las trombofilias hereditarias es mas controversial,
habiendo estudios que las asocian a alteraciones obstétri-
cas, pero otros no demuestran esta relacion[4].

En cuanto al tratamiento de las trombofilias y com-
plicaciones obstétricas, la evidencia apoya el uso de as-
pirina a bajas dosis y heparina a dosis profilacticas, en
las pacientes con sindrome antifosfolipidos[5].

Para el caso de las trombofilias hereditarias, las
cuales se pudieron evaluar regularmente en nuestro hos-
pital desde el afio 2009, la evidencia nuevamente es dis-
cutible. Hay estudios que muestran beneficio de la hepa-
rina de bajo peso molecular, aunque hay criticas impor-
tantes a los mismos[6, 7], mientras que en otros no se ha
encontrado beneficio del tratamiento[8] o las frecuencias
no alcanzan significancia estadistica[9].

Una limitacion en la evaluacion de las trombofili-
as y complicaciones obstétricas son las consideraciones
éticas para estudios controlados en una poblacion alta-
mente sensible, como son las embarazadas.

A inicios de la década del 2000, se comenzd la
evaluacion de pacientes con alteraciones obstétricas y
sospecha de trombofilias en el Servicio de Hematologia
del Complejo Hospitalario Metropolitano Dr. Arnulfo
Arias Madrid. En poco tiempo nos percatamos de que
este era un grupo numeroso de pacientes y de que las
definiciones clinicas y de laboratorio no estaban esclare-
cidas en la literatura mundial.

Una segunda situacion que se nos presento fue que
se nos referia a pacientes con sospecha por trombofilia,
por la historia familiar o por su historia obstétrica, pero
que no llenaban los criterios clinicos completos. Ante
ello teniamos el reto de escoger las pruebas con las me-
jores caracteristicas operativas que permitieran diferen-
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ciar a las pacientes con probabilidades de beneficio al in-
dicarles tratamiento con aspirina o con heparina de bajo
peso molecular.

Desde el afio 2009 se iniciaron los estudios por
trombofilias genéticas en el Complejo Hospitalario Met-
ropolitano de la CSS. Ademas, en ese momento se em-
pezaron a evaluar los niveles de vitamina B12 y de acido
folico a las pacientes, debido a la sospecha de asociacion
con el estado mutado de la enzima metilen-tetrahidro-fo-
lato-reductasa (MTHFR) y por su asociacion causal con-
ocida con la hiperhomocisteinemia.

Por todo esto, consideramos importante recopilar
experiencia local, y decidimos hacer el presente estudio
buscando los siguientes objetivos:

Determinar las caracteristicas clinicas y de labora-
torio de las pacientes con complicaciones obstétricas y
sospecha de trombofilias en la poblacion local.Evaluar el
Tratamiento y los Resultados obstétricos de estas paci-
entes de la consulta externa de Hematologia durante el
periodo de estudio, de julio de 2004 a septiembre 2012.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion:

Este es un estudio prospectivo realizado entre ju-
lio de 2004 y septiembre de 2012, en el que se evalud a
mujeres referidas para estudio por trombofilia; debido a
alteraciones de sus embarazos o a antecedentes de enfer-
medad tromboembolica.

Las pacientes fueron atendidas en consulta de he-
matologia del autor en el CHM-DR.AAM o la consulta
privada. Los criterios de inclusion y exclusion fueron los
siguientes:

Criterios de inclusion:

1. Todas las pacientes que fueron referidas a la
consulta externa del autor, por sospecha de
trombofilia y complicaciones obstétricas o ante-
cedentes de enfermedad tromboemboélica.

Criterios de Exclusién:
1. Se excluyo a aquellas pacientes a quienes no se
le realizaron las pruebas o no se les pudo reco-
lectar la informacion clinica.

Método:

Durante el periodo de estudio se realizé una en-
cuesta a 713 mujeres que incluyo los siguientes datos
clinicos:
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Edad (en afios).
2. Antecedentes personales y familiares de even-
tos tromboembolicos.
3. Antecedentes obstétricos
a. Historia Gestacionales.
b. Numero de pérdidas gestacionales y periodo
del embarazo en que ocurrieron.
¢. Numero y tipos de otras complicaciones ob
stétricas.
4. Uso de heparina o aspirina durante embarazos.
5. Resultados del embarazos y complicaciones du-
rante los mismos.

A las pacientes se les realizaron las siguientes
pruebas de laboratorio para evaluar la presencia de algu-
na trombofilia:

Tratamiento:

Para decidir tratamiento se definia en cada caso si
se cumplia o no con el diagndstico de trombofilia y para
ello se establecid que debia reunir uno o mas criterios
clinicos y una o mas pruebas de laboratorio alteradas.

Tabla 1. Clasificacion de Grupos de Pacientes por Clinica
de Trombofilia y Pruebas Alteradas.

Variable Valor anormal
1 Anticardiolipina Titulo mayor del doble del control.
IegG
2 Anticardiolipina Titulo mayor del doble del control
IeM

3 Inhibidor lupico Titulo igual o mayor a 1.2

4 Proteina S (PS) Actividad menor de 60% o menor de

50% durante embarazo
5 Proteina C (PC) Actividad menor de 72%

6 Resistencia a la
proteina C activada

Razon menor de 2.0

Actividad menor de 80 %
Mayor de 15 pmol/dl

7 Antitrombina
8 Homocisteina

9 Factor V Leiden. Homocigoto normal, heterocigoto u

homocigoto mutado

10 Mutacion de Factor  Homocigoto normal, heterocigoto u
I G20210A homocigoto mutado

11 Mutacion de Homocigoto normal, heterocigoto u
Metilen-tetrahidro- ~ homocigoto mutado
folato-reductasa
(MTHFR)

Ala667Val

12 Vitamina B12 Menor de 200 p/ml: Bajo
200-300 p/ml: Normal bajo

Mayor de 300 p/ml Normal

13 Acido folico Menor de 3ng/ml

Los criterios clinicos fueron los siguientes:

e Antecedente de evento trombotico arterial o ve-

noso.

* Una o mas pérdidas gestacionales de 10 sema-
nas o mas.

* Dos o mas pérdidas gestacionales de menos de
10 semanas.

Otras complicaciones obstétricas, sin antecedentes
clinicos que la expliquen, (Pre eclampsia, eclampsia, re-
tardo de crecimiento intrauterino, abruptio placentac y
muerte neonatal). Actualmente no hay otros tratamien-
tos para estos casos.

Se decidi6 utilizar como tratamiento aspirina oral
a dosis entre 80mg a 100 mg diarios y heparina de bajo
peso molecular subcutanea, a dosis de 2500 UI a 4000
Ul diarios. Estos son los tratamientos estandares para
trombofilias, de acuerdo a la literatura[5, 6, 9].

Analisis Estadistico:

Para la evaluacion de los datos se 1len6 una base de
datos realizada con el programa Epiinfo version 3.4.3 y
se calcularon frecuencias absolutas y relativas. Se com-
paro las diferencias con la prueba de chi cuadrado, con-
siderando un valor de p menor de 0,05 como significati-
vo estadisticamente.

Para los niveles de vitamina B12 se evalu¢ el pro-
medio y la desviacion estandar del promedio.

RESULTADOS

Se evalud un total de 713 pacientes que se clasifi-
caron de acuerdo a la presencia de criterios clinicos de
trombofilia y de por lo menos una prueba diagnostica de
trombofilia alterada. Los hallazgos fueron los siguientes:

Grupo 1: Quinientas veinticuatro (524) pacientes
cumplian los criterios clinicos y de laboratorio.

Grupo 2: Setenta y un (71) pacientes tenian criterios
clinicos, pero sus pruebas eran normales.

Grupo 3: Ciento catorce (114) pacientes no llenaban
los criterios clinicos, pero presentaban pruebas al-
teradas

Cuatro (4) pacientes no tenian criterios clinicos, ni
de laboratorio. (Ver Tabla #1).
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Tabla 1. Clasificacion de Grupos de Pacientes por Clinica
de Trombofilia y Pruebas Alteradas

Resultados de Pruebas por Trombofilia

tcrg:rlligifg?a Alteradas Normales TOTAL
Si 524 (Grupo 1) 71 (Grupo 2) 595
No 114 (Grupo 3) 4 (Grupo 4) 118
TOTAL 638 75 713

Al evaluar las caracteristicas clinicas de las paci-
entes del Grupo 1 versus pacientes del Grupo 2 se encon-
tré que la edad promedio fue de 32.8 afios en el Grupo
1, y de 32.0 afios en el Grupo 2. Ninguna caracteristica
clinica mostro diferencias estadisticas en sus frecuencias.
(Ver Tabla #2). Al comparar la frecuencia de pruebas al-
teradas en el Grupo 1 versus en el Grupo 3, se observo
que las pruebas con diferencia estadisticamente signifi-
cativa fueron el inhibidor lupico con 19.1 % en el Grupo
1, versus 0 en el Grupo 3 (p=4x10-7); y la resistencia a
la proteina C activada con 3.4% en el Grupo 1, versus 0
en el Grupo 3 (p=0.04). La elevacion de homocisteina
con una frecuencia de 2.9% en el Grupo 1, versus 0 en
el Grupo 3 (p=0.07); y la deficiencia de proteina C con
1.0% en el Grupol, versus 5.2% en el Grupo 3 (p=0.07)
también destacaron, sin tener significancia estadistica
(Ver Tabla # 3).

Desde el aflo 2009 hasta el cierre del estudio se re-
alizaron perfiles genéticos a 291 pacientes del Grupo 1y
a 65 pacientes del Grupo 3. Ninguna alteracion genética
alcanzo una diferencia estadisticamente significativa. Sin
embargo, el estado homocigoto para la enzima MTHFR,
estuvo cerca de obtenerla con una frecuencia de 25.1%
en el Grupo 1 versus 15.1 en el Grupo 3 (p=0.08). (Ver
Tabla # 4)

Ademas, en este periodo se tomaron niveles de vi-
tamina B12 a 235 pacientes del Grupo 1, a 50 pacientes
del Grupo 2 y a 70 pacientes del Grupo 3.

El 25.5 % de las pacientes del Grupo 1, el 20.0 %
del Grupo 2 y el 30.0% del Grupo 3 presentaron nivel
menor a 200 pg/ml. El 39.6% del Grupo 1, el 38.0%
del Grupo 2 y el 35.7% del Grupo 3 tenian niveles entre
200-300 pg/ml. Sélo 34.9% de las pacientes del Grupo 1,
42% del Grupo 2 y el 34.3% de las pacientes del Grupo
3 tenian niveles mayores a 300 pg/m. En ningln caso las
diferencias con respecto al Grupo 1 alcanzaron signifi-
cancia estadistica. (Ver Tabla # 5)

Al estratificar el nivel de vitamina B12 de acuer-

do al resultado del gen de la MTHFR en el Grupo 1 vs
el Grupo 3, encontramos que el nivel promedio de vi-
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Tabla 2. Comparaciéon de Caracteristicas de paciente con
diagnéstico de trombofilia (Criterios clinicos presentes y

pruebas anormales, (Grupo 1) vs Pacientes con criterios

clinicos presentes pero pruebas normales (Grupo 2).

Pacientes con

Pacientes con clinica

diagndstico resente, pero pruebas
de trombofilia pnomlal’e 1: (Grﬁ 02)
(Grupo 1) P
g5 5 238 3
$E 8E £§F BE o
g2 3 Xg 2§ NG
~Z & A~z &
Total pacientes 524 71
Edad (promedio en
anos) 32.8 32
Antecedentes
Familiares
Trombosis o
o 172 32.82 22 3099 0.76
problemas obstétricos
Antecedentes
Personales
Enfermedad 24 458 2 282 049
tromboembolica
Hipertension 36 6.87 7 9.86  0.36
Diabetes mellitus 9 1.72 1 1.41 0.85
L'up,us'erltematoso 5 291 0 0 041
sistémico
Historia obstétrica
Embarazos
complicados
Uno 113 21.56 14 19.72  0.72
Dos 241 45.99 30 4225 0.55
Tres o mas 161 30.73 27 38.03 0.21
Complicaciones
Perdida gestacional:
Dos 0 més antes de 195 3721 31 43.66 029
10 semanas
Entre 10y 20 233 4447 40 5634 0.06
semanas
Después de las 20 111 2118 10 1408 0.16
semanas
Muerte Neonatal 28 5.34 1 1.41 0.15
Retardo de
crecimiento 31 5.92 2 2.82  0.28
intrauterino
Preclampsias 57 10.88 8 11.27 092
Eclampsias 3 0.57 0 0 0.52
Abruptio pl t
Tuphio placentas 9 172 3 423 016
enfermedad
tromboembolica 4 0.76 2 2.82 0.1

durante embarazo
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Tabla 3. Comparacion del nimero de pruebas alteradas en el grupo con diagnéstico de trombofilia (Grupo 1) vs pacientes
sin criterios clinicos de trombofilia pero con pruebas anormales (Grupo 3).

Grupo con diagnostico

Grupo sin criterios
clinicos, pero pruebas anormales
(Grupo 3) (114 pacientes)

Prueba alterada de trombofilia % # de eventos % P

1 Anticardiolipina IgG (Grupo 1) 14.9 19 16.7 0.63
2 Anticardiolipina IgM (524 pacientes) 11.2 12 10.5 0.82
3 Inhibidor lupico 100 19.1 0 0 4x10-7
4 Proteina S 84 16.0 21 18.4 0.5

5 Proteina C 57 1.0 6 5.2 0.07
6 Resistencia a la proteina C activada 18 34 0 0 0.04
7 Antitrombina 15 2.9 1 0.9 0.22
8 Hiperhomocisteinemia 15 29 0 0 0.07
9 Acido folico* 0 0

* De 235 pruebas en el grupo con diagnostico de trombofilia y 70 pruebas en el grupo sin criterios clinicos.

Tabla 4. Comparacion del namero de pruebas genéticas alteradas en el grupo con diagnéstico de trombofilia (Grupo 1) vs
pacientes sin criterios clinicos de trombofilia pero con Pruebas anormales (Grupo 3).

Grupo con criterios de trombofilia
(Grupo 1) (291 pacientes)

Grupo sin criterios de trombofilia
(Grupo 3) (65 pacientes)

Prueba genética alterada # de eventos % # de eventos % p
1 Factor V Leiden homocigoto mutado 0 0 0 0
2 Factor V Leiden heterocigoto 4 1.4 1 1.5 0.93
3 Factor II homocigoto mutado G20210A 0 0 0 0
4 Factor II heterocigoto G20210A/normal 7 2.4 4 6.1 0.12
5 MTHFR homocigota mutada Ala667Val 73 25.1 10 15,1 0.08
6 MTHFR heterocigota Ala667Val/normal 171 58.8 45 68.1 0.15

tamina B12 fue menor en las pacientes del Grupo 1 en
comparacion con el Grupo 3, para el estado de homocig-
oto normal (269.0+/-137.6 pg/ml vs 332.5+/-236.7 pg/
ml) e igualmente para el estado de homocigoto mutado
(273.24/-112.0 pg/ml vs 316.9+/-152.3 pg/ml p/ml). (Ver
Tabla # 6)

En cuanto a los resultados de los embarazos en las
pacientes del Grupo 1, hubo 297 embarazos tratados con
heparina de bajo peso molecular y aspirina y 14 tratados
solo con aspirina a dosis de 80 a 100 mg diarios. Las
causas por las que 14 pacientes so6lo recibieron aspirina
fueron debido a que no aceptaron o no tenian acceso al
tratamiento con heparina de bajo peso molecular.

En las pacientes tratadas con heparina de bajo peso
el porcentaje de nacimientos vivos fue de 79.4%, versus
57.1% en las pacientes tratadas solamente con aspirina.
Esta diferencia es estadisticamente significativa con una
p= 0.03. Al momento de la evaluaciéon habia 41 embara-
zos en curso en el grupo de heparina y 1 en el grupo de
aspirina. (Ver tabla # 7).

Hubo 40 complicaciones en los 297 embarazos
tratados con heparina (13.5%) y 3 en los 14 embarazos
tratados con bajas dosis de aspirina (21.4%) de las paci-
entes del Grupo 1. Las complicaciones fueron la prema-
turidad (11 eventos, vs 0) la pre eclampsia (10 eventos
vs 1 evento), el retardo de crecimiento intrauterino (5
eventos vs | evento), oligomannios (5 eventos vs 0), la
ruptura prematura de ventanas (4 eventos vs 1), el abrub-
tio placentae (3 eventos vs 0) y los eventos tromboem-
bolicos (2 eventos vs 0). (Ver tabla # 8).

DISCUSION

En el Servicio de Hematologia del CHM-Dr.AAM
el primer reto que afrontamos al iniciar la evaluacion de
pacientes referidas por trombofilias y alteraciones ob-
stétricas fue consensuar los criterios clinicos a establecer
como significativos en estos casos. Para eso utilizamos
las definiciones de pérdida gestacional recurrente (3) y
de sindrome antifosfolipidos[10, 11] y son las que he-
mos mantenido hasta ahora. La otra interrogante fue qué
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pruebas utilizar para tamizar y qué niveles serian consid-
erados como alterados para las pacientes con complica-
ciones obstétricas.

Al evaluar la evidencia de este estudio, encontra-
mos que hubo 524 pacientes con datos clinicos y de labo-
ratorio que confirmaron tener una trombofilia (Grupo 1).
Sin embargo, 71 pacientes con clinica sugestiva (Grupo
2), no tenian pruebas diagnosticas alteradas. Ademas,
ninguna caracteristica de la clinica tuvo una diferencia
en su frecuencia entre ambos grupos que permitiese dis-
criminar, clinicamente, en que paciente esperar pruebas
alteradas. Una posible explicacion de este hecho es que
se trate de casos con otras causas diferentes a trombofil-
ias.

Por otro lado 114 pacientes que no llenaban los cri-
terios clinicos, tenian alteraciones de laboratorio (Grupo
3). Se debe recordar que esta no es una poblacion “con-
trol” sino pacientes con datos de la historia familiar o al-
teraciones de las gestaciones que despertaron sospechas
en sus ginecologos tratantes.

Otra posibilidad es que las pruebas no fuesen lo
suficientemente especificas. En ese sentido evaluamos
que los laboratorios con mayor capacidad de discrimi-
nacion son el inhibidor lupico y la resistencia a la protei-
na C activada (APCR). Ademas, la hiperhomocistein-
emia estuvo cerca de significancia estadistica. En cam-
bio, la deficiencia de proteina C se destacod en el grupo
sin criterios clinicos, lo cual indica su poca capacidad de
discriminacion en estos casos. La literatura establece que

las pruebas mas importantes son las de sindrome antifos-
folipido, lo cual concuerda con el hallazgo del inhibidor
lupico en nuestra poblacion, pero no con los niveles de
anticardiolipinas. Una limitante para la evaluacion de los
niveles de anticardiolipinas fue el no tener la distribucion
normal de nuestra poblacion, lo cual es necesario para
determinar los criterios de acuerdo a consensos interna-
cionales [10, 11]; por ello tuvimos que decidir como sig-
nificativo, por acuerdo entre los médicos del Servicio de
Hematologia, un titulo doblado con respecto al control
normal de esta prueba. Se podria mejorar la especifici-
dad de la prueba realizando una curva de distribucion en
nuestra poblacion. El hallazgo de la proteina S puede ex-
plicarse por sesgo en las pacientes embarazadas cuando
ocurre un descenso fisiologico de esta proteina[12].

En cuanto a los estudios genéticos, se pudo re-
colectar muy pocos casos para el factor Il y para el FV-
Leiden; pero es interesante lo encontrado para la MTH-
FR homocigota mutada la cual estuvo cerca de signifi-
cancia estadistica. Ello contrasta con la literatura que
desaconseja solicitar esta prueba[2, 13].

Los niveles de vitamina B12 y de acido folico, se
empezaron a evaluar en el afio 2009 debido a la sospecha
de asociacion con el estado mutado de la enzima MTH-
FR y por su asociacion causal conocida con la hiperho-
mocisteinemia[14]. Rapidamente nos percatamos que
las pacientes no tenian deficiencias de acido folico, muy
probablemente debido a que se les suplementa folato an-
tes y durante el embarazo. Sin embargo, lo encontrado
con la vitamina B12 fue muy diferente, pues en aproxi-

Tabla 5. Comparacion del nivel de vitamina B12 en el grupo con diagnoéstico de trombofilia (Grupo 1) vs pacientes con
criterios clinicos pero pruebas por trombofilia normales (Grupo 2) vs pacientes sin criterios clinicos de trombofilia pero

con pruebas anormales (Grupo 3).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Nivel de B12 (pg/ml) # de eventos % # de eventos % p # de eventos % p
Menor de 200 60 25.5 10 20 0.41 21 30 0.46
200-300 93 39.6 19 38,0 0.83 25 35.7 0.56
Mayor de 300 82 349 21 42 0.34 24 343 0.93
Total 235 100 50 100 70 100

Tabla 6. Comparacion del nivel de vitamina B12 de acuerdo al resultado del gen de la MTHFR en el grupo con diag-
néstico de trombofilia (Grupo 1) vs pacientes sin criterios clinicos de trombofilia pero con pruebas anormales (Grupo 3).

Grupo con criterios clinicos de trombofilia (Grupol)

Grupo sin criterios clinicos de trombofilia (Grupo 3)

Resultado de la MTHFR  # de eventos I(\ilévgll gr(opnglz(rllilc)) Dg::;ﬁg::n #de eventos I(\ilivgll IZ)r(Opngl/er(rilil()) Dgs:;zs;?n
Homocigoto normal 26 269 137.6 6 332.5 236.7
Heterocigoto 667/N 137 280.7 113.9 40 272.4 121.4
Homocigoto mutado 53 273.2 112 8 316.9. 152.3

Total 216

54

MTHFR: Metilen-tetrahidro-folato-reductasa.
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Tabla 7. Comparacion del resultado de los embarazos en las pacientes con diagnéstico de Trombofilia tratada con
heparina de bajo peso vs las tratadas solamente con aspirina a bajas dosis (80 a 100 mg diarios).

Heparina de bajo peso

Aspirina solamente

Resultado de embarazo N° de embarazos % N° de embarazos % p
Vivos 236 79.4 8 57.1 0.03
Pérdida gestacional 57 19.9 6 429

Total 297 100 14 100

Nota: Hay 41 embarazos en curso en el grupo de heparina y 1 en el grupo de aspirina

madamente un tercio de los casos habia déficit y en otro
tercio niveles normales bajos. Este hecho se presentd en
todos los grupos evaluados. Intentamos asociar la defi-
ciencia de cianocobalamina con el estado de MTHFR y
los hallazgos sugieren un nivel menor de vitamina B12
en las pacientes del Grupo 1 y estado homocigoto muta-
do y en el homocigoto normal del grupo 1. No obstante,
son pocos casos a comparar y con desviaciones estan-
dar grandes, lo cual no permite establecer claramente
diferencias. Esto trae la duda si hay esta deficiencia es
causada por la mutacién de la MTHFR o si es un fac-
tor independiente, ya que algunos estudios han intentado
buscar esta asociacion en pacientes embarazadas[15].

La deficiencia de cianocobalamina es importante
para el pronoéstico de los embarazos pues se ha asociado
a defectos del tubo neural[16], a retardo de crecimien-
to intrauterino[17, 18] y a pérdidas gestacionales recur-
rentes[19].

En el aspecto de tratamiento se encontré una re-
spuesta similar a la reportada en la literatura con hep-
arina de bajo peso y con aspirina a bajas dosis, para el
sindrome antifosfolipidos[5]; aunque hubo complica-
ciones como prematuridad, pre eclampsia y otras, prob-
ablemente secundarias a las trombofilias de este grupo.

CONCLUSION

a.i.1. Ninguna caracteristica clinica entre los Grupos 1
y 2 tuvo diferencias estadisticas que permitiesen
discriminar en que pacientes esperar pruebas al-
teradas.

a.1.2. Las unicas pruebas con diferencias estadisticas
significativas entre el Grupo 1 y el Grupo 3 fueron
el inhibidor lupico (p=4x10-7) y la resistencia a la
proteina C activada (p=0.04).

a.1.3. En todos los grupos de estudio se encontré un
nimero significativo de pacientes (Grupo 1:
25.5%, Grupo 2: 20% y Grupo 3: 30.0%) con
deficiencia de vitamina B12. Esto podria ser una
causa de pérdidas gestacionales recurrentes.

Tabla 8. Complicaciones de los embarazos en las pacientes
con diagnéstico de trombofilia (Grupo 1) tratadas con
heparina de bajo peso vs las tratadas solamente con
aspirina a bajas dosis (80 a 100 mg diarios).
Heparina de Aspirina
bajo peso solamente

icaciones durante los
Complicaci v # de eventos  # de eventos

embarazos

Prematuridad 11 0
Pre eclampsia 10 1
Retardo .de crecimiento 5 1
Intrauterino

Oligoamnios 5 0
Ruptura prematura de ventanas 4 1
Abruptio placentae 3 0
Evento tromboembolico 2 0
Total 40 3
% del total de embarazos 13.40% 21.40%

a.i.4. La respuesta al tratamiento es similar a lo repor-
tado en la literatura para el manejo de sindrome
antifosfolipidos.

RECOMENDACIONES

En el panel de evaluacion de pacientes con com-
plicaciones obstétricas del embarazo debe incluirse los
niveles de vitamina B12.
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Abstract

Complications of pregnancy due to alteration of the uterus-placental circulation have been associated
with thrombophilias in recent years. However, with the exception of the antiphospholipid syndrome, the
evidence is not definitive in demonstrating this association and the usefulness of treatment. Therefore
we performed this study to assess the local reality, with the objective of determining the clinical
features and laboratory of patients with obstetric complications and suspicion of thrombophilias and
to evaluate the outcome of treatment.

We collected the clinical data and laboratory tests of 713 patients from July 2004 to September 2012.
Of these, 524 patients had clinical and laboratory criteria of thrombophilias (Group 1), 71 patients
had clinical characteristics, but normal tests (Group 2) and 114 patients not completed clinical
characteristics, but had at least one altered test (Group 3). Four (4) patients had not the clinical/
laboratory yardstick. No clinical feature individually, had a statistically significant frequency, when
comparing Group 1versus Group 2. When Group 1versusGroup 3 were compared, laboratory tests with
its statistically significant frequency differences were lupic inhibitor (p =4 x 10-7) and resistance to
activated protein C (p = 0.04).Other variables evaluated were anticardiolipin antibodies title, protein C,
protein S, antithrombin and homocystein levels, mutation for Factor V Leiden, Factor II (G20210A),
and mutation for metilen-tetra-hydro-folate-reductase (MTHFRAla667Val).

In Group 1, two hundred ninety seven (297) pregnancies were treated with low molecular weight
heparin, and 79.4% were born alive; 14 pregnancies were treated with 80-100 mg of aspirin per day,
and 57.1%were born alive. There were 40 complications, being the most frequent prematurity and
preeclampsia.

It is concluded that no clinical feature could distinguish patients who would have altered laboratory
tests; the lupic inhibitor and resistance to activated protein C are the tests with statistical differences
in the evaluation of laboratory, and the response to treatment is similar to the reported in the literature

for the management of antiphospholipid syndrome.
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