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estos estudios se utilizan en forma de tamizaje (por ejemplo, 
paciente con trombofilia pero ausencia de alteraciones ma-
terno fetales clínicas) el valor predictivo positivo desciende 
dramáticamente y se pone en duda la efectividad del estudio.

La búsqueda bibliográfica actualizada a la fecha en que 
se finalizó esta guía nos demuestra que aún no existen publi-
caciones que nos permitan realizar recomendaciones basa-
das en buena evidencia y con un claro beneficio. 

En cuanto al manejo del tratamiento con anticoagulantes 
y el control mediante Eco-Doppler-Feto-Útero-Placentario, 
se han publicado estudios observacionales y experimentales 
muy limitados (en calidad y en tamaño muestral) que han 
sugerido que el tratamiento con anticoagulantes logra una 
mejora de los diferentes parámetros hemodinámicos a nivel 
de la arterial umbilical (21-23) sin identificar beneficios clínicos 
relevantes. 

En base a lo previamente descrito surge que a nivel in-
ternacional no existen guías clínicas específicas para el se-
guimiento ecográfico ni con Doppler-Feto-Placentario de los 
embarazos complicados con trombofilia. Sin embargo, existe 
la necesidad de pautar el seguimiento de estos embarazos 
realizando recomendaciones genéricas para ayudar a los clí-
nicos en el seguimiento ecográfico y con Doppler-Feto-Pla-
centario. Las evidencias relacionadas al control de la salud 
fetal y extrapoladas de poblaciones de alto riesgo obstétrico 
nos permiten clasificarla como evidencia de buena calidad 
asociadas con beneficio (1A y 1B). Sin embargo, el uso de 
la ecografía doppler en pacientes para guiar el tratamiento 
anticoagulante se basa en recomendaciones donde no existe 
evidencia para aconsejar ni desaconsejar su uso, por lo cual 
deberá ser evaluado por el clínico tratante. 

*Recomendaciones consensuadas en PARO (ver 
anexo).
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Dímeros D (DD) o antígeno D
Dra. Cecilia Guillermo
Dra. Graciela Pedreira

El antígeno D-dímero es un marcador de la degradación 
de la fibrina que se forma por la acción secuencial de 3 enzi-
mas: la trombina, el factor XIIIa y la plasmina. La utilidad clíni-
ca de la determinación de los D-dímeros ha sido establecida 
en múltiples situaciones, especialmente para la exclusión de 
ETEV (1,2). 

Los ensayos comerciales actuales, miden un epítope de 
los productos de degradación de la fibrina-FXIIIa por dife-
rentes métodos. Todos usan anticuerpos monoclonales que 
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detectan éste epítope luego de la acción del FXIIIa sobre la 
fibrina, y no los productos de degradación del fibrinógeno o 
de la fibrina previamente a la exposición del F XIIIa (1,3).

Se han comparado el desempeño de múltiples ensayos 
para la detección de D-dímeros y su rol potencial en el diag-
nóstico de ETEV. ELISA, ensayos de fluorescencia, ELISA 
en microplaca y los ensayos turbidimétricos automatizados 
cuantitativos tienen más alta sensibilidad que la aglutinación 
de sangre entera (95% contra 85%) pero muy baja especifici-
dad (50% vs 70%) (1,3).

De ahí que la mayor utilidad de la detección de D-dí-
meros en la ETEV sea por su alto valor predictivo negativo 
especialmente en población de bajo riesgo para ETEV.

La naturaleza del D-dímero como antígeno y su compor-
tamiento en los diferentes ensayos hacen que sea necesario 
una adecuada utilización e interpretación de los resultados 
en el contexto clínico del paciente, y que desde el laborato-
rio se establezcan los valores de corte para cada población 
en estudio, de tal manera que la decisión clínica sea la más 
apropiada (1,3).

En el embarazo se agrega además el hecho de que nu-
merosos marcadores de activación de los sistemas de coa-
gulación y fibrinólisis, entre ellos los D-Dímeros, se encuen-
tran aumentados, indicando una activación de la trombina y 
de la fibrinólisis luego de la fibrinoformación. A esto se agre-
ga la necesidad imperiosa de establecer valores de corte de 
acuerdo a edad gestacional y para cada técnica utilizada, con 
el objetivo de establecer niveles de decisión terapéutica (4,5).

En este contexto surge la hipótesis de que la determina-
ción de D-dímeros durante la gestación pudiera ser de utili-
dad en el diagnóstico y predicción de ETEV, complicaciones 
del embarazo y monitorización del tratamiento antitrombóti-
co. Sin embargo, el hecho de que el embarazo normal de 
mujeres sanas, se acompañe de aumento progresivo de los 
D-dímeros, empaña la utilidad clínica de este ensayo (4).

Esta hipótesis fue desarrollada en nuestro país, por la 
Dra. Ana María Otero quien en su trabajo “D-dímeros ELISA 
en el control biológico de los tratamientos con heparina de 
bajo peso molecular del embarazo” (6), plantea 2 objetivos pri-
marios: “a) Mostrar los valores esperados de D-dímeros Elisa 
en los tres trimestres del embarazo de pacientes que siendo 
tratadas con HBPM por diferentes causas de trombofilia, cur-
saron su gestación sin complicaciones atribuibles a la misma, 
obteniendo como producto final un recién nacido vivo y b) 
Mostrar la sensibilidad de los mismos para advertir la apari-
ción de complicaciones obstétricas que pueden aparecer aun 
bajo tratamiento con las dosis comúnmente empleadas de 
HBPM.”

En cuanto a las características de la población, para el 
primer objetivo se incluyeron 113 pacientes con trombofilia 
documentada y malos antecedentes obstétricos que cursa-
ron un nuevo embarazo bajo tratamiento con HBPM sin com-
plicaciones y con recién nacido vivo. Para el segundo obje-
tivo se presentan como ejemplo cuatro pacientes con SAFE 
y pérdida recurrente de embarazo que cursando un nuevo 
embarazo con HBPM mostraron una elevación inesperada 
de los D-dímeros coincidiendo con la aparición de complica-
ciones obstétricas.

A partir de los estudios realizados, concluye: de esta ma-
nera podemos obtener algunas conclusiones y hacer algunas 
sugerencias:
1.  Los D-dímeros ELISA aumentan progresivamente duran-

te todo el embarazo en estas pacientes como sucede en 
un embarazo normal.

2.  La duplicación del valor de los D-dímeros de un mes a 
otro es sugestiva de una activación excesiva de la coa-

gulación, que deberá valorarse en conjunto con el obste-
tra. Si en esa valoración no se demuestran complicacio-
nes se pasará a una vigilancia clínica más cercana.

3.  La triplicación del valor de los D-dímeros en 30 días es 
una indicación de aumentar la dosis de HBPM, realizar 
control de crecimiento fetal y circulación feto placentaria 
en conjunto con el obstetra.”
En base a esta recomendación de experto (Nivel de evi-

dencia 3-4, C), se puso en práctica en nuestro país el control 
de las gestaciones complicadas con Trombofilia y tratadas 
con HBPM, con D-dímeros cuantitativos en forma periódica y 
modificándose la dosis de HBPM de acuerdo a las sugeren-
cias surgidas en este trabajo.

Sin embargo a nivel internacional esta no es una práctica 
difundida. 

En el trabajo de Yacizugliu y col. “The Role of Uterine 
Artery Doppler and Maternal Serum D-dimer Levels in Pre-
diction of Preterm Labor”, estos autores concluyen que los 
niveles de D-dímeros en el plasma materno y el Doppler de 
las arterias uterinas, serían 2 parámetros promisorios como 
predictores de parto prematuro, pero estas conclusiones de-
berían ser respaldadas por estudios prospectivos más am-
plios, antes de realizar una recomendación formal sobre su 
uso clínico (7).

Dada la escasa bibliografía hallada, se consultaron a 
otros expertos en cuanto al uso de los D-dímeros en este es-
cenario en su práctica diaria y se encontró que los mismos no 
son utilizados con estos objetivos (8) (Nivel de evidencia 4, C). 

Serían deseables, y es conocido que se encuentran en 
marcha, estudios estadísticamente robustos, que respalden 
la experiencia adquirida durante años en nuestro país y evi-
dencien la utilidad de los D-dímeros en las gestaciones com-
plicadas con Trombofilia.

Otro aspecto que dificulta el uso práctico de los D-díme-
ros en el embarazo, es la necesidad de establecer valores 
de referencia para cada trimestre, valores de corte para cada 
patología, y cada técnica utilizada, y cada población de usua-
rias. 

En este sentido, contamos con algunas publicaciones 
que tratan este punto.

Otero y cols. (6) establece para pacientes con trombofilia 
documentada y malos antecedentes obstétricos que cursa-
ron un nuevo embarazo bajo tratamiento con HBPM sin com-
plicaciones y con recién nacido vivo, los siguientes valores 
de referencia:

V de R 1º Trim 2º Trim 3º Trim
Enzygnost DD 4-78 ug/l 22 36.5 72
Dimer test Gold 
EIA <120 ng/ml 30 72 164

Asserachrom 
DD < 500 ng/ml 280 545 872.5

Kline y cols. (9), establece los siguientes valores de refe-
rencia en 50 embarazadas sin trombofilia cursando gestacio-
nes normales, utilizando quimioluminiscencia en la determi-
nación de DD.

Aumento desde la preconcepción, mg/L 
Trimestre Media DS
Primero 0.163 0.421
Segundo 0.409 0.480
Tercero 0.690 0.580
Pos Parto 0.208 0.297
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Finalmente, en el trabajo de Kovac y col, se establecen 
valores de corte para predecir ETEV durante el embarazo (5) 
en una población de 89 embarazadas sanas y 12 con sospe-
cha de ETEV. Para la determinación de D-dímero, se utilizó 
D-dimer testing HemosIl D-dimer HS (IL), test rápido automa-
tizado cuantitativo por inmunoaglutinación basado en latex 
(valor de ref 230 ng/mL).

Los valores propuestos fueron 286 para el primer trimes-
tre, 457 para el segundo y 644 ng/mL para el tercero.

Conclusiones: por lo tanto, no se encuentra hasta el mo-
mento actual, en la bibliografía revisada evidencia suficiente 
para recomendar la utilización de los D-dímeros en el segui-
miento de pacientes embarazadas portadoras de trombofilia 
con gestaciones complicadas, ni para la toma de decisiones 
terapéuticas basadas en su determinación (1,4) (4C).
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Lipoproteína A
Dra. Graciela Pedreira
Dra. Cecilia Guillermo

La lipoproteína a (LipoA), fue descrita por Berg en 1963 y 
pertenece a las LP con mayor poder trombogénico. Respecto 
a su estructura la LipoA es una LP de baja densidad (LDL). 
Su acción fisiológica no es bien conocida, ya que personas 
con valores indetectables de ella no presentan un fenotipo 
específico. Numerosos estudios por otra parte han demostra-
do que valores aumentados de LipoA en plasma se asocian 
con aumento del riesgo para el desarrollo de patología ate-
rotrombótica (enfermedad coronaria, arteriopatía obstructiva, 
accidente cerebro vascular) (1,2).

Su síntesis se realiza a nivel hepático y poco se sabe so-
bre su catabolismo. El riñón tiene una función importante en 

el mismo, ya que pacientes con síndrome nefrótico o insufi-
ciencia renal severa, presentan aumento de la concentración 
plasmática de LipoA. La LipoA es una forma modificada de 
LDL en la cual una gran glicoproteína, ApoA, se une en forma 
covalente a la ApoB a través de puentes disulfuro. La ApoA 
contiene cinco dominios ricos en cisteína, llamados “kringles” 
por su parecido con las galletitas danesas de ese nombre (3).

El cuarto kringle es homólogo al dominio del plasminó-
geno que se une a la fibrina. Dada esta homología, la LipoA 
interfiere en la fibrinólisis compitiendo con el plasminógeno 
en su unión molecular (3).

La LipoA también se une a macrófagos a través de un re-
ceptor de alta afinidad que promueve la formación de células 
espumosas, así como el depósito de colesterol en las placas 
de ateroma. Elevadas concentraciones de LipoA tendrían una 
actividad antifibrinolítica. La LipoA inhibe competitivamente al 
plasminógeno en su unión al fibrinógeno y fibrina, inhibiendo 
también la activación del plasminógeno a plasmina a través 
de la vía del tPA (3).

Como otros compuestos que contienen grupos sulfidrilo, 
la homocisteína aumenta la unión de la LipoA a la fibrina.

La LipoA estimularía la síntesis de PAI I en las células 
endoteliales y PAI II en los monocitos. También tiene la pro-
piedad de unirse al TFPI, regulador de la vía de coagulación 
dependiente de factor tisular, expresado en monocitos, célu-
las endoteliales y plaquetas, inactivando este factor. (3)

También tendría propiedades antitrombogénicas inhi-
biendo por ejemplo la agregación plaquetaria inducida por 
colágeno, lo que explicaría la diferencia de conclusiones rea-
lizadas en diferentes cohortes de pacientes. 

No obstante existe un porcentaje elevado de estudios 
que concluyen en su importancia como factor de riesgo inde-
pendiente, en la ocurrencia de síndromes coronarios, ACV, 
trombosis y trombo embolismo venoso. Como ya mencioná-
ramos esta propiedad se relacionaría por su similitud estruc-
tural con el plasminógeno. (3)

El embarazo se asocia con un estado de hipo fibrinóli-
sis. El aumento de la LipoA influye en la fibrinólisis y podría 
tener un efecto desfavorable en la evolución del mismo. La 
concentración de LipoA aumenta en el embarazo normal en-
tre las 10 y 35 semanas de gestación, duplicando su valor 
aproximadamente. (4,5)

Los estudios realizados a pacientes con y sin embarazos 
complicados brindan resultados diversos.

Las pacientes con Pre-E suelen tener valores aumenta-
dos de LipoA. (6)

Elevadas concentraciones plasmáticas de LipoA, gené-
ticamente determinada, son un factor de riesgo conocido de 
la enfermedad cardiovascular. Del mismo modo influirían en 
el desarrollo de la Pre-E al promover una disfunción endote-
lial, teniendo a nivel de la placenta un ambiente fibrinolítico 
empobrecido. (3)

Los métodos utilizados para determinar las concentra-
ciones plasmáticas de LipoA son de diferente tipo: electrofo-
réticos, electroinmunodifusion, EIA, RIA, inmunoturbidimetria 
y ELISA. (7)

En nuestro medio, se realizó un trabajo para establecer 
la “Prevalencia de altas concentraciones de lipoproteína (a) 
en embarazos complicados con restricción del crecimiento 
fetal intrauterino” (8). 

Transcribimos los resultados obtenidos, en la siguiente 
tabla.

Este trabajo concluye: “la Lp(a) se encontró en valores 
superiores a 300 mg/L en 3/50 (6%) de la población control 
y en 11/30 (36,6%) de las mujeres con RCFIU. Los valores 


