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r  e  s  u  m  e  n

Antecedentes  y objetivo:  La  trombofilia  aumentaría  el  riesgo  de  complicaciones  obstétricas  al  afectar  la
función  vascular  normal  a nivel  placentario.  Nuestro  objetivo  fue  estudiar  las  distribuciones  genotípi-
cas  de  cinco  variantes  genéticas  asociadas  a trombosis:  factor  V  Leiden,  protrombina  G20210A,  -675
4G/5G  PAI-1,  10034C/T  fibrinógeno  gamma  y 7872C/T  factor  XI  y las  frecuencias  de  los  déficits  de  pro-
teína  C/S/antitrombina  en  pacientes  argentinas  con  pérdida  recurrente  de  embarazo  (PRE)  y, así,  analizar
su asociación  con  PRE,  el  tiempo  gestacional  de  las  pérdidas  y  el  riesgo  a  sufrir  otras  complicaciones
obstétricas  de origen  vascular.
Pacientes  y  métodos:  Se realizó  un  estudio  de casos  y  controles,  incluyendo  247  pacientes  con  PRE  (casos),
107  mujeres  fértiles  (controles)  y 224  individuos  de  población  general  (grupo  de  referencia).  Los  casos
fueron  estratificados  de  acuerdo  con  el tiempo  gestacional  de las  pérdidas  (PRE  temprana,  n  =  89;  pérdidas
tardías,  n  =  158;  pérdidas  fetales,  n  =  107)  y  según  el  tipo  de  complicación  obstétrica.
Resultados: No  se  encontraron  diferencias  significativas  (p > 0,05)  en  la distribuciones  genotípicas  de  las
variantes  analizadas  entre  el  grupo  PRE  comparados  con  controles/grupo  referencia,  respectivamente.
Tampoco  según  tiempo  gestacional  de  la  pérdida  o las  complicaciones  obstétricas,  excepto  para  la porta-
ción  factor  V  Leiden  en  pacientes  con  retraso  del crecimiento  fetal  vs. controles  (el 11,8%,  4/34  vs. el  1,9%,
2/107  p =  0,04)  (OR  =  7,11  [1,24-40,93],  p  =  0,03).
Conclusiones:  El  factor  V  Leiden  cumpliría  un  rol  importante  en  ciertas  patologías  obstétricas  como  retraso
del crecimiento  fetal, donde  la  impronta  trombótica  parecería  tener  un  papel  importante.  Las  variantes
genéticas  10034C/T  fibrinógeno  gamma  y 7872C/T  factor  XI,  con  impacto  reconocido  en  enfermedad
tromboembólica,  no  estarían  asociadas  a PRE.

© 2018  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los derechos  reservados.

Inherited  thrombophilia  and  pregnancy  loss.  Study  of  an  Argentinian  cohort
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Background  and objectives:  Thrombophilia  might  increase  the  risk  of suffering  from  obstetric  complica-
tions  by  adversely  affecting  the  normal  placental  vascular  function.  Our  aim  was  to  study  the  distributions
of  five  thrombosis-associated  genetic  variants:  factor  V Leiden,  prothrombin  G20210A,  -675  4G/5G  PAI-
1, 10034C/T  gamma  fibrinogen  and  7872C/T  factor  XI  and the frequencies  of  the  deficiencies  of  protein

 Argentinian  patients  with  recurrent  pregnancy  loss  (RPL)  and,  therefore,  to
ibrinogen gamma C,  S  and  antithrombin  in
Cómo citar este artículo: Perés Wingeyer S, et al. Trombofilia hereditaria y pérdidas de embarazo. Estudio de una cohorte de Argentina.
Med Clin (Barc). 2017. https://doi.org/10.1016/j.medcli.2017.12.019

actor XI analyse  their  association  with  the  risk  and  timing  of  RPL  and  the  risk  of  suffering  other  vascular  obstetric
pathologies.
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Patients  and  methods:  We  performed  a case-control  study  that  included  247  patients  with  idiopathic
RPL  (cases),  107  fertile  controls  and  224  subjects  from  general  population  (reference  group).  Cases  were
stratified  according  to  the  gestational  time  of  the losses  (early  RPL,  n  = 89;  late  losses,  n = 158;  foetal
losses,  n  =  107)  and  according  to the  type  of  vascular  obstetric  pathologies.
Results:  No  differences  were  found  in  the  distribution  of the  genetic  variants  among  RPL group  vs.  con-
trol/reference  group  (p >.05).  Similarly,  no  differences  were  observed  in their  distributions  when  analysing
RPL  patients  stratified  according  to gestational  times  or vascular  obstetric  pathologies  (p  >.05),  except  for
the  factor  V Leiden  carriage  in  patients  with  foetal  growth  retardation  vs. controls  (11.8%,  4/34  vs. 1.9%,
2/107; p  = .04)  (OR  =  7.11  [1.24-40.93],  p =  .03).
Conclusions:  Factor  V Leiden  might  have  a significant  impact  on  certain  obstetric  pathologies  such  as  foetal
growth  retardation.  The  genetic  variants,  10034C/T  gamma  fibrinogen  and  7872C/T  factor  XI,  associated
with thromboembolic  disease,  would  not  have  an  impact  on PRE.
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ntroducción

Entre las mujeres en edad reproductiva, el 1-3% de ellas sufre
na patología obstétrica denominada pérdida recurrente de emba-
azo (PRE). La PRE es definida como la pérdida consecutiva de

 o más  embarazos reconocidos clínicamente1. Entre estas pér-
idas, aproximadamente solo la mitad poseen etiología conocida
ientras que a las restantes se las considera de origen idiopático.
entro de las causas cuya asociación con las PRE está claramente
stablecida, se destacan principalmente malformaciones uterinas,
efectos cromosómicos, infecciones, enfermedades autoinmunes,
nfermedades hematológicas y endocrinopatías como enfermedad
iroidea y diabetes2.

El sistema hemostático interviene de forma relevante en el
roceso reproductor. Durante la gestación normal se produce un
stado de hipercoagulabilidad fisiológica, habiendo un aumento
n los niveles de los factores de coagulación y una disminución en
os de los inhibidores de la cascada de coagulación, entre otros cam-
ios. El buen desarrollo del embarazo depende, entre otros factores,
el balance de todos los mecanismos implicados en la hemostasia

 fin de asegurar una adecuada circulación placentaria3. En con-
ecuencia, se ha postulado que la trombofilia, definida como una
nomalía hereditaria o adquirida de la hemostasia que resulta en un
ncremento del riesgo de trombosis, aumentaría el riesgo de com-
licaciones obstétricas al afectar la función vascular normal a nivel
lacentario. Además, la trombofilia podría también tener efectos
obre el crecimiento y la diferenciación del trofoblasto4,5.

La alteración de la circulación feto-materna produciría insufi-
iencia placentaria, la cual está asociada a pérdida de embarazo
aborto espontáneo no provocado o muerte fetal) o a complicacio-
es obstétricas de origen vascular como preeclampsia (PE), retraso
el crecimiento fetal, desprendimiento de placenta normoinser-
ada (DPNI), entre otros6.

El síndrome antifosfolipídico, considerado una trombofilia
dquirida, es la causa conocida más  frecuente de PRE y de com-
licaciones obstétricas de origen vascular7. Por otro lado, también
a sido propuesto que la trombofilia hereditaria es otra posible
ausa de estas patologías, sin embargo hay mucha controversia
n la literatura acerca de su rol causal en PRE. Se han realizado
umerosos estudios tratando de determinar si habría una asocia-
ión entre la presencia de trombofilia hereditaria, tanto materna
omo paterna, con un mayor riesgo de sufrir pérdidas de embarazo

 otras complicaciones obstétricas, pero los resultados obtenidos
an sido contradictorios8–12. No obstante, algunos mostraron que
iertos factores de riesgo estarían más  fuertemente asociados con
Cómo citar este artículo: Perés Wingeyer S, et al. Trombofilia heredita
Med Clin (Barc). 2017. https://doi.org/10.1016/j.medcli.2017.12.019

érdidas de embarazo a determinados tiempos gestacionales, fun-
amentalmente según las pérdidas ocurran antes o después de la
écima semana de gestación. Esto podría explicar, al menos en
arte, las discrepancias entre los estudios mencionados13.
© 2018  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

La trombofilia hereditaria es causada principalmente mediante
dos mecanismos diferentes: la pérdida de función de los anti-
coagulantes naturales o la ganancia de función de factores
procoagulantes. Las deficiencias o las disfunciones de antitrom-
bina (AT), proteína C (PC) o proteína S (PS) son las alteraciones
más comunes entre las que siguen el primer mecanismo mientras
que las variantes genéticas factor V Leiden (FVL) y protrombina
G20210A (II20210A) se destacan entre las del segundo. Un  tercer
mecanismo postulado corresponde a la inhibición del sistema fibri-
nolítico, tal como sería el caso del polimorfismo -675 4G/5G del
inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 (-675 4G/5G PAI-
1), aunque su rol como una trombofilia clásica aislada está muy
discutido14. Por otro lado, existen otras 2 variantes genéticas, rela-
cionadas con el sistema de coagulación, que han sido asociadas
a trombosis venosa profunda pero cuyo impacto en las pérdidas
de embarazos aún no ha sido estudiado, como lo son las variantes
10034C/T del fibrinógeno gamma (FGG10034T) y 7872 C/T del gen
del factor XI (FXI7872C)15,16.

Teniendo en cuenta todo lo mencionado previamente, nuestro
objetivo fue estudiar las frecuencias de las deficiencias y/o disfun-
ciones de PC, AT y PS y las distribuciones genotípicas de variantes
genéticas asociadas a trombosis (FVL, II20210A, -675 4G/5G PAI-1,
FGG10034T y FXI7872C) en un grupo de mujeres argentinas con
PRE, sin causa aparente y compararlas, con las correspondientes a
un grupo control estrictamente seleccionado de mujeres posfértiles
y con las de un segundo grupo de referencia de población general
argentina, respectivamente. Asimismo, también buscamos analizar
la posible asociación entre ser portador de estas variantes genéti-
cas con el tiempo gestacional de las pérdidas y con el aumento en
el riesgo a sufrir otras complicaciones obstétricas como retraso del
crecimiento fetal, DPNI y PE.

Pacientes y métodos

Se realizó un estudio descriptivo y transversal de casos y con-
troles. El protocolo fue aprobado por los Comité de Ética en
Investigación y de Docencia de los hospitales participantes y reali-
zado de acuerdo con las normas éticas de la declaración de Helsinki
1975 y las normativas nacionales vigentes. En todos los casos, se
obtuvo el consentimiento informado de cada participante antes de
la inclusión en el estudio.

Se incluyó un total de 578 sujetos: 247 mujeres con antece-
dentes de pérdida de embarazo (pacientes-casos), 107 mujeres
de un grupo control estrictamente seleccionado (grupo control) y
224 sujetos de población general (grupo de referencia).
ria y pérdidas de embarazo. Estudio de una cohorte de Argentina.

Las 247 pacientes concurrieron al consultorio de embarazo de
alto riesgo del Hospital General de Agudos “Dr. Carlos G.  Durand” y
fueron seleccionadas de una cohorte más  extensa de 1185 pacientes
atendidas en ese consultorio, entre junio de 2010 y marzo de 2016.

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2017.12.019
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Tabla 1
Características clínicas de las pacientes con pérdida de embarazo

Características clínicas (n = 247)
Edad (años) 32 (26 – 37)
Índice de masa corporal (kg/m2) 23,9 (21,8 – 27,2)
Número de pérdidas 3 (2-4)
Pérdidas tempranas (n) 89
Pérdidas tardías (n) 158
Feto muerto 107

Complicaciones vasculares (n)
Retraso crecimiento fetal 34
Desprendimiento de placenta normoinsertada 16
Preeclampsia 17
ARTICLEEDCLI-4427; No. of Pages 6
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e excluyeron del estudio aquellas pacientes con causas conoci-
as para las pérdidas: alteraciones anatómicas, endocrinológicas
diabetes mellitus, hipotiroidismo, hipertiroidismo, síndrome de
vario poliquístico, hiperprolactinemia), alteraciones cromosómi-
as identificadas en los cariotipos parenterales, otras patologías
línicas como enfermedad hepática, renal, cardiovascular y neu-
ológicas, datos incompletos o aquellas que se negaron a dar su
onsentimiento informado. Los embarazos fueron confirmados por
studios ecográficos, verificando latido fetal positivo. Considerando
ue la décima semana de gestación marcaría el final del período
mbrionario y el comienzo del período fetal, las pacientes fueron
stratificadas de acuerdo con el tiempo gestacional de las pérdidas:
) PRE temprana, definida como la pérdida consecutiva e inexplica-
le de al menos 2 embarazos de menos de 10 semanas reconocidos
línicamente y b) pérdidas tardías, definidas como la pérdida de al
enos un embarazo de 10 o más  semanas17. También se analizó

n subgrupo de pacientes que sufrieron pérdidas fetales, definién-
ose como feto muerto a las pérdidas de 20 o más  semanas, en
aso de conocerse la edad gestacional o, en caso contrario, de fetos
on un peso mayor a 350 gramos, que corresponde al percentilo 50
el peso a las 20 semanas de gestación1. Por otro lado, las pacien-
es también fueron clasificadas según hubieran manifestado las
iguientes complicaciones obstétricas de origen vascular: PE, DPNI
/o retraso del crecimiento fetal. Se definió PE como la presencia
e hipertensión arterial (presión sistólica > 140 mmHg  o presión
iastólica ≥90 mmHg) y proteinuria de 24 h ≥ 0,3 g18. Se consideró
PNI a la hemorragia asociada a la separación parcial o total de la
lacenta de su sitio normal de inserción correspondiente al fondo
terino, a partir de la semana 20 de gestación hasta antes del naci-
iento del feto1. Retraso del crecimiento fetal fue definido como

a presencia de un feto de más  de 20 semanas de gestación con un
recimiento por debajo del percentilo 3, o por debajo del percentilo
0 y alteraciones del doppler (diagnóstico ecográfico)19.

El síndrome antifosfolipídico obstétrico se diagnosticó según los
riterios internacionales de clasificación establecidos en el Con-
enso de Sidney 200620.

Se estudió, además, un grupo control estrictamente seleccio-
ado de 107 mujeres con antecedentes de al menos 2 embarazos
ormales, actualmente en menopausia o en posmenopausia, con
iños nacidos sanos y de peso normal y sin historia alguna de
omplicaciones obstétricas; y un grupo de referencia de población
eneral de 224 sujetos, sin selección para estimar las frecuencias
enotípicas de las variantes genéticas.

Todos los sujetos involucrados en este estudio, ya fuesen pacien-
es o de los grupos control y de referencia, eran argentinos
escendientes de argentinos, de orígenes étnicos, geográficos y
ociales similares y eran representativos de la población urbana de
uenos Aires, Argentina. Esta población es el resultado de procesos
e mezcla genética que involucraron principalmente europeos, en
u mayoría españoles e italianos, y nativos americanos21.

A todas las pacientes se les extrajo una muestra de sangre por
unción venosa después de 8 h de ayuno en tubos de plástico con:
) citrato de sodio al 3,2% (relación 9:1) y b) EDTA. De las muestras
on citrato de sodio se obtuvo plasma por centrifugación a 3500 g
urante 15 min, del que se guardaron alícuotas a -40 ◦C hasta su
nálisis; las alícuotas utilizadas se descongelaron solo una vez en
n baño de agua a 37 ◦C antes de su uso. La sangre recogida en tubos
on EDTA fue almacenada a -40oC para utilizar posteriormente en
as técnicas por biología molecular.

Utilizando un coagulómetro Destiny Max  (Tcoag, Irlanda) se
uantificaron, por método cromogénico: PC (Stachrom PC, Stago,
rancia) y AT (AT Xa - Chromogenix, Mölndal, Suecia); y, por método
Cómo citar este artículo: Perés Wingeyer S, et al. Trombofilia heredita
Med Clin (Barc). 2017. https://doi.org/10.1016/j.medcli.2017.12.019

nmunoturbidimétrico, la forma funcionalmente activa de la PS: PS
ibre (Liatest PSL, Stago, Francia). En aquellos casos en los que los
acientes presentaron niveles de PC menor al 70%, de AT menor a
l 80% y/o de PS libre menor a el 60%, se definió como déficit del
Los resultados están expresados en medianas y rangos intercuartilos o en porcenta-
jes  según corresponda.

correspondiente anticoagulante natural. Dado que los niveles de PS
libre varían en el embarazo, en las pacientes que estuvieran emba-
razadas se consideraron como punto de corte los valores sugeridos
por Szecsi et al.22 ajustados a la semana de gestación. Los niveles
de PC y AT no presentan modificaciones en el transcurso del emba-
razo. Los déficits de PC, AT y PS libre fueron confirmados con una
segunda muestra independiente.

La extracción de ADN humano se realizó mediante un método
semiautomatizado (High Pure PCR Template Preparation Kit, Roche
Diagnostics, GmbH, Mannheim, Alemania). La genotipificación de
las variantes FVL y II20210A se realizó mediante la técnica de PCR
en tiempo real utilizando los kits de diagnóstico factor V Leiden
Kit y factor II (Prothrombin) G20210A Kit (LightCycler 2.0 - Roche
Diagnostics), mientras que las genotipificaciones de las variantes
FGG10034T, FXI7872T y -675 4G/5G PAI-1 se realizaron mediante
técnicas de PCR-RFLP diseñadas y puestas a punto en nuestro labo-
ratorio.

Análisis de datos

El análisis estadístico se realizó utilizando el programa estadís-
tico SPSS versión 21.0 para Windows (IBM SPSS Statistics 21, EE.
UU.). Las distribuciones genotípicas de cada una de las variantes
en los grupos de casos, controles y de población general argentina
se describieron como porcentajes. Para evaluar la asociación de las
variantes genéticas y las diferentes variables clínicas estudiadas se
construyó una tabla de contingencia para poder contrastar la hipó-
tesis de asociación mediante un test de �2. Los odds ratios y sus
correspondientes intervalos de confianza del 95% fueron estima-
dos por regresión logística binaria. Un valor de p < 0,05 se consideró
estadísticamente significativo.

Resultados

En la tabla 1 se detallan las características clínicas del grupo de
pacientes con pérdida de embarazo estudiadas. Puede observarse
que 51 pacientes (20,1%) tenían síndrome antifosfolipídico.

Al estudiar las trombofilias hereditarias, en el grupo de mujeres
con PRE se encontró déficit de PC en el 0,4% (1/247), déficit de AT
en el 0,8% (2/247) y déficit de PS libre en el 0,4% (1/247).

En la tabla 2, se detallan las distribuciones genotípicas de todas
las variantes genéticas estudiadas en el grupo de pacientes con PRE,
comparadas con las frecuencias obtenidas en el grupo control y en
el grupo de referencia de población general, respectivamente. No se
encontraron diferencias significativas (p > 0,05) en las distribucio-
nes genotípicas de ninguna de las variantes analizadas entre dichos
ria y pérdidas de embarazo. Estudio de una cohorte de Argentina.

grupos. El genotipo heterocigota A/G de II20210A fue más  frecuente
en las pacientes con PRE que en el grupo control (el 5,3 vs. el 0,9%),
sin embargo esta diferencia no alcanzó a ser significativa (p = 0,10).
De igual manera, tampoco se observaron diferencias significativas

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2017.12.019
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Tabla 2
Distribución genotípica de las variantes genéticas en pérdida recurrente de embarazo con relación al grupo control y al grupo de referencia de población general
respectivamente

Variables estudiadas (%, n) Pacientes (n = 247) Grupo control (n = 107) p Pacientes (n = 247) Grupo de referencia (n = 224) p

FVL
96,8 (239) 98,1 (105) 0,72 96,8 (239) 96,9 (217) 0,94
3,2  (8) 1,9 (2) 3,2 (8) 3,1 (7)

II20210A
G/G  94,7 (234) 99,1 (106) 0,10 94,7 (234) 97,8 (219) 0,14
A/G  5,3 (13) 0,9 (1) 5,3 (13) 2,2 (5)

-675  4G/5G PAI-1
5G/5G 41,4 (99) 31,8 (34) 0,25 41,4 (99) 30,8 (69) 0,36
4G/5G  45,6 (109) 52,3 (57) 45,6 (109) 46,3 (104)
4G/4G 15,6 (39) 14,9 (16) 15,6 (39) 22,9 (51)

10034C/T FGG
C/C 66,2 (163) 65,4 (70) 0,99 66,2 (163) 68,2 (153) 0,83
C/T  31,4 (78) 32,7 (35) 31,4 (78) 30,0 (67)
T/T  2,4 (6) 1,9 (2) 2,4 (6) 1,8 (4)

7872C/T FXI
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C/C 29,7 (73) 32,7 (35)
C/T  47,7 (118) 43,0 (46) 

T/T  22,6 (56) 24,3 (26) 

n las distribuciones de las variantes al considerar los distintos
odelos de dominancia alélica. Las frecuencias genotípicas obser-

adas en el grupo de referencia para todas las variantes genéticas
studiadas se encontraban en equilibrio de Hardy-Weinberg (p >
,05).

Posteriormente, se analizó la posible asociación entre tener
lguna de estas variantes genéticas con el tiempo gestacional de la
érdida. Al comparar individualmente los grupos de pacientes con
RE tempranas (n = 89), pérdidas tardías (n = 158) o feto muerto
n = 107) frente al grupo control, no se encontraron diferencias
ignificativas (p > 0,05) en las distribuciones genotípicas de dichas
ariantes genéticas, aun considerando los diferentes modelos de
ominancia alélica. Finalmente, al considerar subgrupos clínicos
egún las complicaciones obstétricas sufridas: retraso del creci-
iento fetal (n = 34), DPNI (n = 16) o PE (n = 17) y compararlos con el

rupo control, tampoco se observaron diferencias significativas de
ichas distribuciones genéticas excepto para las pacientes portado-
as del genotipo heterocigota de FVL con antecedentes de retraso
el crecimiento fetal. El 11,8% (4/34) de las pacientes con esta com-
licación resultaron ser portadoras heterocigotas de la variante FVL,
ientras que solo el 1,9% (2/107) de las mujeres del grupo con-

rol resultaron serlo (p = 0,04). De los 4 pacientes con retraso del
recimiento fetal que eran portadores de FVL solo uno presentaba
tra trombofilia (AL) mientras que entre los otros 30 pacientes con
etraso del crecimiento fetal no FVL, había una portadora hetero-
igota II20210A y 7 portadoras de trombofilia adquirida. Se realizó
n análisis de regresión logística binaria incluyendo como variables

ndependientes presencia de FVL y II20210A (genotipo heteroci-
ota) y se encontró que tener el alelo FVL resultó ser predictivo de
etraso del crecimiento fetal (OR: 7,11 [1,24-40,93], p = 0,03).

iscusión

Los resultados obtenidos en este estudio indican que no habría
sociación entre ser portadora de alguna de las variantes genéti-
as FVL, II20210A, -675 4G/5G PAI-1, FGG10034T y FXI7872C con
l aumento en el riesgo de sufrir PRE, ya sea en forma general o
e manera estratificada según el tiempo gestacional de las pérdi-
as. Tal como fue mencionado, el rol de la trombofilia hereditaria
Cómo citar este artículo: Perés Wingeyer S, et al. Trombofilia heredita
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n pérdidas de embarazo continúa siendo controvertido a nivel
undial y su causalidad no está clara. En los primeros estudios,

rincipalmente de casos y controles, retrospectivos en su mayo-
ía, se había encontrado una fuerte asociación entre ser portadora
0,66 29,7 (73) 31,7 (71) 0,77
47,7 (118) 48,2 (108)
22,6 (56) 20,1 (45)

de FVL, II20210A y la deficiencia de PS con pérdidas tardías de
embarazo9,12, aunque en estudios de cohorte prospectivos poste-
riores dichas asociaciones no fueron confirmadas6,23. Los resultados
obtenidos en nuestro estudio concordarían con estos últimos. Asi-
mismo, tampoco hemos encontrado una asociación clara entre la
predisposición a sufrir PRE, si es que la tiene, con el déficit de PC o
AT o PS, aunque el tamaño muestral de nuestra cohorte y la muy
baja prevalencia poblacional podría ser una limitante a la hora de
la interpretación de los resultados24.

Al igual que otros estudios, en los que se encontró que ser por-
tadora de FVL estaría asociado con un incremento en el riesgo
de sufrir PE y retraso del crecimiento fetal25,26, nuestros resulta-
dos indicaron que cuando la progenitora es heterocigota para FVL
aumentaría casi 7 veces las probabilidades de que el feto presen-
tase tal complicación. De todas maneras, debemos reconocer que
el tamaño muestral de nuestro grupo de pacientes con retraso del
crecimiento fetal sería un factor limitante al interpretar este resul-
tado. No obstante, es importante destacar que otros estudios han
presentado resultados que son contradictorios respecto de estas
asociaciones6,27. Sin embargo, parte de estas discrepancias podría
deberse principalmente a factores confundidores como las diferen-
cias en el origen étnico de las poblaciones estudiadas y el uso de
diferentes definiciones de retraso del crecimiento fetal entre otros
factores.

En nuestra opinión, el hallazgo obtenido en nuestro estudio
adquiriría relevancia fundamentalmente por dos motivos: por un
lado, porque el retraso del crecimiento fetal es una importante
causa de morbimortalidad perinatal que en la vida adulta del niño
afectado incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular, hiper-
tensión, diabetes tipo 2 y otras comorbilidades28 y, por otro lado,
porque reforzaría la hipótesis de que se debería estudiar deter-
minadas trombofilias hereditarias, en complicaciones obstétricas
vasculares. Este es un tema de controversia que genera debates en
todo el mundo: “a quiénes estudiar y cuándo”. Las recomendacio-
nes actualizadas de las distintas sociedades científicas del mundo
coinciden en que no se debería estudiar trombofilias hereditarias
en pérdidas de embarazos de menos de diez semanas pero no hay
unanimidad en lo que se refiere a pérdidas posteriores a la décima
semana de gestación. Mientras que el “Royal College of Obstetricians
and Gynecologists” aconseja realizar los estudios de FVL, II20210A y
PS, tanto el “American College of Chest Physicicians” como la “Euro-
ria y pérdidas de embarazo. Estudio de una cohorte de Argentina.

pean Society of Human Reproduction and Embryology” recomiendan
no hacerlo29–31. En nuestro país, en el último consenso de la Fede-
ración Argentina de Sociedades de Ginecología y Obstetricia se

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2017.12.019
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ugiere evaluar cada caso en particular y, si se decide realizar los
studios, solicitar análisis de PC, PS libre, resistencia a la proteína C
ctivada/FVL y II20210A.

Las variantes FGG10034T y FXI7872C son dos polimorfismos
enéticos que fueron recientemente descriptos como asociados

 un mayor riesgo de sufrir trombosis venosa profunda15,16,32,
robablemente debido a un aumento en la capacidad de genera-
ión de trombina, por lo que, teóricamente, también podrían estar
nvolucrados en complicaciones obstétricas con alguna base fisio-
atológica de origen trombótico. En este trabajo se presentan los
rimeros datos nacionales de su distribución. Como se mencionó,
uestros resultados indicaron que ser portadora de cualquiera de
stas dos variantes no estaría asociado con la predisposición a sufrir
RE, con el tiempo gestacional de las mismas ni con otras compli-
aciones obstétricas de origen vascular.

Con respecto a las variantes genéticas de alta prevalencia como
675 4G/5G PAI-1 y la variante termolábil C667T de la enzima meti-
entetrahidrofolato reductasa, que han generado tantos debates en
odo el mundo respecto a su implicancia en PRE, hoy, después
e muchos estudios realizados33, podemos afirmar que no hay
videncias que justifiquen su estudio en pérdidas de embarazo.
ste concepto es reforzado en el último consenso de la Federa-
ión Argentina de Sociedades de Ginecología y Obstetricia y en las
uías de la Sociedad Argentina de Hematología, 2015. Los resul-

ados que obtuvimos en este estudio, respecto de la variante -675
G/5G PAI-1, coinciden con dicha recomendación.

Es importante destacar que, a nivel poblacional, las prevalencias
e las trombofilias hereditarias varían dependiendo de los gru-
os étnicos en los cuales se las hayan estimado. Mientras tanto,

 nivel individual, es importante tener en cuenta que la inciden-
ia de patologías trombóticas en las personas portadoras de estas
ariantes genéticas es muy  variable; algunos individuos nunca des-
rrollan complicaciones, mientras que otros desarrollan eventos
ecurrentes graves a una edad temprana. Al ser patologías de origen
ultifactorial, dependen del genotipo en particular, la coexisten-

ia de otras variantes genéticas de riesgo y la influencia de factores
e riesgo adquiridos. La capacidad de interacción de esos facto-
es resulta más  importante que la potencia aislada de cada uno de
llos. Quedaría, por lo tanto, para estudios futuros analizar en un
rupo mayor de pacientes la complejidad de diferentes trombofi-
ias en subgrupos de pacientes definidos, tales como los formados
or aquellas pacientes que presenten complicaciones obstétricas de
rigen vascular (retraso del crecimiento fetal y PE) que representan
os patologías gestacionales diferentes pero que podrían compartir
iertos mecanismos fisiopatológicos similares.

Finalmente, otras de las posibles causas de las discrepancias
n los resultados de estudios acerca del rol que podría cum-
lir la trombofilia en patologías obstétricas son las relacionadas
on la heterogeneidad de los diseños de los estudios, de los cri-
erios de inclusión, tamaños de muestra, definiciones y criterios
iagnósticos, como así también de la selección adecuada del grupo
ontrol. En este sentido, nuestro grupo control, representa una de
as mayores fortalezas de este estudio. Como se describió previa-

ente, fue estrictamente seleccionado, después de un exhaustivo
nterrogatorio médico, descartando toda posibilidad de embarazos
erdidos y complicaciones gestacionales, y asegurando que estu-
iese contemplada su historia obstétrica completa al ser mujeres
n edad posfértil.

En conclusión, los resultados presentados en el presente tra-
ajo representan datos inéditos de trombofilias hereditarias de una
ohorte argentina estudiada de manera exhaustiva; con trombofi-
ias clásicas y con otras variantes genéticas asociadas a trombofilia
Cómo citar este artículo: Perés Wingeyer S, et al. Trombofilia heredita
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ás  novedosas. Tal como se ha reportado en otros estudios, el FVL
umpliría un rol importante en ciertas complicaciones obstétri-
as de origen vascular como retraso del crecimiento fetal, donde
a impronta trombótica parecería tener un rol protagónico. En un
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futuro, nuestro foco de estudio será ampliar este subgrupo de
pacientes y estudiar interacciones de trombofilias, como un paso
más  para intentar comprender como lograr que los embarazos se
desarrollen con éxito y, en cuyos desenlaces, los recién nacidos sean
saludables.
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