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Resumen

La situacién de las embarazadas con trombofilia y en tratamiento con heparina de bajo peso
molecular (HBPM) es muy particular y no existen estudios que valoren los niveles de D-dimeros
aceptables en estas pacientes cuando cursan el embarazo sin complicaciones. Se trata de un
trabajo retrospectivo cuyos objetivos son: a) mostrar |os valores esperados de D-dimeros Elisa en
los tres trimestres del embarazo de pacientes que siendo tratadas con HBPM por diferentes
causas de trombofilia, cursan su gestacion sin complicaciones atribuibles a la misma,
obteniendo como producto final un recién nacido vivo; b) mostrar la sensibilidad de los mismos
en alertar sobre la aparicién de complicaciones obstétricas.

Material y método: se incluyeron 113 pacientes con trombofilia documentada y mal os
antecedentes obstétricos que cursaron un nuevo embarazo bajo tratamiento con HBPM sin
complicaciones y con recién nacido vivo y cuatro pacientes que a pesar del tratamiento
presentaron complicaciones obstétricas. Todas fueron controladas con D-dimeros por ELISA en
forma mensual.

Los resultados obtenidos muestran que €l valor de D-dimero por técnica de ELISA aumenta
significativamente a medida que aumenta el embarazo, independientemente del reactivo
utilizado. Por otra parte, los valores de corte establecidos en |os diferentes “ kit” no son muy
Utiles para evaluar la evolucion de la hemostasis en el embarazo, especialmente en el segundo y
tercer trimestre, donde un importante porcentaje de mujeres embarazadas tratadas con HBPM
pero sin complicaciones superan estos valores de corte. Este trabajo demuestra que es necesario
entonces manejar nuevos valores de referencia especiales para esta situacion. Se calcularon la
mediana y los valores de percentil 10 y 90 para cada reactivo y se realizaron diferentes curvas
para conocer la evolucion de los valores de D-dimeros durante el embarazo en mujeres tratadas
con HBPM. Proponemos utilizar €l valor de percentil 90 como valor de corte para cada uno de
los reactivos utilizados. Una activacion excesiva de la coagulacion identificada por los D-
dimeros ELISA puede introducir modificaciones terapéuticas que eviten o hagan retroceder una
complicacion obstétrica como se muestra en cuatro pacientes que excedieron 1os niveles esperados.
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Introduccion

Laasociacion, hace més de 20 afios, entre sindromes anti-
fosfolipidicos y complicaciones obstétricas, generd un
desafio terapéutico, a cual se fue sumando el descubri-
miento de otras causas de trombofiliageneralmente gené-
ticas™*9,

Actualmente, laasociacién entretrombofiliaadquirida
0 genéticay complicaciones obstétricas es un hecho acep-
tado en lacomunidad cientificainternacional ©19.

Lostratamiento en base a heparinade bajo peso mole-
cular (HBPM) han logrado resultados estimulantes en
pacientes con antecedentes de pérdidas de embarazo o
complicaciones obstétricas vinculadas atrombofiliay par-
ticularmente en pacientes con sindromes antifosfolipidi-
cosdel embarazo (SAFE)®21417,

Inicialmentelostratamientoscon HBPM en el embara-
Zo se controlaban con la determinacion de la actividad
Anti Xaen plasma, con lafinalidad de obtener determina-
do nivel de heparinemia que se consideraba a priori €l
indicado, extrapolando conocimientos del uso de HBPM
en otras situaciones clinicas®19.

Con € paso del tiempo se observo que dosis bajas de
HBPM son suficientes paramantener €l embarazo sin com-
plicaciones en lamayoriadelas paciente con SAFE.

Por lo tanto, las dosis de HBPM que actualmente se
emplean en los SAFE, salvo situaciones especiales, no
justifican ladeterminacion delaactividad AntiXaen plas-
macon lafinalidad de prevenir riesgo de sangrado®.

Recientemente, el Subcomité de Control de la Anti-
coagulacion del Comité Cientifico de Estandarizacion de
la Sociedad Internacional de Hemostasis y Trombosis
(SSC-ISTH)®@ estableci6 claramente las limitaciones del
AntiXaen el control delasHBPM:

1 Laactividad AntiXa representa la concentracion de
heparina pero no necesariamente lafuncién antitrom-
bética del farmaco ya que diferentes concentraciones
de heparina pueden tener efectos diferentes en dife-
rentes plasmas.

2 Laactividad AntiXa no ha demostrado ser un buen
predictor del riesgo de sangrado ni de la eficacia
antitrombaticaen el uso delasHBPM.

Por lo tanto, no est4 justificado el uso de esta técnica
paravalorar el efecto antitrombati co buscado ni parapre-
venir complicacioneshemorrégicas.

En el control evolutivo de un embarazo de alto riesgo
trombdtico adquiere particular importancialadetermina-
cion de marcadores biol égicos que permitan determinar
en forma precoz lanecesidad de aumentar ladosis de he-
parina

L os D-dimeros, marcadores plasmaticos delafibrinoli-
sis, han probado ser Utiles en el diagnéstico inicial dela
trombosis??. Unasituacin particular esel embarazo, don-
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de niveles progresivamente altos de D-dimeros constitu-
yen un hecho fisiol égico que acomparia la hipercoagul a-
cion progresivadelagestacion, [legando a méximoen el
momento del parto?*29. En caso de complicaciones vas-
culares delaplacentao complicacionestrombéticasdela
embarazada estos niveles van a sobrepasar |os fisiol 6gi-
camente establecidos®.

La situacion de las embarazadas con trombofiliay en
tratamiento con HBPM esmuy particular y no existen es-
tudios que valoren los niveles de D-dimeros aceptables
en estas pacientes cuando cursan el embarazo sin compli-
caciones, ni los valores por encima de los cuales debe
prevenirse o descartarse una complicacion trombéticaya
seamaterna o placentaria.

Objetivo

El objetivo de este estudio es:

a) Mostrar los valores esperados de D-dimeros Elisaen
lostrestrimestres del embarazo de pacientesquesien-
do tratadas con HBPM por diferentes causas de trom-
bofilia, cursaron su gestacidn sin complicaciones atri-
buibles a la misma, obteniendo como producto final
un recién nacido vivo.

b) Mostrar lasensibilidad de los mismos paraadvertir la
aparicion de complicaciones obstétricas que pueden
aparecer aun bajo tratamiento con las dosis comun-
mente empleadas de HBPM.

Material y método

Para el primer objetivo se incluyeron 113 pacientes con
trombofilia documentada y malos antecedentes obstétri-
COS que cursaron un nuevo embarazo bagjo tratamiento
con HBPM sin complicacionesy con recién nacido vivo.
Todas iniciaron €l tratamiento con enoxaparina 40 mg/d
por via subcuténea desde la confirmacién del embarazo.
L as pacientes fueron seguidas por obstetray hematdlogo
enformamensua como minimo. El seguimiento del emba:
razo por parte del obstetrafueclinicoy con realizacion de
ecografiay Doppler feto placentario en forma periddica

Para el segundo objetivo se presentan como gjemplo
cuatro pacientes con SAFE y pérdidarecurrente de emba
razo gque cursando un nuevo embarazo con HBPM mos-
traron una el evacion inesperada de | os D-dimeros coinci-
diendo con la aparicion de complicaciones obstétricas.

Serealizd determinacion mensual de D-dimerosELISA
durantetodalagestacién. Se calculd lamediadelosvalo-
resde D-dimeros EL|SA paracadatrimestre.

Las pacientes que mostraron alguna complicacién
obstétrica a pesar del tratamiento, como restriccion del
crecimiento fetal intrauterino (RCFIU), aumentosde pre-
siones en arterias placentarias, signos de resistenciavas-
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cular enlaplacenta(NOTCH), o desprendimiento placen-
tario (DP) fueron analizadas separadamente (total = 4).

Se emplearon tres reactivos comerciales de diferentes
procedencia, disponiblesen plazaa momento del estudio
de cada paciente, paraladeterminacion delos D-dimeros
por el método ELISA.

L os reactivos empleados, sus valores de corte y €
numero de pacientes en cada grupo fueron:

Reactivo 1: Enzygnost D-dimeros (Dade-Behring). Va-
lor dereferencia4-78 ug/L. Total 35 pacientes.

Reactivo 2: Dimer Test Gold EIA (Agen). Vaor derefe-
rencia<120 ng/mL. Total 39 pacientes.

Reactivo 3: Asserachrom D-Dim (Diagnostica Stago).
Valor decorte< 500 ng/mL. Total 35 pacientes.

Para cada paciente se calcul 6 el promedio delosvalo-
resen cadatrimestre de embarazo.

Resultados

Enlatablaly figuras 1y 2 se resumen los valores de
tendencia central y de dispersion obtenidos en cada tri-
mestre para cada uno de los reactivos utilizados. Asimis-
mo seindicael nimeroy el porcentgje de casos en cada
trimestre que superan el valor de referencia de cada uno
delosreactivos.

Como se muestra en la figura 1, los valores de D-
dimeros aumentan durante el transcurso del embarazo en
las pacientes tratadas con HBPM, independientemente
del reactivo de ELISA utilizado. Estas diferenciasfueron
atamente significativas cuando se compararon los valo-
res de D-dimeros para cada trimestre estudiado en cada
uno de los reactivos (p<0,0001; Kruskal Wallis ANOVA
nonparametric test).

Asimismo, cuando se comparé € nimero de casos
que superaron losval oresdereferenciaparacadareactivo,
se observé que este nlimero aumentabasignificativamen-
teamedidaque avanzabael embarazo conlostresreactivos
utilizados. Sin embargo, el porcentgje de casos con D-
dimeros por encimadel nivel dereferenciaesmayor cuan-
do se utiliza el reactivo Asserachrom D-dimer que en los
otros casos. A modo de giemplo, en € tercer trimestre
91,2% de los casos superaban el valor de referencia con
estereactivo versus61,5% con el Dimer Test Gold 045,5%
con Enzygnost D-Dimers(tablaly figura2).

L os resultados obtenidos muestran que el valor de D-
dimerospor técnicade ELISA aumentasignificativamente
a medida que avanza el embarazo, independientemente
del reactivo utilizado. Por otra parte, los valores de corte
establecidos en el “kit” no son muy Utiles paraevauar la
evolucion delahemostasisen € embarazo, especia mente
en el segundoy tercer trimestre, donde unimportante por-
centaj e de mujeres embarazadas tratadas con HBPM, pero
sin complicaciones, superan estos valores de corte. Este
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Tabla 1. Evolucion trimestral de los D-Dimeros ELISA
en 113 pacientes con trombofilia documentada
y malos antecedentes obstétricos que cursaron
un nuevo embarazo bajo tratamiento con HBPM,
sin complicaciones y con recién nacido vivo

ler. 2do. 3er.
trimestre  trimestre  trimestre

Enzygnost D-Dimers : valor de ref. 4 -78 ug/L

N 25 35 33
Media 27,4 46,6 84,6
DS 21,6 28,8 58,8
Mediana 22 36,5 72
P10 8 21,2 29
P90 66,6 81 170
N° casos > ref * 1 4 15
% casos > ref' 4 11,4 45,5

Dimer test Gold EIA: valor de ref. <120 ng/mi

N 34 39 39
Media 35,6 94,8 181,7
DS 27,9 78,8 117,6
Mediana 30 72 164
P10 11,3 29,8 64,8
P90 61,6 192,2 309
N° casos > ref 1 10 24
% casos > ref 2,9 25,6 61,5

Asserachrom D -Dim: valor de ref. <500 ng/ml

N 29 35 34
Media 312,9 627 964,5
DS 225,9 338,2 398,4
Mediana 280 545 872,5
P10 114 328 531,5
P90 638 806 1520
N° casos >ref 5 19 31
% casos >ref 17,2 54,3 91,2

* N° casos > ref = nimero de casos que superan el valor
de corte; T % casos > ref = porcentaje de casos que
superan el valor de corte con relacion al total de casos
estudiados

trabaj 0 demuestra que es necesari o entonces manejar nue-
vos valores de referencia especiales para esta situacion.
Se calcularon lamedianay losvaloresdepercentil 10y 90
para cadareactivo y serealizaron diferentes curvas afin
de conocer la evolucion de los valores de D-dimeros du-
rante el embarazo en mujerestratadas con HBPM.

En las cuatro pacientes sel eccionadas para mostrar la
coincidenciadelaelevacion delos D-dimeros con compli-
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Figura 1. Dosificacion de D-Dimeros en ler., 2do. y
3er. trimestre del embarazo en mujeres tratadas con
heparina de bajo peso molecular.

A. Valores de mediana , percentil 10 By percentil
90 con el reactivo Enzygnost D-Dimers.

B. Valores de mediana , percentil 10 By percentil
90 con el reactivo Dimer Test Gold.

C. Valores de mediana , percentil 10 By percentil
90  con el reactivo Asserachrom D-Dimer.

* La linea gris corresponde al valor de corte del
reactivo.
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Figura 2. Porcentaje de casos con valores de D-
dimeros por encima del valor de referencia segun el
reactivo utilizado.

caciones del embarazo se observo, primero, laelevacion
del D-dimeros mensual y ello motivé secundariamente el
control ecogréfico o de eco Doppler segin laedad gesta-
cional delapaciente. Todas presentaban en ese momento
imagenes ecogréficas de complicaciones que sugerian un
tratamiento insuficiente (DP, RCFIU, hipertension delas
arterias uterinasy NOTCH bilateral). El detalle se puede
observar enlafigura3.

El aumento de la dosis de HBPM coincidio en todas
con un descenso de los D-dimeros y una desaparicion o
franca mejoria de las complicaciones obstétricas. Estos
cuatro casos que se extraen de la poblacion solo tienen
valor de observacion y es necesario tener mas casos estu-
diados para que la observacién sea consi derada adecuada.

Discusion

La vinculacién entre pérdida recurrente de embarazo y
sindromes antifosfolipidicos abri6 un capitulo enorme de
la medicina en dos aspectos. Uno, que permiti6 a través
del tratamiento con aspirinaabajas dosiso con HBPM, o
ambos, lograr el nacimiento de hijosvivos en mujerescon
pérdidarecurrente de embarazo. Otro no menosimportan-
te permitié laidentificacion de estados trombofilicos ad-
quiridos o genéticos, o ambos, a edades tempranas de la
vidadelamujer, enlacual € embarazo esd primer desafio
a su hemostasis.

Posteriormente se identificaron las causas genéticas
de trombofilia y se identificaron otras manifestaciones
obstétricasvinculasalatrombofiliacomo €l ébitofetal, la
restriccidn del crecimiento fetd intrauterino, el decolamien-
to placentario, la pobreza circulatoria de la placenta, la
preeclampsia.

Surgieron asi varias indicaciones del tratamiento que
no esnuestrafinalidad definir ni analizar en estapresenta-
cion. Lo cierto esque en todo e mundo numerosas muje-

55



Dres. Ana Maria Otero, Daniela Lens, Enrique Pons, Ricardo Pou Ferrari, Lics. Datevig Attarian, Nora Motta

resrequieren HBPM durante el embarazo.

En & embarazo se producen profundos cambiosen el equi-
librio hemostéatico, como consecuencia de |os cuales una
tendencia pro coagulante se instala en forma progresiva
en la sangre materna. Son muy pocos los estudios que
muestran la adaptacion de la hemostasis materna en el
ambito de la circulacion Utero-placentaria, la cual debe
desarrollarse en formafluiday adaptarse a un tiempo de
intercambio con la circulacion feto-placentaria que debe
ser suficientey eficiente.

Hipotéticamente un exceso patol égico delatendencia
pro coagulante materna, como podria darse en mujeres
con trombofilia, podria ser causa de trombosis placenta-
rias responsables de las complicaciones obstétricas de
estas mujeres®27,

Estahipdtesisexplicarialosresultados alentadores del
uso de HBPM en mujeres con antecedentes de trombofilia
y complicaciones del embarazo como el 6bito feta, la
RCFIU, el DP, lapreeclampsiay laprematurez.

Actualmente, €l uso de HBPM es recomendado por
expertos mundiales para el tratamiento del embarazo en
mujeres con SAFE y antecedente de complicaciones obs-
tétricas.

En estas pacientes los partos prematuros y €l bajo
peso a nacer son mas frecuentes que en la poblacion
general y en algunos casos aun bajo tratamiento no se
logra un nacido vivo.

Siendo el embarazo unasituacién dinamicay cambian-
te en los pardmetros hemostéticos es posible que para
a gunas paci entes, en un momento determinado delages-
tacion, resulte insuficiente la dosis de HBPM que estan
recibiendo.

El control clinico-bioldgico de las mujeres en estas
circunstancias es muy importante para detectar precoz-

mentey S es posible antes que aparezcan complicacio-
nes, unaactivaci 6n excesivadelacoagulacion quejustifi-
que aumentar ladosisde HBPM.

Deahi laimportanciadedisponer en el seguimiento de
un test biolégico sensible a aumentos desmedidos de la
generacion detrombinay de conocer cudles son losvalo-
res de D-dimeros aceptabl es en estas mujeres cuando cur-
san el embarazo sin complicaciones.

Hemos seleccionado 1a determinacion de D-dimeros
por método de ELISA pues sigue siendo considerado el
“gold standart”. El Unico aspecto negativo de esta técni-
caes € tiempo que insume su realizaci6n@%. En virtud
de ello otras técnicas que requieren menostiempo se han
ido desarrollando y han demostrado ser eficaces parades-
cartar eventos tromboembdlicos venosos en la urgencia,
incluyendo algunas técnicas automatizadas basadas en
inmunoturbidimetria. Lastécnicasde aglutinacion por 1&
tex tienden a ser sustituidas por las automatizadas.

El Primer Consenso Uruguayo de Sindromes Antifos-
folipidicos del Embarazo 2002, sobre la base de 1a expe-
rienciaclinicaacumul ada durante afios por expertos, reco-
mienda los D-dimeros método de ELISA para el control
bioldgico evolutivo de estas pacientes®.

Proponemos utilizar el valor de percentil 90 como va-
lor de corte para cada uno de los reactivos utilizados.

Unaactivacion excesivade lacoagulacion identifica
dapor los D-dimeros ELISA puede introducir modifica
ciones terapéuticas que eviten o hagan retroceder una
complicacion obstétrica como se observaen lafigura 3.

De esta manera podemos obtener algunas conclusio-
nesy hacer algunas sugerencias:

1 LosD-dimerosELISA aumentan progresivamente du-
rante todo el embarazo en estas pacientes como suce-
deenunembarazo normal.

Caso Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem 30 dias
del parto
Antecedentes 10 14 18 22 26 30 34 38
1 SAFE pre 300 350 520 1400 900 1200 1350 1700 410
RCFIU *
2 SAFE pre 210 690 1550 800 1100 1200 1520 1600 300
RCFIU+
HAU *
3 SAFE pre 440 520 790 1300 2200 1410 1650 1900 150
RCFIU *
4 SAFE pre 290 1220 540 820 1500 1730 1900 2100 350
DP *

Figura 3. D-dimeros ELISA como predictor de complicaciones

En gris la semana en la cual se observa un ascenso rapido de los D-dimeros.
RCFIU: restriccién del crecimiento fetal intrauterino; HAU. hipertension en arterias uterinas y NOTCH; DP: desprendimiento placen-

tario
* aumento de la dosis de heparina de bajo peso molecular
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2 Laduplicaciéndel valor delosD-dimerosdeun mesa
otro es sugestivade unaactivacion excesivadelacoa-
gulacion, que deberéa valorarse en conjunto con el
obstetra. Si en esavaloracion no se demuestran com-
plicaciones se pasardaunavigilanciaclinicamas cer-
cana.

3. Latriplicacion del valor delos D-dimerosen 30 diases
unaindicacion de aumentar ladosisdeHBPM, redlizar
control de crecimiento fetal y circulacion feto placen-
taria en conjunto con el obstetra.

Summary

The condition of pregnant women with thrombophilia
under low molecular weight heparin (HBPM) is special,
therearefew studieson D-dimer levelsin patientscursing
pregnancy with no complications.

Thisretrospective study aims at: @) to show expected
levels of D-dimer Elisain women cursing the first three
months of pregnancy under HBPM trestment with no com-
plications and successful pregnancy, and b) to show D-
dimer Elisaaswarning signs of obstetric complications.

The study included 113 women with proved
trombophileand arisk obstetric history cursing pregnancy
under HBPM treatment with no complications and suc-
cessful pregnancy. They wereall monthly controlled with
D-dimer ELISA.

Results showed that levels of D-dimer ELISA signifi-
cantly increased as pregnancy developed. Cut-points for
the different “kit” are useful to assess hemostasis, spe-
cially during the second and third months when women
under HBPM treatment reached those cut-points.

Median and 10 and 90 percentil were calculated for
each react, different curves were considered in order to
determine D-dimer level sduring pregnancy under HBPM
treatment.

A 90 percentil cut-point is suggested for each react.
D-dimer ELISA highlevelsmight suggest the need of thera-
peutic measuresto prevent obstetric complicationsasitis
seen in four patients discussed in the paper.

Résumé

La situation des femmes enceintes avec thrombophilie et
en traitement avec héparine a bas poids moléculaire
(HBPM) est tresparticuliéreet il n’ existe pasd’ études qui
évauent les niveaux de D-diméres acceptables chez ces
patientes|orsqu’ elles ont une grossesse normale. |l s agit
ici d'untravail rétrospectif ayant pour but: a) montrer les
valeurs espérées de D-diméres Elisa pendant les troistri-
mestres de la grossesse de patientes qui, étant traitées
avec HBPM pour de différentes causes de thrombophilie,
ont leur gestation sans complications attribuables acelle-
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14, leproduit final éant un nouveau-névivant. b) montrer
leur sensibilité pour alerter sur I’ apparition de complica-
tions obstétriques.

Méthodologie: 113 patientes avec thrombophilie
documentée et de mauvais antécédents obstétriques avec
une nouvelle grossesse sous traitement avec HBPM sans
complications et avec un nouveau-névivant et 4 patientes
qui, malgré le traitement, ont présenté des complications
pré et post partum. Toutes ont été contrdl ées mensuelle-
ment avec D-dimeresElisa.

Les résultats obtenus montrent que la valeur de D-
dimére par Elisaaugmente remarquablement au coursde
la grossesse, indépendamment du réactif utilisé. Par
ailleurs, lesvaleurs de coupe établies aux différents “kit”
sont trés utilesafin d’ évaluer I évolution del’ hémostase a
lagrossesse, surtout pour le 2e et 3etrimestre, ou un nom-
bre important de femmes enceintes traitées avec HBPM
mai s sans complications, surpassent cesval eursde coupe.
Cetravail montre qu'il est donc nécessaire de prévoir de
nouvellesvaleursde référence spéciaes por cette situation.
On calculelamoyenneet lesvaeursde percentile 10 et 90
pour chaque réactif.

Une cativation excessive de la coagulation identifiée
par lesD-dimeresELISA peut introduire des modifications
thérapeutiques qui fassent reculer une complication
obstétrique tel qu’ on montre chez quatre patientes ayant
surpassé les valeurs espérees.
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