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Importancia del estudio con D-Dimeros en el control
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ANTECEDENTES

Los D-Dimeros, marcadores plasmaticos de la fibrindli-
sis, han probado ser utiles en el diagndstico inicial de la trom-

bosis(2,

Una situacion particular es el embarazo, donde fisiolégi-
camente existe un aumento de la coagulaciéon a medida que

patients with thrombophilia

RESUMEN: Arch Med Interna 2011 - XXXIlI(2): 25-27

Los D-Dimeros por la técnica de ELISA aumentan progresivamente en el
transcurso del embarazo normal y en las pacientes con trombofilia. Son uti-
les como control biolégico en estas pacientes para deteccion precoz de com-
plicaciones y poder ajustar dosis del tratamiento con heparina de bajo peso
molecular. El objetivo del trabajo es determinar si los D-Dimeros por otras
técnicas (D-Dimeros: BCS [Enol]) y D-Dimeros: STA Compact (Roche) son
de utilidad en la embarazada con trombofilia o con sospecha de ella. Resul-
tados: de las 226 pacientes analizadas, 93 no presentaron complicaciones
y, si bien existe un aumento leve de los valores de la mediana de D-Dimero
hacia el final del embarazo, el aumento no alcanza los niveles esperados. En
las 133 pacientes que presentaron complicaciones no se demostré6 aumento
destacable de D-Dimero vinculable a la presencia de ninguna de las compli-
caciones. Conclusion: no se demostro, con las técnicas utilizadas BCS (Enol)
y STA Compact (Roche), la variacion esperada del D-Dimero en los distintos
trimestres del embarazo, ni con la presencia complicaciones, en pacientes
con trombofilia, a diferencia de lo publicado sobre D-Dimero con la técnica
de ELISA.
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SUMMARY: Arch Med Interna 2011 - XXXIII(2): 25-27

The D-Dimers by ELISA, increased gradually in the course of normal preg-
nancy and in patients with thrombophilia. Serves as a biological control is
these patients for early detection of complications and be able to adjust dose
treatment with low molecular weight heparin. The objective is to determine
whether D-Dimers by other techniques (D-Dimers: BCS [Enol]) and D-Dimers:
STA Compact (Roche) are useful in pregnant women with thrombophilia or
suspected. Results: of the 226 patients studied, 93 had no complications and
although there is a slight increase in median values of D-Dimer at the end
of pregnancy, the increase was not significant. In the 133 patients who de-
veloped complications showed no remarkable increase of D-Dimer linked to
the presence of any complications. Conclusion: in contrast to other studies
published in D-Dimers by ELISA technique, the D-Dimers by BCS and STA
Compact technique did not show the expected changes in the different tri-
mesters of pregnancy or with respect to the presence of complications in
pregnant women.
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éste transcurre y los D-Dimeros aumentan progresivamente
en su transcurso, llegando al maximo préximo al parto®.

La situacion de la embarazada con trombofilia es parti-
cular. Existen estudios nacionales que valoran los niveles de
D-Dimeros en estas pacientes cuando los embarazos cursan
sin complicaciones.

El control clinico y bioldgico de las mujeres con trombofi-
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lia es muy importante para detectar precozmente y si es po-
sible para prevenir complicaciones de una actividad excesiva
de la coagulacién que justifique ajustar la dosis de heparina
de bajo peso molecular (HBPM)(™".

Es importante disponer de test bioldgicos sensibles a au-
mentos desmedidos de la generacion de trombina y de cono-
cer cuales son los valores de D-Dimeros aceptables en estas
mujeres cuando cursan el embarazo sin complicaciones.

Es sabido que el patrén oro para la determinacién de D-
Dimeros es el método de ELISA. El Unico aspecto negativo
de esta técnica es el tiempo que insume su realizacion®59),
En virtud de esto, otras técnicas que requieren menos tiempo
se han ido desarrollando y han demostrado ser eficaces para
descartar eventos tromboembdlicos venosos en la urgencia,
incluyendo algunas técnicas automatizadas basadas en la
inmunoturbidimetria. Las técnicas de aglutinacién por latex
tienden a ser sustituidas por las automatizadas.

El primer consenso uruguayo de (SAFE) Sindrome An-
tiFosfolipidico del Embarazo de 2002 sobre la base de la
experiencia clinica acumulada durante afios por expertos,
recomienda la deteccién D-Dimeros mediante el método de
ELISA para el control biolégico evolutivo de estas pacientes.
Una activacion excesiva de la coagulacion identificada por
los D-Dimeros por método de ELISA puede introducir mo-
dificaciones terapéuticas que eviten o hagan retroceder una
complicacion obstétrica vinculable a trombofilia®.

Es conocido que los D-Dimeros realizados por la técnica
de ELISA aumentan progresivamente durante todo el emba-
razo en las pacientes portadoras de trombofilia como sucede
en las que cursan un embarazo normal sin complicaciones.
La duplicacion de los D-Dimeros de un mes a otro es su-
gestiva de una activacion excesiva de la coagulacion y de la
presencia de una complicacion, que debera ser valorada en
conjunto con el obstetra. Si dicha valoraciéon no demuestra
complicaciones se pasara a una vigilancia clinica cercana. La
triplicacion del valor de D-Dimeros en 30 dias es indicacion
de aumentar la dosis de HBPM, realizar la valoracion y con-
trol de crecimiento fetal y circulacion feto placentaria™.

OBJETIVO

Este trabajo tiene como objetivo determinar si los D-Di-
meros por técnicas BCS (Enol) y STA Compact (Roche) 1°)
sufren variaciones segun los trimestres del embarazo en pa-
cientes con trombofilia y 2°) sufren cambios correlativos con
respecto a las complicaciones del embarazo en pacientes
con trombofilia, que sirvan para prevenir o tratar complicacio-
nes realizando ajustes terapéuticos.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio prospectivo entre abril de 2004 y
febrero de 2010. Las pacientes fueron asistidas en la poli-
clinica de Alto Riesgo Obstétrico del Hospital de Clinicas,
por un equipo multidisciplinario integrado por obstetras de
la Catedra de Ginecotocologia “B” y hematodlogas, enferme-
ras, ecografistas ginecotocoldgicos y médicos laboratoristas.
Las pacientes eran derivadas por los obstetras por alta sos-
pecha de trombofilia materna por presentar: antecedentes
familiares de patologia trombdtica con trombofilia conocida
o alta sospecha de ella; antecedentes personales de trom-
bosis; antecedentes personales de complicaciones obstétri-
cas, como pérdida recurrente de embarazo (PRE), abortos
a repeticion, obito fetal, preeclampsia, eclampsia, restriccion
del crecimiento fetal, decolamientos placentarios; trombofilia
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diagnosticada; mujeres con manifestaciones obstétricas vin-
culables (MOV) a trombofilia, sin causa anatémica o médica
que lo explique como antecedente o en el embarazo actual, y
que se hayan descartado otras posibles causas que pudieran
explicar las complicaciones.

El control paraclinico de las pacientes se realizé en for-
ma mensual, adaptandolo en forma individualizada siempre
que fuera necesario, y constd de curva de D-Dimeros, eco-
grafia obstétrica y doppler fetoplacentario a partir de las 24
semanas de gestacion.

Se realiz6 tratamiento con Heparina de Bajo Peso Mole-
cular (HBPM) a dosis 3.800 Ul a 16.000 antiXa, acido acetil
salicilico y acido félico, de acuerdo a pautas preestablecidas
basandose en consensos nacionales de trombofilias adquiri-
das y recomendaciones internacionales.

Se realizaron dos técnicas de determinacion de D-Dime-
ro en forma involuntaria al estudio, dado que el Hospital cam-
bia sus reactivos (comprados por la licitacion de organismos
publicos, UCAMAE), por lo que en la primera mitad de las
pacientes se utilizd un reactivo y en la segunda otro.

Para la determinaciéon de D-Dimeros se emplearon 2
técnicas diferentes.

Reactivo 1 D-Dimeros: BCS Valor de referencia <
(Enol) 250 ugl/l
Reactivo 2 D-Dimeros: STA Valor de referencia <

Compact (Roche) 0,5 ug/mil

Los D-Dimeros analizados presentaron dos valores de
referencia (VR = 0,5 y 250) siendo por ello necesario trans-
formar los datos de tal manera que permita hacer compa-
raciones sobre una misma escala. Fue por tanto que a los
valores observados de D-Dimeros (VODD) se los dividioé por
su correspondiente valor de referencia: razén de D-Dimeros
=VODD/VR. De esta manera la nueva escala puede interpre-
tarse como la magnitud de incremento o decremento respec-
to del valor de referencia (VR). Por ejemplo un valor de 2 en
la nueva escala y sin importar el valor de referencia significa
un incremento en el doble respecto de VR.

Se construy6 un grafico de cajas y lineas para represen-
tar la distribucion de los datos (Figura 1). La mediana (per-
centil 50) se destaca con una linea central engrosada, los
percentiles 25 y 75 son los limites de la caja y las lineas ex-
teriores indican el minimo y el maximo.

RESULTADOS
Se analizaron 226 pacientes.

Para el primer objetivo

Se incluyeron 93 pacientes embarazadas, con antece-
dentes obstétricos o de enfermedad tromboembdlica vincula-
bles a trombofilia, bajo control clinico y tratamiento con acido
acetil salicilico, HBPM o ambas, sin complicaciones y con
recién nacidos vivos. A partir de estos datos y tomando so-
lamente a las pacientes sin complicaciones, se construy6 un
grafico con los valores de la razén de D-Dimero a medida
que progresa el embarazo (Figura 2). De esta forma se valo-
ra el aumento de los mismos como ocurre con la técnica de
ELISA, esperando un aumento del doble respecto al valor de
inicio en el segundo trimestre y del triple en el tercer trimestre
aproximadamente (Figura 1).
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RAZOM DE O-DNERDS

Fig. 1. Relacion entre la razén de D-Dimero con la semana gestacional de las
pacientes que no presentaron complicaciones durante el embarazo actual. Si
bien existe un aumento leve de los valores de la mediana hacia el final del
embarazo, éstos no se duplican al segundo trimestre ni triplican al tercer tri-
mestre. Dicha observacién indica que menos de 50% de las embarazadas sin
complicaciones modificaron sus valores de D-Dimeros en la forma esperada.
Soélo se observé una duplicacion en el valor de la mediana para las semanas
34, 36 y 38, correspondientes al tercer trimestre.

Para el segundo objetivo

Se incluyeron 133 pacientes con complicaciones obs-
tétricas (desprendimiento placentario, RCIU, Preeclampsia/
eclampsia, aumento de resistencias uteroplacentarias y pre-
sencia de Notch. De la poblaciéon con complicaciones no se
observaron cambios del valor del D-Dimero relacionado con
las complicaciones (Figura 2).
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Fig. 2. Relacion de valor de D-Dimero con las semanas de embarazo en pa-
cientes que presentaron complicaciones obstétricas en el embarazo actual.
Como se puede apreciar en la Figura 2 tampoco se constaté el aumento de los
D-Dimeros en el transcurso del embarazo. No se observé el aumento espera-
do de los D-Dimeros en el embarazo. ni se evidencié un aumento en relacion
a la presencia de complicaciones. Por lo tanto no se demostré un aumento
destacable de D-Dimero vinculable a la presencia de ninguna de las compli-
caciones.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Del analisis de los datos surge que si bien existi6 un
aumento leve de los D-Dimeros y que en algunos casos su
valor se duplicod como era esperable, las medianas no se du-

plican ni triplican en el segundo ni tercer trimestre respectiva-
mente, e incluso se ven oscilaciones con algunos descensos.
Tampoco se logré objetivar aumento de los D-Dimeros vin-
culados a la presencia de complicaciones. Al no producirse
el aumento esperado de los D-Dimeros con la presencia de
complicaciones no se pudo evaluar si descendia su valor con
el ajuste del tratamiento.

Por lo tanto los resultados muestran que la cuantificacion
de los D-Dimeros mediante las técnicas BCS (Enol) y STA
Compact (Roche) no sufrieron las variaciones esperables de
acuerdo al trimestre de embarazo, ni a la presencia de com-
plicaciones en una poblacién de pacientes con trombofilia.

Por lo tanto: los D-Dimeros realizados por estas técnicas
no fueron de utilidad para el seguimiento de las pacientes
embarazadas portadoras de trombofilia.

Estos resultados no concuerdan con los estudios ante-
riormente publicados en el Uruguay™, siendo el D-Dimero
por la técnica de ELISA la técnica realizada en este grupo
de pacientes.

El médico tratante debe conocer que técnica utiliza su
Centro Asistencial para conocer su verdadera utilidad y po-
der interpretar correctamente los resultados, para realizar las
modificaciones terapéuticas pertinentes. Es fundamental que
las autoridades realicen un correcto balance costo-beneficio
a la hora de autorizar determinadas técnicas, ya que de ello
depende la salud del binomio materno-fetal en las pacientes
con trombofilia.

CONCLUSION

No se demostro, con las técnicas utilizadas BCS (Enol)
y STA Compact (Roche), la variacion esperada del D-Dimero
en los distintos trimestres del embarazo, ni con la presencia
complicaciones, en pacientes con trombofilia, a diferencia de
lo publicado sobre D-Dimero con la técnica de ELISA.
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