>>> Son muchos los cambios y adaptaciones que debe sufrir el cuerpo de una mujer
gestante,Ja mas importantes es la del sistema hemostatico ya que conlleva el riesgo de
incrementar la posibilidad de eventos trombéticos. Existen trombofilias genéticas o
adquiridas que aumentan el riesgo de trombosis asociada al embarazo. En la actualidad este
tipo de patologias es tratada por medio de la admiracién de aspira en los primeros meses y
luego heparina de bajo peso molecular, por lo que es vital el seguimiento de estas pacientes por
el laboratorio, el dimero D y la agregacion plaquetaria espontanea, constituyen
procedimientos experimentales eficaces para este control.
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RESUMEN
Instituto de Hematologia e Inmunologia. La Habana,
Cuba. Durante el embarazo, la hemostasia materna
se caracteriza por ser un estado protrombdtico en el
CORRESPONDENCIA cual se producen cambios en el sistema hemostatico.
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materno al embarazo predispone a la madre a un
riesgo incrementado de evento trombodtico 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 trombdticos desde el
momento de la concepcidn, hasta el inicio del tercer
trimestre, donde se administra heparina de bajo peso
molecular para evitar sangrados en el momento del
parto. La evaluacién de estos farmacos reviste gran
importancia en el seguimiento de estas pacientes por
el laboratorio, para definir conductas terapéuticas,
porlo que este estudio demuestraque eldimeroDyla
agregacion plaquetaria espontdnea, constituyen
procedimientos experimentales eficaces para evaluar
la terapia antiagregante y anticoagulante en
embarazadas con tendencias trombdticas. Se pudo
comprobar un aumento en los niveles de dimero D de
las gestantesy 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/mLy laagregacion plaquetaria por encimadel 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 61neonatos que gozan de excelente salud.

Palabras clave : dimero D, agregacion plaquetaria
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>>> 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 0 ambas.(1)

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, partoy puerperio.
Sin embargo, la adaptacion del sistema hemostatico
materno al embarazo predispone a la madre a un
riesgo incrementado de evento trombdtico y Ila
presencia de trombofilias genéticas o adquiridas
concomitantes aumenta varias veces mas el riesgo de
trombosis asociadaal embarazo. (2)

Recientemente se ha evaluado la utilidad del
dimero-D para predecir recurrencias de trombosis en
diferentes padecimientos protrombdticos y se probd
la hipdtesis de que los niveles elevados de dimero D,
medidos rutinariamente durante el seguimiento de
un paciente, identifican la existencia o no de un
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estado de hipercoagulabilidad, condicionando un
mayor riesgo de trombosis. (3,4)

Por otra parte, la agregacion plaquetaria sin
agonistas, también denominada agregacion
plaquetaria espontdnea, se asocia con varias
enfermedades trombdticas y su presencia por si sola
se considera compatible con un estado de
hiperagregacion o de activacion plaquetaria excesiva
que causatrombosis. (5)

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
trombdticos, 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 elmomento del parto. (6,7)

La evaluacion 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 plaquetaria espontdanea 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 realizé en el Laboratorio de
Hemostasia del Instituto de Hematologia e
Inmunologia, entrelos afos 2011y 2015.

Se incluyeron 61 pacientes embarazadas con
antecedentes de 2 0 mas pérdidas recurrentes de
embarazos, a las que se les autorizd comenzar la
gestacion, previa profilaxis con antiagregante y
tratamiento sustitutivo con acido félico 5 mg al dia. Al
transcurrir la gestacion se establecié trombo-
profilaxis con heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) (nandroparina sédica o enoxaparina segun
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disponibilidades) y en funcién de los parametros del
laboratorio. La edad de las gestantes estuvo
comprendida entre 19y 45 anos.

La evaluacion de los marcadores dimero D y
agregacion plaquetaria espontdnea se realizd
teniendo en cuenta los 3 trimestres del embarazo:
primer trimestre, mensual; segundo trimestre,
quincenal y tercer trimestre, semanal o quincenal
segunevoluciondelapaciente.

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

Las extracciones de sangre, se realizaron por
venipuntura, entre las 7:00 y 9:00 am, con ayuno de 8
horas 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 centrifugacién
con ajuste de plaquetas a 250 mil y plasma pobre en
plaquetas por centrifugacion a 3000 rpm por 10
minutos para las determinaciones de agregacion
plagquetaria espontanea, por el método
turbidimétrico en Platelet Aggegation Profiler PAP 8
BIO/DATA Corporation,(5) y dimero D, por el
procedimiento de aglutinacién por latex de la firma
STAGO (Kit D-DiTest 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
diagndstico, pero evaluadas enla consulta.

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 evaluacidon
periddicos, segunlosresultados dellaboratorio.

Un total de 17 embarazadas mantuvieron
niveles elevados del dimero D (entre 0,5y 1 pg/mL)
durante el primer trimestre, con predominio de
aquellas con diagndstico de SAAF; no hubo cambios
significativos en los patrones de agregacidén
espontdnea, en todos los casos se mantuvieron en
nivelesnormales (entreoy5%).SeincorporélaHBPM
altratamiento.

En el segundo trimestre se mantuvieron con
niveles elevados de dimero D 9 embarazadas y otras
15 comenzaron a mostrar niveles entre 0,5 y 1 ug/mL,
con ligeros aumentos en la agregacion plaquetaria

espontanea (entre 6y 24 %), con unamediade 14 %. En
los casos correspondientes se aumentaron las dosis
deaspirinay HBPM.

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

En el puerperio 11 embarazadas mostraron
niveles entre 0,5y 1 ug/mLy solo 7 entre 1y 3 pg/mL,
los valores elevados de agregacion plaquetaria
espontanease normalizaronen el puerperio.

>>> DISCUSION
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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 lafibrina por la plasmina, pero fundamentalmente
entrombosisreciente.(8)

Durante el embarazo, se produce una
activacién fisiolégica progresiva del sistema
hemostdtico con el fin de preparar a la gestante para
el parto. Del mismo modo, los niveles de dimero D
sufren unincremento progresivo alo largo de todo el
embarazo, que reflejan una activacién de la
coagulacién, un aumento de la fibrindlisis o una
combinaciéndeambos.(9)

En el presente estudio para la determinacidon
del dimero D, se utilizd la prueba de aglutinacién
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 macroscépicos 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 mayora 0,5
pg/m:, que es el limite de deteccién.(10-12)

La medicion del porcentaje de agregacion
plaquetaria espontdneay de los niveles del dimero D
proporciond informacidn valiosa ya que niveles bajos
tienen un alto valor predictivo negativo, por lo tanto,
un dimero D positivo 0 una agregacion espontanea
plaquetaria siempre requiere una prueba de
confirmacién y por supuesto de un cambio en la
conductaterapéutica.

Enelestudiorealizado, se comprobd que hubo
un aumento leve en los niveles de dimero D de las
gestantes y que en algunos casos su valor se duplicé
en el segundo y tercer trimestre; respectivamente, e
incluso en el puerperio. Sin embargo, con la conducta
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terapéutica seguida no se observaron aumentos por
encima de 3 pg/mL y en el caso de la agregacién
plaquetaria espontanea con porcentajes por encima
del 40 % permitid definirlainterrupcion del embarazo.

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

>>> BIBLIOGRAFICAS

1. Almagro Vazquez D. La hemostasia en el embarazo. Rev Cubana
Hematol Inmunol Hemoter.2000;16(2):90-8.

2. Sixto Bustelo GG, Cruz Herndndez J. Trastornos de la hemostasia
durantela gestacion. Rev Cubana Obstet Ginecol. 2010; 36(3): 440-61.

3. Kovac MK, Lalic-Cosic SZ, Dmitrovic JM, Djordjevic VJ, Radojkovic DP.
Thrombin generation, D-dimer and protein S in uncomplicated
pregnancy. Clin Chem Lab Med. 2015 Nov;53(12):1975-9. doi:
10.1515/cclm-2014-1030.

4. Pulivarthi S, Gurram MK Effectiveness of d-dimer as a screening test
for venous thromboembolism: an update. N Am J Med Sci. 2014
0Oct;6(10):491-9. d0i: 10.4103/1947-2714.143278.

5. Toshima H, Sugihara H, Hamano H, Sato M, Yamamoto M, YamazakiS,
etal. Spontaneous platelet aggregation in normal subject assessed by a
laser light scattering method: an attempt at standardization. Platelets.
2008Jun;19(4):293-9.

6. Sasano T, Tomimatsu T, Nishimura JI, Matsumura |, Kanakura Y,
Kimura T. Two consecutive pregnancies in a patient with paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria treated with anticoagulant therapy at
different doses. Blood Coagul Fibrinolysis. 2016 Jan;27(1):109-12. doi:
10.1097/MBC.0000000000000386.

7. Patel JP, Patel RK, Roberts LN, Marsh MS, Green B, Davies JG, et al.
Changes in thrombin generation and D-dimer concentrations in women
injecting enoxaparin during pregnancy and the puerperium. BMC
Pregnancy Childbirth. 2014 Nov 19;14:384. doi: 10.1186/s12884-014-0384-
0.

8. Ercan S, Ozkan S, Yiicel N, Orcun A. Establishing reference intervals
for D-dimer to trimesters. J Matern Fetal Neonatal Med. 2015
May;28(8):983-7. doi:10.3109/14767058.2014.940891.

9. Kline JA, Williams GW, Hernandez-Nino J. D-dimer concentrations in
normal pregnancy: new diagnostic thresholds are needed. Clin. Chem.
2005 May;51(5):825-9.

10. Pabinger I, Ay C. Biomarkers and venous thromboembolism.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2009 Mar;29(3):332-6.

11. Osunkalu VO, Adeoye FA, Akinsola OJ, Makwe CC. Plasma D-dimer
reference ranges in pregnant Nigerians. Afr J Med Med Sci. 2014
Sep;43(3):273-8.

12. Kjellberg U, van Rooijen M, Bremme K, Hellgren M. Increased
activation of blood coagulation in pregnant women with the Factor V
Leiden mutation. Thromb Res. 2014 Oct;134(4):837-45. doi:
10.1016/j.thromres.2014.07.037.



¥ Optilite

Cadenas Livianas Libres en suero, orinay LCR
Cadenas Pesadas

Inmunoglobulinas en suero y LCR

Subclases de InmunoglobulinaGy A

ASTO, PCR, Factor Reumatoideo
Complementos: C1 inhibidor, CH50, C2, C3c, C4

Proteinas Especiales

Transferrina, Beta-2 microglobulina en suero y orina
Alfa-2 macroglobulina, Alfa-1 glicoprotina acida, Albumina
Cistancia C, Transferrina, Apo A1, Apo B, Microalblimina,
Prealbumina, Lipoproteina (a), Alfa-1 antitripsina
Ceruloplasmina, Haptoglobina

ONYVA SRL - Dr. Adolfo Dickman 990,/994. CABA A
Tel: ( 5411) 52353970 - ventas@onyva.com.ar - WWWw.onyva.com.ar




