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Introduccion

La enfermedad tromboembolica venosa (TEV) es un
evento multifactorial asociado a diversos factores de
riesgo que se presentan a lo largo de la vida tanto
en hombres como en mujeres. Si bien esta “equi-
dad vinculada al sexo” est4 presente, existen claras
diferencias relacionadas a la edad fértil de la mujer
y a su exposicion a cambios hormonales como la
contracepcion, la terapia de reemplazo hormonal y
el embarazo!'¥,

Tanto la embolia pulmonar (EP) como la trombo-
sis venosa profunda (TVP) son importantes causas
de morbi-mortalidad materna, complicando 1-2 de
cada 1000 embarazos. En los paises desarrollados
representan la primera causa de mortalidad materna
y la tercera en los paises en desarrollo. Esta compli-
cacion aumenta con la edad y condiciones asociadas,
como la presencia de trombofilia. Cuando se compa-
ra con la mujer no embarazada, la posibilidad de un
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evento TEV aumenta 5 veces durante el embarazo
y el riesgo es mucho mayor en los 3 meses poste-
riores al parto™?. Esta situacion refleja los cambios
que se producen en la coagulacion y la fibrindlisis
en el embarazo, que son considerados como parte
de la preparacion fisiologica para el parto. A diferen-
cia de lo que ocurre en la paciente no embarazada,
el diagnoéstico y tratamiento del TEV en el emba-
razo no esta totalmente estandarizado. La mayoria
de los datos se han extrapolado de la poblaciéon no
embarazada e informes de casos y series de muje-
res embarazadas. El rol del laboratorio en el TEV
en el embarazo se relaciona tanto con el diagnostico
como con el control del tratamiento anticoagulante
en dicha situacion clinica. En ambos aspectos exis-
ten controversias. En relacion al diagnéstico, el di-
mero D (DD), una herramienta de gran utilidad por
su alta sensibilidad para excluir trombosis venosa en
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la poblacion en general, presenta dificultades en el
embarazo, ya que aumenta a lo largo de los tres tri-
mestres. En la actualidad, no existen evidencias su-
ficientes que demuestren que el DD combinado con
baja probabilidad clinica puedan excluir con seguri-
dad la presencia de TEV en la mujer embarazada®®”.

Utilidad del DD en el diagnéstico de TEV en el
embarazo

El DD es un producto de degradacion de la fibrina.
Su presencia en plasma estd determinada tanto por
la accion de la trombina como la plasmina sobre la
fibrina entrecruzada. Es un excelente marcador de
activacion de la coagulacion y de la fibrinolisis. Su
vida media es de unas 8 horas y su via de elimina-
cion es principalmente renal y, en menor medida,
por el sistema mononuclear fagocitico. Aproxima-
damente un 2-3 % del fibrindogeno del plasma es
convertido en fibrina, por lo que podemos detectar
niveles bajos de DD en plasma de individuos sanos.
Estos niveles aumentan en promedio 8 veces en pre-
sencia de TEV, que bajan con la disminucion de los
sintomas y el tratamiento anticoagulante. Diversas
situaciones clinicas cursan con aumento de DD, por
lo que su principal utilidad en TEV es su alto valor
predictivo negativo. En la actualidad, para diagnos-
tico de exclusion de TEV, se utilizan algoritmos que
combinan la probabilidad clinica con la determina-
cion del DD. Para esto, se han realizado numerosos
estudios de validacion, estableciendo un valor de
corte del nivel de DD en 500 ng/m1®.

En condiciones fisioldgicas, el embarazo cursa con
niveles de DD que aumentan progresivamente a lo
largo de los tres trimestres, lo cual impacta negati-
vamente en la utilidad del DD en el diagnostico de
exclusion del TEV. Debido a que la determinacion
del DD para exclusion de TEV ofrece importantes
ventajas debido a su rapidez, bajo costo y ser una
prueba no invasiva, numerosos estudios han sido
dirigidos con el fin de establecer valores de corte
especificos para la mujer embarazada.

En el estudio de Morse y col.”” se compararon nive-
les de DD en mujeres embarazadas de 16 semanas,
26 semanas y 34 semanas de embarazo y un grupo
control de mujeres no embarazadas. Sus hallazgos
no mostraron diferencias entre los niveles de DD
del grupo control y las embarazadas de menos de
16 semanas (< 280 ng/ml), pero si un incremento en
el grupo de 26 semanas (< 465 ng/ml) y niveles su-
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periores en embarazo de 34 semanas (< 640 ng/ml).
Hallazgos similares fueron obtenidos por otros auto-
res, quienes observaron en mujeres embarazadas sin
TEV los siguientes valores para primer, segundo y
tercer trimestre: 0.11-0.40 mg/L; 0.14-0.75 mg/L y
0.16—1.3 mg/L respectivamente'?.

En un estudio prospectivo Kovac y col.!) mostra-
ron una buena correlacion entre hallazgos radiolo-
gicos y niveles de DD. En principio, establecieron
rangos de referencia en 89 mujeres embarazadas
para cada trimestre. Ademads, estudiaron 12 mujeres
embarazadas con sospecha clinica de TEV y estos
resultados fueron comparados con los rangos de re-
ferencia y con los obtenidos por la ultrasonografia
de compresion. Los valores de referencia obtenidos
fueron 222 ng/ml para el primer trimestre (rango:
121 — 474), 326 para el segundo trimestre (rango:
171 - 733) y 475 para el tercer trimestre (rango: 206
— 890). En 10 pacientes en los que se confirmo la
presencia de trombosis venosa profunda, los valores
de DD observados fueron:

* en 2 pacientes en el primer trimestre los valores
observados fueron 1500 y 1691 ng/ml.

* en 4 mujeres en el segundo trimestre valores
entre 524 y 1784 ng/ml.

* en 4 pacientes del tercer trimestre los valores
estuvieron entre 922 y 1818 ng/ml.

* en 2 pacientes en semanas 26 y 32, con sospe-
cha de TEV que fue descartado por ultrasono-
grafia, los valores de DD fueron: 414 y 472 ng/
ml respectivamente, ambos valores dentro de
los rangos de referencia.

Si bien estos resultados fueron alentadores, el nu-
mero de pacientes con TEV fue bajo. Los resulta-
dos de Kovac concuerdan con los encontrados por
Reger y col™. Estudios similares han utilizado el
percentil 95% como valor de corte para cada trimes-
tre, pero estos resultados no han sido validados con
mujeres embarazadas con diagnostico confirmado
de TEV!®, Aunque no existen actualmente estudios
prospectivos que establezcan la seguridad de no tra-
tar a una mujer embarazada con sospecha de TEV
sobre las bases de un DD normal para el trimestre de
embarazo en curso, su utilidad, considerando nue-
vos valores de corte en el embarazo, podria ser esta-
blecida en un futuro®'¥. Sin embargo, y debido a la
gran variabilidad de niveles observados, la utilidad
del DD sigue siendo controvertida®.
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Control del tratamiento anticoagulante en TEV
en el embarazo

El tratamiento de la trombosis en el embarazo in-
cluye tanto heparina no fraccionada (HNF) como
heparina de bajo peso molecular (HBPM), ambas
seguras para el feto, ya que no atraviesan la barre-
ra placentaria®. Si bien la HBPM ofrece algunas
ventajas en cuanto biodisponibilidad y menor riesgo
de osteoporosis y trombocitopenia, ambas son utili-
zadas"'?.

Heparina no fraccionada

Desde hace casi ya 100 afios se conocen las propie-
dades anticoagulantes de la heparina. Es un anticoa-
gulante indirecto que ejerce su accion a través de
su unién a la antitrombina III. La interaccion de la
heparina con la ATIII induce un cambio conforma-
cional en ésta ultima, acelerando en forma impor-
tante su capacidad para inactivar la trombina y los
factores [Xa, Xa, Xla y Xlla; de éstos, la trombina
y el factor Xa son los mas sensibles a la inhibicion.
Es un mucopolisacarido altamente sulfatado, hete-
rogéneo en cuanto a su peso molecular, actividad
anticoagulante y propiedades farmocinéticas. Su
actividad farmacologica depende de una secuencia
pentasacarida unica, que es necesaria para su union
con antitrombina III. En la circulacion se une a di-
versas proteinas plasmaticas, células endoteliales y
macrofagos, lo que contribuye a su complicada far-
macocinética. La heparina es el anticoagulante de
eleccion cuando se requiere un efecto rapido, ya que
su accion es inmediata cuando se administra por via
intravenosa (I'V). La heparina no fraccionada se ha
utilizado en dosis bajas para la profilaxis primaria
y en dosis altas para el tratamiento de la trombosis.
Cuando la heparina no fraccionada se usa en dosis
terapéuticas, su efecto anticoagulante debe ser mo-
nitorizado y la dosis ajustada frecuentemente.

* Monitoreo de la HNF: cuando se utiliza en
dosis terapéuticas, debe ser monitoreada con
el tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPA) para disminuir riesgo de hemorragia
(dosis supraterapéuticas) y de trombosis (dosis
subterapéuticas). En un comienzo el rango tera-
péutico aceptado fue de una razon entre 1,5 a 2
veces el valor basal, lo que correspondia a nive-
les de heparina deseados entre 0,2 y 0,4 Ul/ml,
determinados por ensayos de neutralizacion con
protamina. Posteriormente pudo demostrarse

que esta medida varia de acuerdo al reactivo e
instrumento utilizado, lo que determind que los
rangos debian adaptarse en cada institucion. A
diferencia de lo que ocurre con el RIN, no exis-
ten estandares universales para los reactivos de
TTPA. Actualmente, la recomendacion es que
dicha calibracion sea realizada con controles
de anti-Xa (actividad anti X activado)!"'®. La
CAP (College of American Pathologists) reco-
mienda identificar valores del TTPA utilizado
que correspondan a niveles de anti-Xa de 0,3 a
0,7 Ul/ml. Esta calibracion debe hacerse a partir
de no menos de 15 pacientes heparinizados, con
muestras obtenidas posteriores a 4 hs del inicio
de la infusion 6 4 hs posteriores a cambios en la
dosis, para permitir que se llegue al equilibrio.
La calibracion a partir de plasmas con agregado
in vitro de heparina no se recomienda, ya que
podria resultar en rangos terapéuticos mas ele-
vados!'”. Para el monitoreo, la determinacion
del TTPA en pacientes con infusion IV continua
debe realizarse a las 6 hs de la dosis de carga y,
luego de obtenido el rango terapéutico, se rea-
liza diariamente. En casos de dosis subcutianea
cada 12 hs, el control se realiza a las 6 hs de la
inyeccion'®,

* Dificultades con el TTPA: en la paciente em-
barazada puede observarse una “resistencia
aparente” a la heparina ya que el TTPA puede
resultar acortado por aumento de fibrindgeno y
de factor VIIIL. Esto podria conducir a la utili-
zacion de dosis mayores, innecesarias, con su
consecuente aumento de riesgo hemorragico.
Otra dificultad es la presencia de anticoagulante
[upico, un anticuerpo asociado a trombosis que
prolonga los ensayos de coagulacion. En estos
casos seria recomendable utilizar como prueba
de monitoreo el ensayo de anti-Xa 2%, Otra di-
ficultad vinculada al uso del TTPA es que en
la actualidad la HBPM ha ido reemplazando la
HNF en la mayoria de las situaciones clinicas,
lo que hace dificultoso conseguir numerosas
muestras de plasma de pacientes con HNF para
realizar la calibracion.

e Actividad anti Xa: la utilizacion de anti-Xa
para monitoreo de HNF tendria ventajas y des-
ventajas. Entre las ventajas podemos considerar
que en la actualidad la mayoria de los autoana-
lizadores lo tienen incluido, ademas no se ve
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afectado por niveles aumentados de reactantes
de fase aguda (factor VIII y fibrindgeno), y ade-
mas no tendria que ser calibrado como el TTPA
para los rangos terapéuticos de cada institucion.
Como desventaja podemos mencionar que es
considerablemente mas costoso que el TTPA y
es limitada la informacion publicada que evalte
la seguridad y efectividad de esta metodologia
en el control de HNF.

El TTPA continua siendo la prueba de mayor utiliza-
cion en el control de HNF a pesar de sus limitacio-
nes. En un futuro, con mayor utilizacién de las prue-
bas de anti-Xa, su costo podria disminuir. Sumado
a esto, si nuevos ensayos demuestran resultados cli-
nicos beneficios, los laboratorios podrian establecer
como prueba de monitoreo de HNF el anti-Xa®".

Heparina de bajo peso molecular

La heparina de bajo peso molecular (HBPM) es el
anticoagulante de eleccion para el tratamiento de la
trombosis en el embarazo. Deriva de la HNF, con
un PM entre 4000 y 5000 KD. Tiene mayor efecto
en inhibir el factor X activado que la trombina. Su
menor afinidad por proteinas y células le confiere
una serie de ventajas sobre la heparina no fracciona-
da, incluyendo una prolongada vida media, lo cual
permite una o dos dosis diarias y menor incidencia
de trombocitopenia inducida por heparina. El moni-
toreo de laboratorio no es necesario, salvo en algu-
nas situaciones como obesidad, insuficiencia renal y
embarazo'”.

Existen, sin embargo, controversias en cuanto a
ajustar la dosis por peso o por monitoreo de anti Xa.
En la paciente embarazada esto se explica por los
cambios producidos en los volumenes de distribu-
cion a lo largo del embarazo y el aumento marcado
de la depuracion renal. Ambas situaciones llevarian
a un aumento en la dosis necesaria para obtener el
objetivo terapéutico®>?.

* Monitoreo: si bien las recomendaciones son
claras cuando hablamos de tratamiento de TEV
en embarazo, existen controversias sobre su
utilidad en la profilaxis. Algunos grupos tienen
como objetivo lograr niveles de anti Xa de 0,4-
0,6 para profilaxis, de 0,6-1,0 para tratamiento
y de 1-1,5 para pacientes con recambio de val-
vula mitral®?.

* Ensayo de anti-Xa:

0O Aspectos pre analiticos: la muestra debe ser
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obtenida en tubos de plastico con citrato de
sodio al 3,2 % (9 partes de sangre y 1 de an-
ticoagulante). Se debe obtener plasma pobre
en plaquetas por centrifugacion a 2500 g 15
minutos para impedir la neutralizacion de la
heparina por liberacion del factor plaqueta-
rio 4. Puede ser procesada dentro de las 2 hs
de obtenida la muestra o congelarse a -20°C.
Algunos estudios han demostrado estabilidad
por 24 hs sin congelamiento®.

0 Fundamentos del método: la actividad inhi-
bitoria de la antitrombina III potenciada por
la HBPM puede ser determinada por métodos
cromogénicos y de coagulacion. Se realiza
una curva de calibracion agregando concen-
traciones conocidas de HBPM a un plasma
que aporta la antitrombina III y luego se agre-
gan cantidades fijas de Xa. Esto resulta en la
formacion del complejo antitrombina I1I-Xa,
y la actividad residual de Xa se mide ya sea
por métodos cromogénicos con un sustrato
especifico de Xa o ensayos de coagulacion.
La actividad residual de Xa es inversamente
proporcional a la concentracién de HBPM en
la muestra®®27,

Comentarios

El embarazo aumenta casi 5 veces el riesgo de trom-
bosis, y es una de las causas principales de mortali-
dad materna. La prevencion, el diagndstico y el tra-
tamiento de TEV son fundamentales para evitarla.
El laboratorio juega un rol importante en este senti-
do. En relacion al diagnéstico, el dosaje de DD po-
dria representar una prueba de exclusion a partir de
establecer nuevos valores de corte especificos para
este grupo de pacientes.

En el tratamiento del TEV en el embarazo se utiliza
la HBPM, que, si bien en un comienzo fue introdu-
cida con la expectativade ser segura y eficaz y no ne-
cesitar monitoreo de laboratorio, diversos estudios
mostraron el beneficio del control de la dosis con
ensayos de anti-Xa en ciertos grupos de pacientes,
incluidas las embarazadas. A pesar de las limitacio-
nes y de la necesidad de mayores estudios que lo
confirmen, el ensayo de anti-Xa sigue siendo el mé-
todo de eleccidon para el monitoreo de HBPM tanto
para profilaxis como tratamiento de TEV en mujeres
embarazadas®*?®,
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