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RESUMEN

Las trombofilias son definidas como el estado protrombdético y de hipercoagulacion instaurado
tras la alteracion de factores relacionados con la coagulacion que, en caso de presentarse de
forma simultanea en el embarazo, que se caracteriza por su estado de hipercoagulabilidad
fisiologico, aumenta el riesgo de eventos protromboticos, promoviendo la susceptibilidad a
pérdida gestacional, muerte materna, preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino.
El objetivo de este manuscrito es describir la prevalencia y fisiopatologia asociadas a factores
genéticos de la trombofilia en mujeres embarazadas. En cuanto a metodologia, se trata de una
revision bibliografica a través de las bases de datos como MEDLINE, Embase'y Web of Science
de articulos originales y reportes de casos en inglés y espafiol publicados en los ultimos 15
afos. Como resultado se obtuvo que la mayor prevalencia de trombofilias de origen genético
esta asociadas a presentar el Factor V Leiden, seguida de la deficiencia de la proteina S. A
pesar de los avances en la comprension de las trombofilias, aun existe una falta de estudios
sobre su prevalencia en diversas poblaciones, como Latinoamérica.
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ABSTRACT

Thrombophilias are defined as a prothrombotic and hypercoagulable state resulting from
alterations in coagulation-related factors. When these alterations occur concurrently with
pregnancy, a condition already characterized by a physiological state of hypercoagulability, the
risk of thrombotic events increases significantly, thereby promoting susceptibility to pregnancy
loss, maternal death, preeclampsia, and intrauterine growth restriction. The objective of this
manuscript is to describe the prevalence and pathophysiological mechanisms associated with
genetic factors of thrombophilia in pregnant women. A literature review was conducted using
databases such as MEDLINE, Embase, and Web of Science, including original articles and
case reports published in English and Spanish over the past 15 years. The results show that
the highest prevalence of genetic thrombophilias is associated with the presence of Factor V
Leiden, followed by protein S deficiency. Despite advances in understanding thrombophilias,
there remains a lack of studies addressing their prevalence in diverse populations, particularly
in Latin America.
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INTRODUCCION

El embarazo instaura un estado de hipercoagulabilidad fisioldgico
por medio del aumento de dos a tres veces en las concentraciones
de fibrindgeno, asi como un aumento de 20% a 1000% en los
factores VII, VIII, IX, X y XII, lo que aumentan la probabilidad
de desarrollar tromboembolismo venoso cuatro a cinco veces mas
que en la poblacion general, al igual que presentar otras compli-
caciones obstétricas como muerte fetal;' en el caso de contar con
una patologia de base como las trombofilias, definidas como un
estado protrombdtico y de hipercoagulabilidad sanguinea, por la
alteracion de factores de la coagulacion, el riesgo de presentar un
evento tromboembodlico se eleva hasta un 20%.>

Las trombofilias se clasifican en heredadas y adquiridas, entre
las mas frecuentes se encuentran el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos (AAF) (39,5%), seguida de la deficiencia de
proteina S (35,8%).>* En la mayoria de eventos trombdticos
existen factores ambientales que aumentan la susceptibilidad a
desarrollarlos cuando se acompafian de una trombofilia, como el
consumo de anticonceptivos orales que aumentan entre tres a seis
veces el riesgo y en compaiiia del factor V de Leiden o portar la
mutacion de la protrombina G20210A, se aumentan exponen-
cialmente los riesgos en comparacion con quienes no poseen
estos polimorfismos; otros factores medioambientales como la
obesidad, la inactividad fisica, el tabaquismo y ciertos patrones
dietéticos pueden aumentar el riesgo de eventos protromboticos.’

Si bien, el diagndstico de las trombofilias no es indicativo de pre-
sentar eventos trombogénicos, durante el embarazo puede afectar
la circulacion uteroplacentaria por medio de microtrombosis en
placenta, facilitando el desarrollo de complicaciones obstétricas
como pérdida gestacional hasta en un 40%, restriccion del creci-
miento intrauterino (RCIU) y preeclampsia en un 10%.°

A pesar de los avances alcanzados en el diagndstico y manejo de
las trombofilias, que ha impactado positivamente sobre la super-
vivencia de la madre y el neonato, no hay suficientes datos de
prevalencia y factores de riesgo de las trombofilias en gestantes y
en especial en mujeres latinoamericanas, lo que dificulta conocer
si hay cambios dentro de la presentacion clinica de esta patologia,
que favorezca su deteccion a tiempo e impactar sobre la super-
vivencia; por lo que esta revision tiene como objetivo describir
la prevalencia y la fisiopatologia que se encuentra asociada a
los factores genéticos y medioambientales de la trombofilias en
mujeres embarazadas, tomando en cuenta literatura reciente que
permita realizar una actualizacion del conocimiento.

METODOLOGIA

Para la revision de la bibliografia se excluyeron revisiones
narrativas y fueron seleccionadas publicaciones originales y de
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los Gltimos 15 afos, en revistas indexadas, en idioma espafiol e
inglés; la busqueda se realizo a través de las bases de datos como
MEDLINE, Embase y Web of Science, asi como Scielo para
busqueda latinoamericana. Los términos que se introdujeron
en el idioma inglés fueron los siguientes: embarazo, trombofilia
y genética, teniendo como algoritmo de busqueda “Genetic -
pregnancy - thrombophilia”. Se analizaron los articulos referidos
hacia la presentacion de trombofilias durante el embarazo, que
describieron los factores genéticos y de prevalencia de cada caso.

TIPOS DE TROMBOFILIAS SEGUN SU MECANISMO
FISIOPATOLOGICO

Las trombofilias hacen parte de los desordenes sanguineos que
aumentan la probabilidad de desarrollar eventos tromboticos
(venosos o arteriales); pueden ser causadas por defectos genéticos
(heredables) o adquiridos, considerandose su desarrollo durante
el embarazo como un factor de riesgo predisponente de pérdida
gestacional, infertilidad y complicaciones obstétricas.’

Trombofilias Hereditarias

Este tipo de trombofilias se desarrollan por una predisposicion
genética que desencadenan a alteraciones en la homeostasis san-
guinea que conducen a eventos tromboticos como, tromboembo-
lismos venosos. Las alteraciones genéticas mas frecuentes ocurren
por mutaciones en proteinas como el Factor V de Leiden (FVL),
la mutacion del gen G20210A de protrombina, deficiencia de
antitrombina, deficiencia de proteina C y S asi como la hiper-
homocisteinemia.

Factor V de leiden:

El factor V hace parte de la la via comun de la cascada de la coa-
gulacion, cuando el gen para este factor presenta una mutacion de
ganancia de funcion por la sustitucion del aminoacido glutamina
por arginina en la posicion 506 (R206Q) de la proteina, codifi-
cada enel gen f5 en G1691A, da lugar a la una mutacion tipo
“missense”, que aumenta la resistencia a la inactivacion efectuada
por la proteina C activada (PCa),? una proteasa de la familia ser-
pinas que es activada por el endotelio vascular en condiciones
de homeostasia normal, inactivando proteoliticamente al factor
Vay Vlla, lo que termina por limitar la predisposicion a eventos
protromboticos, por esta razon la resistencia a la actividad de la
proteina C, produce una desregulacion en la formacion de coa-
gulos, aumentando la predisposicion a los mismos.’

En condiciones normales el embarazo aumenta un riesgo de cinco
a diez veces mayor de desarrollar un evento trombotico, los indi-
viduos heterocigotos para la variante del Factor V Leiden (FVL)
tienen un riesgo de cinco a ocho veces mayor a comparacion de
la poblacion sana, presentando un riesgo mayor de dichos even-
tos en la semana seis del puerperio;!® a su vez, se ha descrito por
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medio de estudio de cohortes en poblacion danesa,su relacion con
el desarrollo de preeclampsia grave, restriccion del crecimiento
fetal y desprendimiento de placenta.!!

Protrombina:

Lamutacion G20210A enel gen de la protrombina (F2) causada
por el cambio de nucleodtido guanina por adenina en la posicion
20210 en la region 3’-no traducida del gen de la protrombina,
incrementa la concentracion plasmatica de la protrombina hasta
un 30% en individuos con mutaciones heterocigotas o hasta un
70% en individuos con mutaciones homocigotas, asi mismo, den-
tro de la literatura también se reporta su efecto indirecto sobre la
resistencia de PCa, por medio de la inactivacion del factor Va.'>*

Antitrombina:

Es una glicoproteina plasmatica de la familia de las serpinas que
regula la actividad proteolitica de las proteasas procoagulantes de
las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de la coagulacion,
es sintetizada en el higado y tiene una vida media de dos a tres-
dias en sangre, inhibe proteasas como la trombina y los factores
IXa, Xa, XlIla, Vlla, esta accion es ejercida por medio de dos
mecanismo." El primer mecanismo implica que un bucle de la
antitrombina de su centro reactivo se una al sitio activo de las
proteasas mencionadas anteriormente , formando complejos cova-
lentes inactivos y el segundo mecanismo implica que una hélice
D basica de la antitrombina se una a las heparinas terapéuticas
y a los proteoglicanos de heparan sulfato (HSPG) en las células
endoteliales vasculares.'®

La deficiencia de antitrombina se estima entre el 0,02 a 0,07%
de la poblacion general, se diagnostica cuando la actividad anti-
coagulante esta disminuida en plasma aproximadamente un 80%,
considerandose como la deficiencia clinica mas severa de un anti-
coagulante natural. Se trata de un desorden autosémico asociado
mutaciones de pérdida de funcion en el gen SERPINCI, este gen
se encuentra en el brazo largo del cromosoma 1, siendo descritas
en la literatura alrededor de 350 mutaciones que pueden causar la
deficiencia, cuya penetrancia es alta, dado que los individuos diag-
nosticados experimentan por lo menos un evento tromboembdlico
antes de los 50 afios.!” La enfermedad se clasifica en dos tipos, la
tipo [ ocurre por una reduccion de la concentracion plasmatica
de antitrombina y la disminucién de su actividad, entendiéndose
como un defecto cuantitativo. La tipo II se debe a un defecto
cualitativo debido a que no se afecta la concentracion plasmaticas
de antitrombina, pero si ocasiona disminucion de su actividad y
se puede subclasificar en tres tipos, la tipo I afecta el sitio activo
interrumpiendo la interaccién enzima-inhibidor , la tipo I ocurre
por defectos en el sitio de union a la heparina (hélice D), dando
lugar la unién defectuosa de la misma y la tipo I1I , son un grupo
pleiotropico de mutaciones cerca del bucle reactivo que dan lugar
a una disminucion de los niveles de AT (Il¢).!'

ViA DE ACTIVACION INTRINSECA ViA DE ACTIVACION EXTRINSECA
SUPERFICIE DARADA
l TRAUMA
N |
xn Xlla

; r Fibrina la Fibrinogeno |
Proteina C activa ~ “F’“"
Proteina § VIA COMUN
Coagulo de fibrina

Proteina C + Trombomoduling

Figura 1. Cascada de la coagulacion: Vias intrinsecas, extrinse-
cas y comun. Fuente: Adaptada de Martinelli et al (2014).%°

Deficiencia de proteina C:

La proteina C (PC) al igual que la PS es una glicoproteina plas-
matica dependiente para su maduracién de vitamina K, sinteti-
zada en el higado, activada por la trombina, proceso que se ve
potenciado por medio del complejo formado por la trombina, la
trombomodulina y la unién de la PC a su receptor endotelial; el
efecto de la PC en la cascada de la coagulacion es esencialmente
de regulacion negativa de los procesos tromboticos, especialmente
en la microcirculacion, mediado por la activacion de la PCa,
que inhibe la generaciéon de trombina mediante la inactivacion
proteolitica de FVa y FVIIIa.'®

La prevalencia de la deficiencia de la proteina C en poblacion
general es de e el 0,2 al 0,4%, de los cuales aproximadamente
el 3% desarrolla un evento trombocito, esta deficiencia es un
trastorno autondmico dominante con alta penetrancia; se clasifica
segun las concentraciones plasmaticas de la proteina C y su acti-
vidad enzimatica. El tipo I, se caracteriza por la disminucion de
las concentraciones plasmaticas, de sus actividad enzimatica y
del antigeno, en el tipo II, las concentraciones son normales del
antigeno en plasma pero hay disminucion de la actividad enzi-
matica. La presentacion heterocigota de esta deficiencia es la mas
comun, mientras que la presentaciéon homocigota esta asociada
a presentaciones clinicas fatales como purpura trombocitopenia
fulminante en neonatos.'®

Deficiencia de proteina S:

La proteina S (PS), es una glicoproteina dependiente de vitamina
K para su maduracion en el higado, la PS no solo est4 implicada
en la regulacion de la cascada de la coagulacidn, sino también
participa en procesos como la proliferacion celular, apoptosis,
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regulacion de la inflamacion, aterosclerosis y vasculogénesis;'®
su importancia en la via de la coagulacion radica en ser cofactor
activador de la proteina C, formando un complejo que inhibe
directamente los complejos tenaza y protrombinasa, asi como
la inhibicion del factor tisular, encargado de potenciar tanto la
generacion del factor Xa.?

La importancia patologica que tiene la deficiencia de la PS provie-
ne de la experimentacion en modelos murinos, donde su ausencia
total de PS resulta en muertes in utero debido a coagulopatia y
hemorragias, en cuanto a evidencia en modelos humanos, se
tiene que aunque rara, los individuos que desarrollan deficiencia
de la PS proteina S debido a mutaciones homocigotas, el cuadro
clinico de esta deficiencia es mas severo y estan relacionadas con
purpuras fulminantes.?!

MUTACIONES EN MTHFR

Laenzima 5,10 metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) par-
ticipa en la via del metabolismo del folato, cuyos subproductos
intervienen en la remetilacion de homocisteina a metionina. Se ha
descrito que la alteracion de este gen conduce a varios defectos
dentro de los cuales se encuentra la homocistinuria, la cual es un
trastorno autosdmico recesivo, asi mismo existen dos variantes
polimérficas de este gen (C677T y A1298C) que se encuentran
implicadas en el desarrollo de hiperhomocisteinemia porla defi-
ciencia de MTHFR, por reduccion de su actividad.?? Las con-
centraciones elevadas de homocisteina aumentan la produccion
de trombina, estimulando la activacion de los factores XII 'y V
e inhibiendo la expresion de trombomodulina, provocando un
estado procoagulante.?

Los pacientes con hiperhomocisteinemia leve o moderada pre-
sentan mayor riesgo de tromboembolismo, aterosclerosis, de-
fectos del tubo del tubo neural del feto y, posiblemente, abortos
recurrentes.’*

Glicoproteina rica en histidina (HRG)

Esta proteina es producida en el higado y circula en el plasma.
Los niveles de la HRG son bajos en el embarazo y en sepsis,
su elevacion como su deficiencia, se ha visto involucrado en
trombofilias. Su principal funcion es unirse a FXIla, atenuando
la autoactivacion de FXII y la activacion mediada por FXIla de
FXI.2 Adicionalmente, la HRG se une con alta afinidad al poli-
fosfato, un procoagulante producido por las plaquetas activadas,
atenuando su actividad procoagulante.?

Factor IX

El factor IX es una proteina clave en la cascada de la coagulacion,
desempena un papel esencial en la formacion de coagulos. Esta
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Tabla 1. Criterios diagndsticos para SAF. Revision de Sydney

de los criterios de Sapporo (2006).%

Criterios clinicos

Criterios de laboratorio

Trombosis vascular (arte-
rial y venosa)

Morbilidad del embarazo:
Muerte del feto normal en
210 semanas.

Parto prematuro en <34
semanas debido a pree-
clampsia.

>3 abortos consecutivos
en <10 semanas, Insufi-
ciencia placentaria en
<34 semanas.

Anti-Cardiolipina IgG /
IgM (aCL) >40 GPL o
MPL o >99 percentil
Anti-beta-2 glicoproteina
| (anti-B2GPI) > percentil
99

Anticoagulante lupico
(LA):

Titulos medios - altos.
Duplicados.

Con 12 semanas de
intervalo.

proteina en su forma activa (Factor [Xa) es esencial para activar al
factor X, el cual es un paso crucial para la formacioén de trombina,
la enzima que convierte el fibrindgeno en fibrina, permitiendo asi
la formacién de un coagulo sanguineo. La mutacion en el factor
IX especificamente la mutacion R338L est4 asociada a un aumento
significativo en la actividad de la proteina, ya que la sustitucion
de arginina por leucina en la posicion 338, altera la estructura del
factor XI y aumenta su actividad coagulante.”’

Factor XIII

E1 FXIII es un factor de coagulacion que actiia como estabilizador
del codgulo de fibrina, promoviendo la resistencia a la fibrino-
lisis, dado que es una pro transglutaminasa que se encuentra en
el plasma en forma de heterotetramero formado por dimeros de
subunidades A (FXIII-A2) y B (FXIII-B2), que se separan al ser
activadas en un proceso donde participan la trombina y el calcio,
y que es potenciada por la fibrina. Cuenta con una subunidad A, y
otra B; cuando hay una deficiencia de esta tltima (F13B), se altera
la activacion de la subunidad A, conllevando a una estabilizacion
excesiva de los coagulos y como consecuencia una disminucion
en la fibrinolisis.?®

Activador Tisular del plasminégeno (tPA)

Es una proteina que juega un papel esencial en la disolucion de
los codgulos sanguineos, debido a que convierte el plasminogeno
en plasmina, una enzima encargada de descomponer la fibrina,
que es el componente principal de los coagulos.”

Trombofilias Adquiridas

El sindrome anticuerpos antifosfolipidos (SAF) es la trombofilia
adquirida mas frecuentes, se trata de un desorden autoinmune
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Tabla 2. Principales genes implicados en las trombofilias. Adaptada de Dautaj et al.*°

Component_g de Gen Omim Enfermedad Herencia Funcién

Coagulacion Enfermedad

F5 188055 Trombofilia por resistencia AD Actwgcmn de la protrombina a
a PCa trombina.
. Trombofilia por deficiencia
Proteina C 176860 de PC P AD Regulacion de la coagulacion
PROC . L sanguinea mediante la inactiva-
612304 Trombofilia por deficiencia AR cion de los factores Va y Vila
de PC
SERPIND1 612356 Trombof_ilia por defecto de AD T_ron_wbina, inhibidor de la quimo-
) la trombina tripsina.
Trombina T fili defect C lacié tenimiento d
F2 188050 romt_)q ilia por defectoen oagulacion y mantenimiento de
la actividad de la trombina la integridad vascular.
Deficiencia de la antitrom- Inhibicion de la trombina, regula-
Antitrombina SERPINCI 613118 bina tioo IIl AD cion de la cascada de la coagu-
P lacion.

. P Trombofilia por elevacion . N
Gllcc.)pr.otelna M HrG 613116 de la glicoproteina en AD Proteina ad_qptadorg mphpa_rda en
en histina histi la coagulacion y la fibrinolisis

istina
612336 Trombofilia por deficiencia AD - -
, de PS Prevencion de la coagulacion, es-
Proteina S PROS1 . o . e LT
Trombofilia por deficiencia timulacion de la fibrinolisis
614114 AR
de PS
Factor IX F9 300809 Trombofilia por deficiencia  Ligado al cro- - e el factor X
de factor IX mosoma X
Factor XIII-Subu- Deficiencia de la subuni- Subunidad B del factor XIlI, esta-
nidad B A GilEes dad B del factor X Gl biliza los coégulos de fibrina
Trombofilia familiar debido
Activador tisular THPH9 612348 a una disminucion de la AD Interviene en la remodelacién y

del plasminégeno

liberacion del activador de
plasminogeno

degradacion de los tejidos.

AD: Autosdmica dominante; AR: Autosdmica recesiva; PC: Proteina C; PS: Proteina S

sistémico, caracterizado por trombosis (venosas, arteriales y mi-
crovasculares) recurrentes y mortalidad obstétrica, se encuentra
presentes anticuerpos antifosfolipidos (AcAF) (anticoagulante
lupico (LA), antif2-glicoproteina I (anti-B2GPI) y/o anticuerpos
anticardiolipina (aCL)).>! Alterando la homeostasis hematologica
al generar resistencia en la PCa.*

Su fisiopatologia no estd muy bien entendida; ha sido descu-
bierto que la principal diana de los AcAF es la 2-glicoproteina
I (B2GPI), una proteina plasmatica que se une a las superficies
fosfolipidicas.’® Para entender el mecanismo por el cual son
desencadenados los eventos tromboticos, algunos autores han
adoptado el “modelo de los dos golpes”, donde los AcAF esta-
blecen el primer golpe al promover un estado proinflamatorio y
protrombotico; mientras que el segundo golpe esta determinado

por alteraciones en la vasculatura, como las mediadas por ane-
xina V, que favorecen la interaccion entre los los fosfolipidos y
la cascada de coagulacion, lo que produce una alteracion en el
endotelio mediada por AcAF** 0 un estado proinflamatorio, como
el del embarazo.*

Adicionalmente, se ha descrito en la literatura la accion del anti-
B2GPI, el cual inhibe la escision del factor V por la PCa en la
posicion R506 a través de una interaccion directa con el factor V,
lo que disminuye su funcién como cofactor durante la inactiva-
cion del factor VIlla, contribuyendo a la resistencia de la PCa.*

Los criterios diagndsticos, establecidos originalmente por Sappo-
ro*® fueron revisados en 2006 estableciéndose que el diagnostico
definitivo para SAF requiere de la presencia de al menos un cri-
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Tabla 3. Prevalencia de las trombofilias hereditarias durante el embarazo.

Tamano

Observaciones

Estudio Pais Prevalencia
Muestra

Samfireag etal Rumania 81 El 9,2% de esas pacientes con trom-

(2023)* bofilia hereditaria y 11,4%. con trombo-
filia mixta

Ahangari et al Estados 245 El factor V leiden fue responsable de

(2019)7 Unidos 20 a 40% de los eventos tromboéticos.
Se estima que la prevalencia de F5 en
los Estados Unidos estéa entre el 3% y
el 7%

Kashifard et al Iran 62 F2 Y F5 Leiden eran del 20% en muje-

(2023)%® res iranies con pérdidas de embarazo
recurrentes.

Gutierrezy L6-  México 81 Incidencia de trombofilias en el emba-

pez (2017)* razo: 1,06%

Peres-Winger, Argen- 247 Déficit de proteina C estuvo presente

et al (2019)%° tina en el 0,4% de las pacientes, el déficit
de antitrombina se presenté en el 0,8%
de las pacientes y el déficit de proteina
S se encontr6 en el 0.4%.

Yang et al China 15.357 La frecuencia global del alelo 677T,

(2013)% el genotipo 677TT, el alelo 1298C, el
genotipo 1298CC, el alelo 66G y el
genotipo 66GG dentro de los polimor-
fismos MTHFR en la poblacion china
Han fue del 45,2%, 23,2%, 18,6%,
3,9%, 25,7% y 6,6%, respectivamente.

Khalife et al Libano 200

(2022)*

Las mujeres embarazadas diagnosticadas
con trombofilia, tenian edad avanzada,
vivian en un ambiente urbano, tenian un
IMC normal, tuvieron al menos una pérdida
y aproximadamente 36 semanas de edad
gestacional.

Los dos factores de trombofilia hereditaria
mas comunes son variantes F5y F2. F es
un factor V alterado por sustitucion puntual
(G1691A).

La trombofilia mas frecuente fue el sindrome
de anticuerpos fosfolipidos y la hereditaria
mas frecuente fue la deficiencia de la protei-
na S

En cuanto a las variantes geneticas asocia-
das con la trombofilia hereditaria como el
FVL y la mutacion G20210A en el gen de la
protrombina, no se encontraron diferencias
significativas en la prevalencia de estas va-
riantes en comparacion con el grupo control
ni con la poblacion general

Los polimorfismos MTHFR C677T, A1298C y
MTRR A66G varian significativamente entre
las poblaciones Han residentes en distintas
regiones de China.

Las mutaciones FVL G1691Ay FIl G20210A
se asociaron con un riesgo casi tres a cuatro
veces mayor de pérdida gestacional recu-
rrente, respectivamente. Sin embargo, la
mutacion MTHFR C677T no se asocio a un
mayor riesgo de pérdida gestacional recu-
rrente.

terio clinico y al menos un criterio de laboratorio (Tabla 1), asi
como presencia de niveles moderados a elevados de anticuerpos
antifosfolipidos en dos ocasiones en un intervalo de 12 semanas,
en cambio las lesiones valvulares, livedo reticularis, nefropatia,
manifestaciones neuroldgicas y trombocitopenia fueron clasifi-
cadas como manifestaciones no criterio.”’

El impacto de esta trombofilia sobre el embarazo esta descrito
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como pérdida gestacional inexplicable de fetos iguales o mayores
a 10 semanas de gestacion en Optimas condiciones, parto pretérmi-
no (antes de 34 semanas) debido a pre eclampsia o preeclampsia
severa y abortos a repeticion (mas de tres).*®

Este sindrome fue originalmente descrito en pacientes con enfer-
medades autoinmunes subyacentes, como el lupus eritematoso
sistémico (SAF secundario), sin embargo el 50% de la poblacion
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diagnosticada aparecia como un trastorno aislado (SAF primario),
debido a esto se ha intentado documentar dentro de la literatura
estudios que sugieren la relevancia de la susceptibilidad genética
en SAF, descubriéndose un alelo afectado (rs9269041) asociado a
la sobreexpresion de varios loci genes de la region HLA de clase
11 incluido el HLA-DRB6, HLA-DRB9, HLA-DQA?2, y HLA-
DQB2 en tejido vascular y nervioso.*

Genética de la trombofilia:

Seglin el patron de herencia, las trombofilias pueden estar liga-
das al cromosoma X o ser autosdmicas dominantes o recesivas,
producto de mutaciones que producen la pérdida o ganancia de
funcion, con cambio de sentido (missense), sin sentido (nonsen-
se), afectar sitios de corte y empalme (splicing) o mezcla de la
insercion y la eliminacion (small indels), dentro genes como , F5,
SERPINCI1, PROSI1, PROC, F9, FGA, FGB.*

Los principales genes implicados en son descritos en la Tabla
2. Los codigos OMIM pueden ser consultados en https://www.
omim.org/

Factores de Riesgo Para desarrollar Tromboembolismo durante
el embarazo cuando se cursa con trombofilia:

Las trombofilias incrementan el riesgo de tromboembolismo
en las pacientes embarazadas. Son numerosas las variables que
aumentan el riesgo de un tromboembolismo cuando se cursa con-
comitantemente con una trombofilia, entre las cuales estan tener
un indice de masa corporal elevado, los embarazos multiples,
infecciones, preeclampsia, la inmovilidad durante el embarazo, la
edad avanzada de la madre, mutaciones como el factor V leiden
y la protrombina G20210A, mutaciones en MTHFR, deficiencias
en la proteina C, S y antitrombina.*' Adicionalmente, el cigarrillo
también es un factor de riesgo, pues se ha encontrado que incre-
menta la generacion de productos de degradacion de la fibrino-
lisis como el dimero D en el Gltimo trimestre del embarazo y
disminuyen los niveles de antitrombina.*?

La combinacion de estos factores puede dar lugar a diversas com-

plicaciones obstétricas como lo son los abortos recurrentes, muerte
fetal, restriccion del crecimiento fetal y problemas placentarios
como calcificacion o desprendimiento, asi como trastornos hiper-
tensivos que pueden resultar en condiciones como preeclampsia,
eclampsia y el sindrome HELLP (hemdlisis, elevacion de enzimas
hepaticas y bajo recuento de plaquetas)*' (Tabla 3).

El impacto y la prevalencia de las trombofilias en la pérdida
recurrente del embarazo ha sido estudiado a través del tiempo
por medio de diversos estudios; Nahas et al, en un estudio de
cohortes retrospectivo entre los afios 2004 y 2010, en una clinica
comunitaria al norte de israel, report6 una prevalencia de la defi-
cinecia del FVL del 20,9% y deficiencia de la PS del 19% entre
las mujeres con abortos recurrentes, destacando que el tratamiento

con anticoagulantes aumentaban las tasas de nacidos vivos, en
especial dentro de las mujeres con mas de cuatro abortos.**
Por el contrario, un estudio de casos y controles monocéntrico
de Nassour-Mokhtari ef al reportaron una prevalencia del 8,3%
del FVL en mujeres del noroeste de Argelia, encontrando una
correlacion entre la pérdida gestacional en el segundo trimestre
y la presencia de FVL.*

Cernera et al en su analisis retrospectivo de 1922 casos entre
los afios 2007 y 2018, cuyo principal objetivo era analizar la
asociacion de nueve variantes genéticas protromboéticas FVL,
, variante H1299R (FVR2), factor II (FII) G20210A, metileno-
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) C677T y A1298C, beta-
fibrindgeno -455G>A, factor XIII (FXIII) V34L, antigeno plaque-
tario humano-1 (HPA-1) variantes L33P, e inhibidor del activador
del plasmindgeno-1 (PAI-1) 4G/5G) con pérdida gestacional,
encontrd que las variantes genéticas asociadas a mayor riesgo de
aborto espontanco fueron FVL, la variante -455G>A del beta-
fibrinbgeno y PAI-1 4G, lo que respalda la hipétesis propuesta
por los autores que las alteraciones genéticas mencionadas y
los eventos polimicro tromboliticos terminan por dificultar la
implantacion.*

A pesar de larevision exhaustiva de la literatura médica, se obser-
va una escasez de estudios sobre la prevalencia de las trombofilias
en mujeres embarazadas en Latinoamérica y sus efectos en la
gestacion. A pesar de la relevancia clinica de estas condiciones,
como factores que pueden aumentar el riesgo de complicaciones
cruciales para la vida de la madre y el feto, la informacion sobre
su frecuencia en esta region del mundo sigue siendo limitada.
La mayoria de los estudios disponibles provienen de otros pai-
ses, donde los perfiles genéticos y los factores de riesgo pueden
cambiar significativamente de los observados en las poblaciones
latinoamericanas.

CONCLUSION

Las trombofilias son trastornos sanguineos que incrementan la pre-
disposicidn a eventos trombdticos, tanto venosos como arteriales
y pueden tener implicaciones significativas en el embarazo, tales
como la pérdida gestacional recurrente, entre otras. Las trombo-
filias pueden ser de dos tipos: hereditarias o adquiridas, y segiin
su fisiopatologia se basa en defectos en diversos mecanismos
de la coagulacion, como mutaciones en los genes del factor V
Leiden, la protrombina, las proteinas C y S, antitrombina, entre
otras. Estas alteraciones desencadenan una desregulacion de la
cascada de la coagulacion, favoreciendo la formacion de coagulos
y aumentando el riesgo de trombosis.

Las trombofilias adquiridas, como el sindrome antifosfolipido,
también juegan un papel importante en complicaciones obstétricas
debido a la presencia de anticuerpos que alteran la homeostasis
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sanguinea y favorecen un estado proinflamatorio y protrombo-
tico. El diagnoéstico temprano y el manejo adecuado de estas
condiciones, pueden reducir el riesgo de eventos tromboticos.
A pesar de los avances en la comprension de las trombofilias,
aln existe una falta de estudios sobre su prevalencia en diversas
poblaciones, como latinoamérica, lo que destaca la necesidad de
investigaciones adicionales .
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