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RESUMEN

Durante el embarazo, la hemostasia materna se caracteriza por ser un estado
protrombético en el cual se producen cambios en el sistema hemostatico. La
adaptacion del sistema hemostatico materno al embarazo predispone a la madre a un
riesgo incrementado de evento trombdtico y la presencia de trombofilias genéticas o
adquiridas concomitantes aumenta el riesgo de trombosis asociada al embarazo. La
tendencia actual en la terapéutica es administrar bajas dosis de aspirina como
profilaxis de eventos trombéticos desde el momento de la concepcién, hasta el inicio
del tercer trimestre, donde se administra heparina de bajo peso molecular para evitar
sangrados en el momento del parto. La evaluacion de estos farmacos reviste gran
importancia en el seguimiento de estas pacientes por el laboratorio, para definir
conductas terapéuticas, por lo que este estudio demuestra que el dimero D y Ia
agregacion plaguetaria espontanea, constituyen procedimientos experimentales
eficaces para evaluar la terapia antiagregante y anticoagulante en embarazadas con
tendencias tromboticas. Se pudo comprobar un aumento en los niveles de dimero D
de las gestantes y en algunos casos su valor se duplicé en el segundo y tercer
trimestre, e incluso en el puerperio; sin embargo, con la conducta terapéutica seguida
no se observaron aumentos por encima de 3 pg/mL y la agregacion plaquetaria por
encima del 40 % permitié definir la interrupcién del embarazo. Finalmente, es bueno
destacar que con el uso de estas herramientas Utiles en el seguimiento de gestantes
con trombofilias, se ha logrado introducir a la sociedad 61 neonatos que gozan de
excelente salud.

Palabras clave: dimero D; agregacion plaquetaria espontanea; trombofilias;
embarazo.
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ABSTRACT

During pregnancy the maternal hemostasis is characterized as a prothrombotic state
in which changes in the hemostatic system. The adaptation of the maternal
hemostatic system to pregnancy predisposes the mother to an increased risk of
thrombotic event and the presence of concomitant genetic or acquired thrombophilia
increases the risk of thrombosis associated with pregnancy. The current trend in
therapy is to administer low-dose aspirin as prophylaxis for thrombotic events from
the moment of conception until the beginning of the third quarter, low molecular
weight heparin is administered to prevent bleeding at the time of delivery. The
evaluation of these drugs is of great importance in monitoring these patients to define
therapeutic conducts, so this study aimed to show that the D-dimer and spontaneous
platelet aggregation, are methodologies for assessing the effectiveness of antiplatelet
and anticoagulant therapy in pregnant with thrombotic tendencies. He could see an
increase in D-dimer levels of pregnant women and in some cases their value doubled
in the second and third quarter, and even in the postpartum period, but with the
therapeutic behavior followed no increase was observed above 3 ug/mL and platelet
aggregation above 40 % allowed to define abortion. Finally note that we have been
introduced to society 61 infants who are in excellent health with the use of these
useful tools in monitoring pregnant women with thrombophilias.

Keywords: D-dimer; spontaneous platelet aggregation; thrombophilia; pregnancy.

INTRODUCCION

El estado de hipercoagulabilidad o trombofilia, constituye una alteracion hereditaria o
adquirida del balance entre los factores procoagulantes y anticoagulantes que
determinan un aumento del riesgo de trombosis venosas, arteriales o ambas.?!

Durante el embarazo la hemostasia materna se caracteriza por ser un estado
protrombdético en el cual se producen cambios en el sistema hemostatico, con el
objetivo de prevenir una posible hemorragia en las primeras etapas de la gestacion,
parto y puerperio. Sin embargo, la adaptacion del sistema hemostatico materno al
embarazo predispone a la madre a un riesgo incrementado de evento trombotico y la
presencia de trombofilias genéticas o adquiridas concomitantes aumenta varias veces
mas el riesgo de trombosis asociada al embarazo.?

Recientemente se ha evaluado la utilidad del dimero-D para predecir recurrencias de
trombosis en diferentes padecimientos protrombodticos y se probd la hipétesis de que
los niveles elevados de dimero D, medidos rutinariamente durante el seguimiento de
un paciente, identifican la existencia o no de un estado de hipercoagulabilidad,
condicionando un mayor riesgo de trombosis.3*

Por otra parte, la agregacion plaquetaria sin agonistas, también denominada
agregacion plaquetaria espontanea, se asocia con varias enfermedades trombdticas y
su presencia por si sola se considera compatible con un estado de hiperagregacion o
de activacién plaquetaria excesiva que causa trombosis.®
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En general, la tendencia actual en la terapéutica de mujeres embarazadas que han
tenido pérdidas fetales recurrentes es administrar bajas dosis de aspirina como
profilaxis de eventos trombéticos, desde el momento de la concepcidn, hasta el inicio
del tercer trimestre, donde se comienza a administrar heparinas de bajo peso
molecular para evitar sangrados en el momento del parto.®7

La evaluacién del comportamiento de estos farmacos reviste gran importancia en el
seguimiento de estas pacientes para definir conductas terapéuticas, por lo que con el
desarrollo de este estudio se pretende demostrar que el dimero D y la agregacion
plaguetaria espontanea constituyen, entre otras, metodologias necesarias para
evaluar la eficacia de la terapia antiagregante y anticoagulante en mujeres
embarazadas con tendencias trombdticas.

METODOS

El estudio se realiz6 en el Laboratorio de Hemostasia del Instituto de Hematologia e
Inmunologia, entre los afios 2011 y 2015.

Se incluyeron 61 pacientes embarazadas con antecedentes de 2 o mas pérdidas
recurrentes de embarazos, a las que se les autorizé comenzar la gestacién, previa
profilaxis con antiagregante y tratamiento sustitutivo con acido félico 5 mg al dia. Al
transcurrir la gestacion se establecid tromboprofilaxis con heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) (nandroparina sddica o enoxaparina segun disponibilidades) y en
funcion de los parametros del laboratorio. La edad de las gestantes estuvo
comprendida entre 19 y 45 afios.

La evaluacién de los marcadores dimero D y agregacion plaquetaria espontanea se
realizé teniendo en cuenta los 3 trimestres del embarazo: primer trimestre, mensual;
segundo trimestre, quincenal y tercer trimestre, semanal o quincenal segun evolucién
de la paciente.

Las evaluaciones fueron asistidas por un equipo multidisciplinario que incluyd,
hematdlogos, especialistas en laboratorio de hemostasia, obstetras y expertos en
imagenologia obstétrica.

Las extracciones de sangre, se realizaron por venipuntura, entre las 7:00 y 9:00 am,
con ayuno de 8 h y sin otro medicamento que no fueran la aspirina o HBPM en las
dosis indicadas por los especialistas de hematologia.

Las muestras de sangre se recogieron en proporcion 9:1 en citrato acido de sodio al
3,2 %, para obtener plasma rico en plaquetas por centrifugacion con ajuste de
plaquetas a 250 mil y plasma pobre en plaquetas por centrifugacion a 3000 rpm por
10 minutos para las determinaciones de agregacidon plaquetaria espontanea, por el
método turbidimétrico en Platelet Aggegation Profiler PAP 8 BIO/DATA Corporation,®y
dimero D, por el procedimiento de aglutinacidn por latex de la firma STAGO (Kit D-Di
Test REF 00454), respectivamente.

RESULTADOS

De las 61 pacientes evaluadas, 4 fueron diagnosticadas con factor V Leiden, 3 con
deficiencia de la mutacion G20210A gen F2; 16 con sindrome de plaquetas pegajosas
(SPP), 25 con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF), 2 con déficit de proteina
S, 1 con déficit de proteina C y 10 sin diagnostico, pero evaluadas en la consulta.
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Solo 5 gestantes presentaron trombosis venosa profunda en miembros inferiores en el
primer trimestre de embarazos anteriores. Sin embargo, luego de ser tratadas en la
consulta del Instituto de Hematologia e Inmunologia, no presentaron estos eventos
durante el seguimiento y evaluacién periddicos, segun los resultados del laboratorio.

Un total de 17 embarazadas mantuvieron niveles elevados del dimero D (entre 0,5 y
1 pg/mL) durante el primer trimestre, con predominio de aquellas con diagnéstico de
SAAF; no hubo cambios significativos en los patrones de agregacion espontanea, en
todos los casos se mantuvieron en niveles normales (entre 0 y 5 %). Se incorporo la
HBPM al tratamiento.

En el segundo trimestre se mantuvieron con niveles elevados de dimero D 9
embarazadas y otras 15 comenzaron a mostrar niveles entre 0,5y 1 ug/mL, con
ligeros aumentos en la agregacion plaquetaria espontanea (entre 6 y 24 %), con
una media de 14 %. En los casos correspondientes se aumentaron las dosis de
aspirina y HBPM.

En el tercer trimestre se mantuvieron con niveles elevados de dimero D las 24
embarazadas anteriores (entre 0,5 y 1 ug/mL) y se incorporaron 3 mas que mostraron
niveles entre 2 y 3 ug/mL con agregaciones espontaneas por encima de 12 % y en
algunos casos del 20 %. En este grupo predominaron gestantes con diagnostico de
SAAF y SPP.

En el puerperio 11 embarazadas mostraron niveles entre 0,5y 1 ug/mL y solo 7 entre
1y 3 yg/mL, los valores elevados de agregacion plaquetaria espontanea se
normalizaron en el puerperio.

DISCUSION

El dimero D es un producto de degradacion de la fibrina y su presencia indica un
proceso de fibrinolisis posterior a una trombosis. Los niveles elevados de dimero D se
pueden observar en varias situaciones clinicas, en las cuales existe degradacion de la
fibrina por la plasmina, pero fundamentalmente en trombosis reciente.®

Durante el embarazo, se produce una activacion fisioldgica progresiva del sistema
hemostatico con el fin de preparar a la gestante para el parto. Del mismo modo, los
niveles de dimero D sufren un incremento progresivo a lo largo de todo el embarazo,
que reflejan una activacion de la coagulacion, un aumento de la fibrindlisis o una
combinaciéon de ambos.®

En el presente estudio para la determinacién del dimero D, se utilizé la prueba de
aglutinaciéon inmunoldgica, que contiene particulas de latex recubiertas con un
anticuerpo monoclonal especifico para el dimero D, que se encuentra entrecruzado
con la fibrina. Estas particulas de latex producen agregados macroscopicos
Unicamente en presencia de derivados de fibrina que contengan el dimero D. El
ensayo no reconoce al fibrindgeno, aunque estos se encuentren a elevadas
concentraciones; por tanto, esta prueba detecta con exactitud la presencia del dimero
D directamente en plasma, es una prueba semicuantitativa y el resultado positivo es
mayor a 0,5 ug/m, que es el limite de deteccion.0-12

La medicion del porcentaje de agregacion plaquetaria espontanea y de los niveles del
dimero D proporcion6 informacion valiosa ya que niveles bajos tienen un alto valor
predictivo negativo, por lo tanto, un dimero D positivo o una agregaciéon espontanea
plaquetaria siempre requiere una prueba de confirmacion y por supuesto de un
cambio en la conducta terapéutica.
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En el estudio realizado, se comprobd que hubo un aumento leve en los niveles de
dimero D de las gestantes y que en algunos casos su valor se duplico en el segundo y
tercer trimestre; respectivamente, e incluso en el puerperio. Sin embargo, con la
conducta terapéutica seguida no se observaron aumentos por encima de 3 ug/mLy
en el caso de la agregacion plaquetaria espontanea con porcentajes por encima del 40 %
permitié definir la interrupcién del embarazo.

Finalmente es de destacar que con el uso de estas herramientas utiles que
constituyen marcadores trombadticos en el seguimiento de gestantes con trombofilias,
se ha podido introducir a la sociedad 61 neonatos que gozan de excelente salud.
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