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RESUMEN

Introduccion: Los abortos espontaneos son sucesos que gravitan sobre la
integridad psicoldgica, y el desempefio social y familiar de estas pacientes. Las
condiciones obstétricas asociadas a las deficiencias de los niveles plasméaticos de
la AT Il representan un alto riesgo de pérdida gestacional.

Objetivo: Describir los niveles de antitrombina Ill en mujeres con abortos
recurrentes.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo transversal de abril 2019 a diciembre
2020, en pacientes con abortos recurrentes que provenian de la consulta del
Hospital Universitario Ginecobstétrico «Mariana Grajales», remitidas al servicio de
Laboratorio clinico del Hospital Universitario Clinico-Quirdrgico «Arnaldo Milian
Castro», ambos de Santa Clara, para determinar sus niveles de antitrombina III.
La poblacién coincidente con la muestra estuvo constituida por 42 pacientes
mayores de 20 afios, con 3 0 mas abortos recurrentes en el periodo de estudio.
Para la obtencién de la informacién se utilizé la entrevista y el paquete estadistico
Statistical Packagefor Social Sciences (SPSS) y el programa EPIDAT version 3.0
en la confeccién de tablas y graficos.

Resultados: Predominio de pacientes de 26 a 30 afios (45,2 %), piel blanca (95,2
%), cuatro embarazos (47,6 %), tres abortos recurrentes (73,8 %), antecedentes
patologicos familiares de tromboembolismo (52,4%), valores en el rango normal
bajo de antitrombina Il (71,4 %).

Conclusiones: Presencia de mujeres con aborto recurrente con antecedentes
obstétricos y patoldgicos familiares de tromboembolismo, como factor de riesgo
de la deficiencia de antitrombina Ill. Nivel normal bajo de antitrombina Il que
guarda relacion con la pérdida del embarazo, fundamentalmente, en el primer
trimestre del mismo.

DeCS: obstetricia; aborto recurrente; deficiencia de antitrombina Ill.
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ABSTRACT

Introduction: spontaneous abortions are events that affect the psychological
integrity as well as the social and family performance of these patients. Obstetric
conditions associated with deficiencies in plasma levels of AT Il represent a high
risk of pregnancy loss.

Objective: to describe antithrombin Il levels in women with recurrent abortions.
Methods: a cross-sectional descriptive study in patients with recurrent abortions
who came from the consultation at “Mariana Grajales” Gynecology and Obstetrics
University Hospital and referred to the clinical laboratory service at “Arnaldo Milian
Castro” Clinical and Surgical University Hospital both from Santa Clara city was
carried out from April 2019 to December 2020 to determine their antithrombin 1lI
levels. The population matching the sample consisted of 42 patients aged over 20
years with 3 or more recurrent abortions in the study period. The interview and the
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) and the EPIDAT program version
3.0 were used to obtain the information and to create tables and graphs.

Results: patients between 26 and 30 years old (45.2%), white skin (95.2%), four
pregnancies (47.6%), three recurrent abortions (73.8%), family pathological history
of thromboembolism (52.4%), values in the low normal range of antithrombin Il
(71.4%) predominated.

Conclusions: presence of women with recurrent abortion with obstetric and
pathological family history of thromboembolism as a risk factor for antithrombin Il
deficiency. Low normal level of antithrombin Il were related to pregnancy loss
mainly in the first trimester.

MeSH: obstetrics; abortion habitual; antithombin iii deficiency.
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INTRODUCCION

Los abortos espontaneos son sucesos que gravitan sobre la integridad
psicoldgica, y el desempefio social y familiar de estas pacientes; la situacion se
agrava cuando este se repite, sobre todo, si la causa que lo provoca es
desconocida, y ello ocurre en un alto porcentaje de los casos; de ahi, la necesidad
de tratar a estas embarazadas por un personal especializado, después de dos o
més pérdidas recurrentes.®?

Recientemente, la atencion se ha dirigido a una serie de deficiencias de proteinas
aisladas, involucradas en la inhibicion de la coagulacibn o en el sistema
fibrinolitico (trombofilia). En algunas mujeres, esas deficiencias pueden llevar a la
hipercoagulabilidad y a tromboembolias venosas recurrentes. Asi, segun Hellgren,
citado por Williams,® hasta 70 % de los embarazos en mujeres con una
deficiencia hereditaria de antitrombina Ill pueden presentar complicaciones
tromboembdlicas; de acuerdo con Trauschtvan Horn, citado por el mismo
Williams,® una tercera parte de las mujeres con deficiencia de proteina C
desarrollardn una tromboembolia durante la gestacion. En general, los estados de
hipercoagulacion, entre ellos, los asociados con una carencia de antitrombina I,
proteina C o proteina S son responsables de 15 % al 20 % de los episodios
tromboembodlicos recurrentes.

Actualmente, Hellgren y cols. han demostrado que el 60 % de las mujeres que
desarrollan tromboembolismo venoso (TEV) durante el embarazo, tenian factor V
Leiden (resistencia a la proteina C, causada por un defecto en el gen del factor V).
Otros desordenes trombofilicos, tales como, la mutacion 20210-A en el gen de la
protrombina, la hiperhomocisteinemia y los anticuerpos antifosfolipidos
persistentes, también estan asociados con un incremento del riesgo de
tromboembolismo venoso durante la gestacion y el puerperio. Las impresiones

clinicas y los datos retrospectivos sugieren, que la deficiencia de antitrombina Il
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se acompafa de un riesgo mas alto de tromboembolismo venoso que otras
trombofilias, por lo cual, debe ser tratada de forma mas agresiva.®

Debido a ello, se reconoce, que las trombofilias maternas se asocian con
tromboembolismo venoso y con complicaciones del embarazo, como: infarto
placentario (incluyendo aborto), restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU),
preeclampsia, desprendimiento prematuro de placenta (DPP) y muerte
intrauterina.

Con relacion al aborto, varios estudios de casos y controles han mostrado una
relacion entre factor V Leiden y abortos del segundo trimestre; sin embargo, en
contraste con lo que ocurre en el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
(SAAF), no hay datos disponibles para vincular a las trombofilias congénitas con
pérdidas del primer trimestre. De otro lado, la hiperhomocisteinemia ha sido
asociada con pérdida gestacional temprana. Se puede postular entonces, que los
abortos del primer trimestre reflejan la falla de la implantacion, mientras que los
abortos del segundo trimestre reflejan eventos trombéticos en la placenta.®
Ademas, hay una asociacion entre mortinatos y trombofilia, particularmente con
deficiencia de antitrombina Ill, pero también con defectos combinados. Los
mortinatos pueden reflejar un incremento en las complicaciones del embarazo con
restriccion del crecimiento intrauterino, preeclampsia y desprendimiento
prematuro de placenta. La principal relacion parece ser con la
hiperhomocisteinemia, factor V Leiden y el gen de la protrombina.”)

Teniendo en cuenta lo anterior, las mujeres con aborto recurrente, una historia de
muerte intrauterina o de preeclampsia severa o recurrente, o de restriccion del
crecimiento intrauterino deben ser tamizadas esencialmente, para trombofilias
congénitas. Existe evidencia convincente, de que la presencia de sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) esta asociada con un incremento del riesgo
de trombosis y pérdida de la gestacion. Por tanto, las mujeres con pérdida

gestacional recurrente deben ser tamizadas para la presencia de sindrome de
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anticuerpos antifosfolipidos previo al embarazo o durante la fase temprana del
mismo.®

Es dificil predecir la severidad de las manifestaciones clinicas con base en los
niveles plasmaticos de la AT Ill, debido a que, aun dentro de una misma familia, el
gen tiene diferente grado de expresividad. La trombosis arterial es una
complicacion poco frecuente de la deficiencia hereditaria de AT Ill. Se reporta
basicamente en pacientes de mas de 40 afios de edad y pocos casos en nifios
pequefios. En los pacientes con deficiencia de AT Ill, tanto hereditaria como
adquirida, la tendencia a la trombosis puede ser controlada mediante el uso de
terapia anticoagulante.®

A nivel mundial, se han realizado diversas investigaciones con el objetivo de
profundizar sobre la trombofilia en todas sus aristas, sin embargo, fueron escasas
en relacion con los estudios de laboratorio clinico hematoldgicos para determinar
los niveles de antitrombina Il en mujeres con abortos recurrentes.

Situacion similar se presenta en Cuba, por esta razon, se decide realizar dicho
estudio con el fin de corroborar la utilidad del empleo de un examen de laboratorio
clinico que permita determinar los niveles de AT Ill en mujeres con abortos
recurrentes, lo que favorecera la realizacion de una tromboprofilaxis rapida,

oportuna y eficaz, para lograr un periodo gravido exitoso.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo transversal de abril 2019 a diciembre 2020 en
pacientes que provenian de la consulta del Hospital Universitario Ginecobstétrico
«Mariana Grajales», con abortos recurrentes, remitidas al servicio de Laboratorio
clinico del Hospital Universitario «Arnaldo Milian Castro», para determinar sus

niveles de antitrombina Ill.
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La poblacion de estudio, coincidente con la muestra, estuvo constituida por 42
pacientes mayores de 20 afios que representan el total de mujeres, con tres o
mas abortos recurrentes en ese periodo, que no habian llevado tratamiento con
anticoagulante.

Se aplicd una entrevista a cada paciente para obtener datos sobre la edad,
antecedentes patologicos personales y familiares, e identificar los factores de
riesgo presentes en las mismas. Mediante esta, se caracterizé la muestra segun
variables demogréficas y se identificaron los factores de riesgo asociados a los
abortos recurrentes, la observacion para identificar los niveles de antitrombina 1l
en estas mujeres y la medicion para el analisis de los datos, los que fueron
recogidos en el modelo de referencia. (Anexo 1)

Se realizé el procesamiento analitico y se cumplieron los requisitos normados
para estos procederes pertenecientes a la fase pre-analitica en el laboratorio
clinico, para la obtencion de las muestras de sangre; se extrajeron muestras entre
las 7:00 y 9:00 am en el Laboratorio clinico del Hospital Universitario Clinico
Quirargico «Arnaldo Milian Castro», por personal altamente -calificado, sin
necesidad de que el paciente estuviera en ayunas, en posicion de sentado al
menos durante 5 min antes y evitando el éxtasis venoso prolongado.

Las técnicas de laboratorio empleadas fueron: (Anexo 2)

Tiempo de sangramiento:

Evalda la contraccion de los vasos sanguineos y la formacion del tapdn
hemostético plaquetario capaz de detectar trastornos vasculares. Es una prueba
indirecta para identificar esta condicion, por lo que es necesario confirmar el
diagnoéstico de trambocitopenia con la lamina; se empled el Método de Duke
(1910).

Fundamento: Al producirse una pequefia herida en el I6bulo de la oreja, se
desencadenan mecanismos vasculares (vasoconstriccion) y plaquetarios para

producir un tapon hemostatico primario que permite el cese del sangramiento,
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midiéndose el tiempo transcurrido entre la puncion y la detencién del

sangramiento. Valores de referencia: de 1 a 3 minutos.

Tiempo de protrombina:

El tiempo de protrombina (TP) evalla la llamada via extrinseca de la coagulacion
(factores 1l V VII, X, y el fibrinbgeno). Ademas, es usado para monitorear
pacientes con terapéutica anticoagulante oral. Es el tiempo que tarda en formarse
un codgulo cuando se le aflade tromboplastina exégena (factor tisular) y calcio al
plasma citratado pobre en plaquetas. Se utiliza para estudiar la fase 2 y refleja
solo los factores de la via extrinseca y comun. Normalmente varia entre 11,5y 14
segundos. Debe llevarse a cabo antes de 2 horas de haberse realizado la
extraccion de sangre: Método de Quick.

Fundamento: Cuando al plasma (obtenido de sangre citratada) se le agrega
tromboplastina tisular y calcio, se desencadenan las reacciones de la via
extrinseca de la coagulacién que provocan la conversion de la protrombina (factor
II) en trombina (factor Ila); a su vez, transformara al fibrinbgeno en fibrina.
Valores de referencia: el tiempo del paciente no debe ser mas de 3 segundos por

encima del control establecido por el fabricante.

Antitromnbina lll (AT):

La prueba de la antitrombina Ill, un inhibidor natural de la coagulacién, es dutlil
para el diagndéstico del riesgo de trombosis o bien para definir la etiologia en
pacientes con episodios previos de tromboembolismo venoso. La actividad de la
antirombina se determina mediante un método colorimétrico en equipo
autoanalizador quimico HITACHI - COBAS 311, a partir de las muestras de
plasma citrado. Los valores normales se consideran de 0,8 a 1,2 unidades por
mililitro.

Se establecieron las condiciones de trabajo para asegurar la calidad de los

resultados, monitorizando la precision intermedia de los métodos de ensayos
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como técnicas del control interno del laboratorio. Para ello, se calcularon los % CV
en las condiciones de rutina del laboratorio y se compararon con los
recomendados por el fabricante del controlador del sistema automatizado y con el
reportado por los Kits de diagnéstico. Los métodos utilizados en la cuantificacion
de las determinaciones de laboratorio se explican en la descripcion de técnicas
analiticas especificas basadas en las metddicas de los fabricantes de las distintas

firmas comerciales nacionales e importadas.

Operacionalizacion de las variables:

Edad: edades simples segun afios cumplidos y posteriormente, para su mejor
comprension se dividieron en tres grupos etareos: 26-30/ 31-35/ 35y mas.

Color de la piel: blanco/ no blanco

Antecedentes obstétricos:

Periodo gestacional: momento en que se produce el aborto del ultimo embarazo
deseado segun la edad gestacional y nUmero de veces de ocurrencia en trimestre
ly?2.

Numero de embarazos: segun numero de veces de ocurrenciaen 1, 2, 3, 4,5y
mas.

NUumero de abortos: segun pérdidas espontaneas de embarazos deseados, se
consigno en numero de veces de ocurrencia 1, 2, 3, 4, 5y méas.

Factores de riesgo: se tuvo en cuenta (Si o No) tiene el factor de riesgo.
-Antecedentes patologicos familiares de tromboembolismo.

-Antecedentes patoldgicos personales de tromboembolismo.

-Diabetes mellitus (DM)

-Hipertension arterial (HTA)

-Obesidad: segun resultados del célculo del indice de masa Corporal (IMC=28.6
kg/m2).

Tiempo de sangramiento: normal. Valores entre 1-3 minutos.

Tiempo de coagulacion: normal. Valores entre 5-10 minutos.
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Tiempo de protrombina: normal. El tiempo del paciente no debe de tener mas de 3
segundos por encima del control.

Prueba mixta: cuando el TP o el TPTK estan prolongados, hay que corregir con
plasma normal, se afiade plasma normal al plasma del paciente en cantidades
iguales y se determina el TP o el TPTK de la mezcla.

Conteo de plaguetas: normal. Valores entre 150-450 x109/L

AT lll: normal bajo. Valores entre 80 %-90 %; normal intermedio (valores entre 91
%-110 %) y normal alto (valores entre 111 %- 120 %).

Valor de referencia: valores entre 80 %-120 %.

Se utilizaron métodos de estadistica descriptiva: tabla estadistica (relacionando
dos variables y variables con estadigrafos), frecuencia observada, proporcion,
porcentaje, razon, media aritmética, desviacion estandar, maximo y minimo de un
conjunto de datos que se muestran en tablas y gréficos.

Con el conjunto de datos se confecciond una base automatizada utilizando
MICROSOFT EXCEL. Los datos fueron procesados a través de los programas
Microsoft Excel y Epidat 3.0, lo que permitié el procesamiento matematico y
estadistico, al describir las frecuencias absolutas y porcentajes correspondientes
gue se agruparon en tablas y graficos para su mejor analisis y comprensiéon. Se
utilizé el paquete estadistico SPSS para el procesamiento y resumen de la
informacion y la realizacion de los analisis estadisticos.

Desde el punto de vista inferencial, se aplico la Prueba Chi Cuadrado de
Homogeneidad, para la que fue fijado nivel de significaciéon de 0.05 y se toma la
decision estadistica respecto a la significacion (p) del estadigrafo: si p<0.001
existe relacion altamente significativa, si 0,001= p <0,05 existe relacién
significativa y si p=0,05 no existe significacion.

Para la realizacion del estudio se tuvieron en cuenta los principios de la ética

médica, mediante el llenado del modelo de consentimiento informado.
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A continuacion se muestra la distribucion de las mujeres que han tenido abortos

recurrentes: predominaron las mujeres en el grupo de edad de 26 a 30 afios
(45,2) seguidas de las de 31 a 35 afios (33.3 %), y las de 35y mas (21,4 %). Fue

representativo, mujeres de piel blanca en un 95,2%. (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucion de mujeres con abortos recurrentes, segun grupos de edad y color

de la piel. Laboratorio Clinico, Hospital Universitario «Arnaldo Milidn Castro». Santa

Clara. Abril 2019 a diciembre 2020.

Grupos de
edades
Blanco
NO
26-30 18
31-35 13
35y mas 9
Total 40

Color de la piel

%
42,9
30,9
21,4
95,2

zZ
o

ol k| K,

2

No blanco

%
2,4
2,4

0
4,8

NO
19
14
9
42

Total

Fuente: Datos del Laboratorio Clinico, Hospital Universitario «Arnaldo Milian Castro». Santa Clara.

%
45,2
33,3
21,4
100

Entre las mujeres que participaron en el estudio predominaron las que tuvieron

cuatro embarazos (47,6 %) y tres abortos recurrentes (73,8 %). (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucion de las mujeres segin nimero de embarazos y abortos.

NuUmero de
embarazos
3
No
3 17
4 12
5 2
<5 0
Total 31

%
40,5
28,6

4,8

0

73,8

Fuente: Entrevistas aplicadas a las pacientes.

No
0
8
2
0

10

4

%
0
19,0
4,8
0
23,8

No

0
0
1
0
1

NUmero de abortos

5

%
0
0

2,4
0

2,4

No

[elNelNelielie]

>5

[elelNelielie]

No
17
20

42

Total

%
40,5
47,6
11,9

100
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Los resultados contenidos en la tabla siguiente expresan, que el 52,4 % de las
pacientes presentaron APF de tromboembolismo. En relacion a los APP, se
registré el 21,4 % de pacientes hipertensas, 16,7 % obesas y el 14,3 % que

padece de diabetes mellitus. (Tabla 3)

Tabla 3. Antecedentes patoldgicos familiares y personales de tromboembolismo.

Antecedentes No %
APF Si Tromboembolismo 22 52,4
No 20 47,6
APP Si Diabetes mellitus 6 14,3
Hipertensién arterial 9 21,4
Obesidad 7 16,7
Sub total 22 52,4
No 20 47,6

Fuente: Entrevistas aplicadas a las pacientes.

El estudio corroboré que en el 71,4 % de las mujeres con abortos recurrentes
presentaron valores en el rango normal bajo de antitrombina Ill, considerando que
este valor se registré en el rango inferior de la normalidad intermedia (91 %-110
%). (Grafico 1)

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electrén. 2024;28:e4195
ISSN 1029-3043

= Normal bajo
» Normal intermedio
= Normat alto

Grafico 1. Valores de AT IIl en mujeres con abortos recurrentes.

El estudio corroboro, que del 71,4 % de las mujeres con valores en el rango
normal bajo de antitrombina Ill; el 30,9 % corresponden al grupo de edad de 26 a
30 afos; el 26,2 % en las mujeres de 31 a 35 afos y el 14,3 % en mayores de 35
afos. Al aplicar la prueba no paramétrica de Chi cuadrado reflejé6 que no existe

diferencia significativa entre las variables porque p es mayor que 0,05. (Tabla 4)

Tabla 4. Niveles de antitrombina Ill en mujeres con abortos recurrentes grupos de

edades.

Niveles de | Grupos de edades ’ Total

a”t'”‘l’l?“b'“a T 26-30 3135  35ymas
/' No | % | No | % | No | % | No | %

‘ Normal bajo | 13 ‘ 30,9 | 11 | 26,2 | 6 ‘ 14,3 | 30 ‘ 71,4

Normal 6 14,3 3 7.1 2 4,8 11 26,2

intermedio
. NormalAto | o | o | o | O | 1 | 24 | 1 | 24
| Total | 19 | 452 | 14 | 333 | 9 | 214 | 42 | 100

Fuente: Método estadistico aplicado. X°=4.2053 gl=4 p=0.3789
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Se comprobd que el 50 % de las mujeres presentaron los abortos recurrentes en
el primer trimestre de gestacion, registrando valores normales bajo de
antitrombina Ill, asi como, un 21,4 % de las que perdieron el embarazo en el
segundo trimestre. Los valores normales se registraron en el 19,1 % durante el
primer trimestre y el 7,4 % en las pérdidas del segundo trimestre. Se comprobg,
que no existe relacion significativa entre las variables de estudio porque p es
mayor que 0,05. (Tabla 5)

Tabla 5. Niveles de antitrombina Ill segun periodo gestacional de ocurrencia el aborto.

Nivel de Periodo gestacional Total
antitrombina
i ler trimestre Segundo trimestre
No % No % No %
Normal bajo 21 50 9 21,4 30 71,4
Normal 8 19,1 3 7,4 11 26,2
intermedio
Normal alto 1 2,4 0 0 1 2,4
Total 30 71,4 12 28,6 42 100
Fuente: Método estadistico aplicado. X?=0,4391 gl=2 p=0,8029
DISCUSION

En el estudio predominaron las mujeres en el grupo de edad de 26 a 30 afios, de
piel blanca. Aunque este dato no aporta alguna conclusiéon valida, toda vez que es
solo una muestra, si ratifica un fendémeno social que es la importancia biologica de
este rango de edad; este constituye el periodo de mayor fecundidad de la mujer
en los que trastornos relacionados con el embarazo tienen una alta incidencia.

Algunos autores®? enfatizan, que la amenaza de aborto y el aborto recurrente

se presentan con mayor frecuencia en mujeres de 25 a 29 afios, lo que coincide
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relativamente con el estudio. Las mujeres mas jovenes tienen un mayor
porcentaje de abortos espontaneos, superior al de otros grupos de edades.*?
Oliva Rodriguez™ sefiala, que el dato de la pérdida habitual del embarazo no se
registra de manera formal, ya que en decenas de miles los abortos habituales
espontaneos, en un periodo de cinco afos, se considera que 1 % de estos se
presentan en mujeres con abortos recurrentes.

Tal como lo hace notar Regan,"® se ha observado que la edad materna y el
namero de abortos espontaneos precedentes son factores de riesgo
independientes que constituyen indicadores para pérdidas futuras. Se calcula, que
a partir de los 35 afios, las mujeres suelen presentar mayor niumero de episodios
de abortos espontaneos.

Cuando se analizan los resultados encontrados en los antecedentes obstétricos
de las pacientes, se observa que un elevado por ciento de las mujeres
presentaron cuatro embarazos, con tres abortos anteriores durante el primer
trimestre de gestacién. Koch®) llama la atencién sobre la reproduccién humana,
al ser extremadamente ineficiente comparada con otras especies, ya que cerca
del 50-80 % de las concepciones se pierden antes de completar el primer
trimestre.

Ante la presentacién de factores de riesgo asociados a los abortos recurrentes
(APF de tromboembolismo), se encontraron resultados similares a los descritos
por otros autores.*®

Innumerables son las investigaciones que se han realizado para evaluar los
niveles de antitrombina Ill en mujeres con abortos recurrente. El estudio de
Rudick y cols.®” estuvo dirigido a determinar la prevalencia, de modo que no es
posible determinar la temporalidad de la asociacién trombofilia e infertilidad. Por
otra parte, la poblacion en la que se determiné la frecuencia de trombofilia
también fue distinta; todos los estudios fueron en mujeres que no lograron

embarazos.
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De este modo, la evidencia analizada muestra que hay una mayor frecuencia de
trombofilias en mujeres infértiles, y especialmente en aquellas que no consiguen
embarazo luego de un procedimiento de fecundacion in vitro. La evidencia no nos
permite concluir que las trombofilias sean causa de infertilidad.

Castillo Gonzalez y cols.®® lograron el primer caso de una paciente diagnosticada
con la deficiencia de ATIII durante el curso de la gestacion, a la que se le realizé
tromboprofilaxis exitosa: mujer de la raza negra, 38 afos; APP: 2 trombosis
venosa profunda (TVP) en el miembro inferior derecho, una durante el puerperio
de su primera gestacion y la segunda al inicio del embarazo actual, APF: 2:
hermanas y la madre con historia de TVP. Llego a la consulta con 12 semanas de
gravidez, refiriendo dolor a nivel del MID. Se descartaron otras causas de
trombofilia y se diagnosticO una deficiencia de ATIIl en el 64,2 %. A las 19
semanas se comenzé tromboprofilaxis con nandroparina calcica (Fraxiparine) 0,3
mL SC una vez al dia (2,850 Ul AXA) que se mantuvo hasta las 8 semanas del
puerperio. A las 38,5 semanas se ingreso y a las 39,5 semanas llegé a término la
gestacion con parto por via transpelviana, sin complicaciones hemorragicas;
recién nacido a término y normal. A las 32 semanas de puerperio se mantenia
asintomatica.

Se evidencia la importancia de pesquisar a pacientes gestantes con antecedentes
familiares o personales de eventos tromboembdlicos, y una vez diagnosticada,
realizar una tromboprofilaxis rapida, oportuna y eficaz, para lograr un periodo
gravido-puerperal exitoso.

Segun sostiene Benedetto y cols.,™® la antitrombina actta como inhibidor
fisiologico de la cascada de la coagulacion. Asi, el déficit de antitrombina motiva
un estado protrombdtico que agrava el ocasionado por el embarazo en si.

Existen factores preexistentes al embarazo, los principales son: el tener una
historia previa y/o familiar de tromboembolismo, y la asociacion con otras
trombofilias hereditarias o adquiridas. Sin embargo, también deben considerarse
la edad materna mayor de 35 afos, la obesidad, la hipertension, la multiparidad
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(méas de 3 hijos), tabaquismo, diabetes, la anemia, el sindrome nefrotico, la
enfermedad inflamatoria intestinal, la hemoglobinuria paroxistica nocturna, la
hiperhomo-cisteinemia, la enfermedad de Behcet. Durante el embarazo y el parto
pueden surgir otros factores afadidos: gestacion multiple, hiperémesis,
preeclampsia, cesarea, pérdida de sangre excesiva (mayor a 1 litro), y factores de
riesgo transitorios como la inmovilidad, los traumatismos, los viajes largos.

Con respecto a las complicaciones durante el embarazo, asociadas con esta
enfermedad (mayor frecuencia de abortos, restricciébn de crecimiento intrauterino,
muertes fetales, desprendimiento de placenta, preeclampsia y hemodlisis,
elevacion de enzimas hepaticas y plaquetopenia, sindrome HELLP),?*?Y en todos
los embarazos de esta mujer ha habido una dificultad en el crecimiento de sus
fetos.

El mecanismo fisiopatolégico de la produccion del enlentecimiento del crecimiento
fetal es dificil de establecer; un adecuado crecimiento fetal se debe a multiples
factores, tanto maternos, obstétricos como del propio feto. Se ha descrito la
relacion de otros factores relacionados con el crecimiento intradtero retardado, por
tanto, se debe pensar que este enlentecimiento del crecimiento fetal pudiera ser
debido a la propia trombofilia.

En general, en todas las trombofilias, tanto hereditarias como adquiridas, se ha
descrito el crecimiento intrauterino retardado como una de sus complicaciones,
aunque es un tema controvertido.®®?? En una de las series sobre embarazo y
déficit de antitrombina méas amplia, la incidencia de crecimiento intradtero
retardado es de 27,7 %, mayor de lo esperado en la poblacion general.m)

Habria que pensar, en el efecto de estas enfermedades en los lechos vasculares,
maternos o uterinos, y en la placentacion, al ser el enlentecimiento del crecimiento
fetal una consecuencia del efecto de las trombofilias en el lecho vascular uterino y
placentario que ocasiona una disminucién del flujo (reflejado en los estudios eco-

Doppler); en los casos mas graves puede terminar en la muerte fetal.
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En cuanto al periodo gestacional de ocurrencia de los abortos espontaneos, se
encontrd, que la edad gestacional media es de 11,4 semanas con un rango entre
4,6 y 154 semanas. Del 15 % al 20 % de los embarazos diagnosticados
clinicamente, se pierden en el primer trimestre o al inicio del segundo sin ninguna
repercusion materna.®

Aquellos embarazos clinicamente reconocidos, aproximadamente el 10-15%,
terminan en abortos; la mayoria ocurre antes de las 8 semanas de gestacion,

seglin sostienen autores como Martinez Garcia.®

CONCLUSIONES

Predominaron las mujeres con aborto recurrente de 26 a 30 afos, piel blanca, y
antecedentes obstétricos de cuatro embarazos y tres abortos. Se constato la
presencia de antecedentes patoldgicos familiares de tromboembolismo como
factor de riesgo de la deficiencia de antitrombina Ill. Se corroboré que el nivel
normal bajo de antitrombina Ill guarda relacion con la pérdida del embarazo,

fundamentalmente, en el primer trimestre del mismo.
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ANEXOS

ANEXO 1. ENTREVISTA A LAS PACIENTES

Edad:

Color de piel:

Antecedentes patologicos familiares de tromboembolismo

Si No

Otros

Antecedentes patoldgicos personales

Hipertension arterial.

Si No
Diabetes mellitus.

Si No
Obesidad.

Si No

Otros
NUmero de Embarazos
Abortos. Si No

NUimero

Edad gestacional del dltimo embarazo

Examenes de laboratorio
Tiempo de sangramiento.
Normal Prolongado
Tiempo de coagulacion.
Normal Prolongado
Tiempo de protrombina.
Normal Prolongado
Prueba mixta.

Normal Prolongado

Conteo de plaquetas.
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Normal Trombocitosis Trombocitopenia
Antitrombina llIl.

Normal bajo Normal intermedio Normal alto

ANEXO 2. DESCRIPCION DE LAS TECNICAS DE LABORATORIO
Se tomaron las muestras de sangre venosa periférica de las mujeres con abortos
recurrentes, se centrifugaron durante 10 minutos a 3500 rpm, después de la
coagulacion a temperatura ambiente y se realiz6 su procesamiento en el
departamento de Quimica en el laboratorio clinico del Hospital Clinico Quirargico
Universitario «Arnaldo Milian Castro».
La liberacion de los resultados obtenidos estuvo supeditada a la deteccién y
correccién de la fuente de error o errores del procedimiento analitico, evitAndose
la entrega de resultados no confiables y que carecieran de utilidad para el
diagnéstico.
Tiempo de sangramiento
Evalla la contraccion de los vasos sanguineos y la formacion del tapén
hemostético plaquetario, por lo que es capaz de detectar trastornos vasculares
(aunque es poco sensible en la fragilidad capilar) y plaquetarios (cuantitativos o
cualitativos). Es una prueba indirecta para identificar esta condicion por lo que es
necesario confirmar el diagnéstico de trambocitopenia con la lamina.
Método de Duke (1910)
Fundamento: Al producirse una pequefia herida en el l6bulo de la oreja se
desencadenan mecanismos vasculares (vasoconstriccion) y plaquetarios, para
producir un tapon hemostatico primario que permite el cese del sangramiento,
midiéndose el tiempo transcurrido entre la puncion y la detencién del
sangramiento.
Valores de referencia: De 1 a 3 minutos.
Variaciones patoldgicas:
Prolongado en:
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-Trombocitopenias severas (no guarda relacion con la cifra de plaguetas)
-Trastornos cualitativos plaquetarios

-Trastornos o defectos vasculares (poco sensible para el diagnostico de la
fragilidad capilar)

-Deficiencia de los factores plasmaticos Von Willebrand y fibrinégeno.

-Para el diagndstico de trastornos plaquetarios cualitativos o del déficit de factor
von Willebrand

Método de ivy.

Fundamento: Después de colocar un esfigmomandémetro en el brazo a una
presién de 40 mmHg se realiza una herida estandar en la piel del antebrazo y se
mide el tiempo que transcurre hasta que cesa el sangramiento producido. El
método de Ivy es recomendado como método de eleccién, ya que se puede
estandarizar la presion capilar y porque la extension del area permite efectuar
pruebas multiples y repetidas.

Valores de referencia: Hasta 5 minutos.

Variaciones patoldgicas: El Tiempo de Sangramiento por el método de lvy puede
encontrarse prolongado en:

~ Trombocitopenias severas (no guarda relacion con la cifra de plaquetas).

~ Trastornos cualitativos plaquetarios.

~ Trastornos o defectos vasculares (poco sensible para el diagnéstico de la
fragilidad capilar).

~ Deficiencia de los factores plasmaticos von Willebrand y fibrinbgeno

Tiempo de coagulacion de la sangre total.

Es una prueba inexacta y poco sensible. Se prolonga solamente cuando la
deficiencia de estos factores es profunda, menos del 1 % de sus valores
normales, el tiempo de coagulacibn no se alarga de modo significativo, los
problemas de una gravedad ligera o mediana no son detectados con esta prueba.
Un tiempo de coagulacion anormalmente prolongado puede reflejar también la
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presencia de inhibidores intrinsecos o extrinsecos de la coagulacién sanguinea,
de los cuales el mas comun es la heparina administrada terapéuticamente. La
heparina prolonga el tiempo de coagulacion, por lo que esta prueba se utiliza

frecuentemente para controlar el tratamiento.

Método de Lee White (1913).

Fundamento: Esta técnica mide el tiempo que demora la sangre en coagularse
después de ser extraida del arbol circulatorio y situada en un tubo de cristal en
condiciones determinadas.

Valores de referencia: Los valores normales oscilan entre 5 y 10 minutos.
Variaciones patoldgicas: El tiempo se prolonga en:

- Déficit de factores plasméticos de la coagulacion de la via intrinseca (XII, XI, IX,
VIIl) y de la via comun (I, II, V, X), como ocurre en trastornos congénitos como las
hemofilias o adquiridos como las enfermedades hepaticas o la coagulacion
intravascular diseminada (CID). El resultado se altera solo cuando la
concentracion del factor (o de los factores) implicado (s) es muy baja.

- Cuando existen inhibidores circulantes.

- En el tratamiento anticoagulante con heparina.

Tiempo de protrombina

El tiempo de protrombina (TP) evalla la llamada via extrinseca de la coagulacion
(factores VII, X, V, Il y fibrinbgeno). Ademas, es usado para monitorear pacientes
con terapéutica anticoagulante oral. Es el tiempo que tarda en formarse un
coagulo cuando se le afiade tromboplastina exogena (factor tisular) y calcio al
plasma citratado pobre en plaquetas. Se utiliza para estudiar la fase 2 y refleja
sé6lo los factores de la via extrinseca y comun. Normalmente varia entre 11,5y 14
segundos. Debe llevarse a cabo antes de 2 horas de haberse realizado la

extraccion de sangre.
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Método de Quick

Fundamento: Cuando al plasma (obtenido de sangre citratada) se le agrega
tromboplastina tisular y calcio se desencadenan las reacciones de la via
extrinseca de la coagulacién, que provocan la conversion de la protrombina
(factor 1l) en trombina (factor lla) que a su vez transformara al fibrinogeno en
fibrina.

Valores de referencia: El tiempo del paciente no debe de tener mas de 3
segundos por encima del control. Razén Normalizada Internacional (RNI): En
pacientes con terapia estabilizada con anticoagulantes orales, la RNI debe estar
de 2,0 a 3,0 excepto en pacientes con valvulas cardiacas protésicas mecanicas
donde el RNI debe estar de 2,5 a 3,5.

Variaciones patolégicas:

Prolongado:

-Déficit de factores que intervienen en la fase extrinseca de la coagulacion (I, 1,
V, VI, X), especialmente en enfermedades hepaticas y en la coagulacién
intravascular diseminada.

- Inhibidores especificos o de interferencia.

- Tratamiento con anticoagulantes orales (dicumarinicos).

Prueba mixta: Cuando el PT o el TPTK estan prolongados hay que corregir con
plasma normal, se afiade plasma normal al plasma del paciente en cantidades
iguales y se determina el TP o el TPTK de la mezcla. Si el resultado es normal (es
decir, que se corrige el resultado anormal del paciente) es que hay un déficit de
factores. En cambio, si el TP o el TPTK de la mezcla sigue siendo prolongado, es

que hay un inhibidor.

Conteo de plaquetas
-Puede medirse mediante métodos manuales, semiautomatizados o

automatizados.
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-La manera mas rapida y sencilla, pero menos exacta, de valorar el nimero de
plaguetas, es examinar una extension de sangre coloreada con Giemsa. Tiene la
ventaja de mostrar el tamafio y morfologia de las plaguetas, pero el inconveniente
de que la desigual distribucién en el frotis tefiido puede producir diferencias en la

concentracion de las plaquetas.

-Método de brecher y cronkite (1950).

Fundamento: La sangre es mezclada con Oxalato de Amonio al 1%, que destruye
o lisa los eritrocitos y diluye los leucocitos y trombocitos, facilitando la observacion
microscopica de los ultimos, asi como su conteo en la cAmara de Neubauer.
Valores de referencia: 150 — 450 x 109/L
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