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Finalmente, en el trabajo de Kovac y col, se establecen
valores de corte para predecir ETEV durante el embarazo ®
en una poblacién de 89 embarazadas sanas y 12 con sospe-
cha de ETEV. Para la determinacion de D-dimero, se utilizd
D-dimer testing Hemosll D-dimer HS (IL), test rapido automa-
tizado cuantitativo por inmunoaglutinacion 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 bibliografia revisada evidencia suficiente
para recomendar la utilizacion de los D-dimeros en el segui-
miento de pacientes embarazadas portadoras de trombofilia
con gestaciones complicadas, ni para la toma de decisiones
terapéuticas basadas en su determinacion ' (4C).
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Lipoproteina A

Dra. Graciela Pedreira
Dra. Cecilia Guillermo

La lipoproteina 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 accién fisioldgica no es bien conocida, ya que personas
con valores indetectables de ella no presentan un fenotipo
especifico. 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 patologia ate-
rotrombotica (enfermedad coronaria, arteriopatia obstructiva,
accidente cerebro vascular) 2.

Su sintesis se realiza a nivel hepatico y poco se sabe so-
bre su catabolismo. El rifién tiene una funcién importante en
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el mismo, ya que pacientes con sindrome nefrético o insufi-
ciencia renal severa, presentan aumento de la concentracion
plasmatica de LipoA. La LipoA es una forma modificada de
LDL en la cual una gran glicoproteina, ApoA, se une en forma
covalente a la ApoB a través de puentes disulfuro. La ApoA
contiene cinco dominios ricos en cisteina, llamados “kringles”
por su parecido con las galletitas danesas de ese nombre ©.

El cuarto kringle es homdlogo al dominio del plasminé-
geno que se une a la fibrina. Dada esta homologia, la LipoA
interfiere en la fibrindlisis compitiendo con el plasminégeno
en su unién molecular ®.

La LipoA también se une a macrofagos a través de un re-
ceptor de alta afinidad que promueve la formacién de células
espumosas, asi como el depdsito de colesterol en las placas
de ateroma. Elevadas concentraciones de LipoAtendrian una
actividad antifibrinolitica. La LipoA inhibe competitivamente al
plasmindgeno en su union al fibrinédgeno y fibrina, inhibiendo
también la activacion del plasminégeno a plasmina a través
de la via del tPA®,

Como otros compuestos que contienen grupos sulfidrilo,
la homocisteina aumenta la unién de la LipoA a la fibrina.

La LipoA estimularia la sintesis de PAI | en las células
endoteliales y PAI Il en los monocitos. También tiene la pro-
piedad de unirse al TFPI, regulador de la via de coagulacion
dependiente de factor tisular, expresado en monocitos, célu-
las endoteliales y plaquetas, inactivando este factor. ©

También tendria propiedades antitrombogénicas inhi-
biendo por ejemplo la agregacion plaquetaria inducida por
colageno, lo que explicaria 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 sindromes coronarios, ACV,
trombosis y trombo embolismo venoso. Como ya menciona-
ramos esta propiedad se relacionaria por su similitud estruc-
tural con el plasminégeno. ®

El embarazo se asocia con un estado de hipo fibrindli-
sis. El aumento de la LipoA influye en la fibrindlisis y podria
tener un efecto desfavorable en la evolucion del mismo. La
concentracion de LipoA aumenta en el embarazo normal en-
tre las 10 y 35 semanas de gestacion, duplicando su valor
aproximadamente. 45

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.®

Elevadas concentraciones plasmaticas de LipoA, gené-
ticamente determinada, son un factor de riesgo conocido de
la enfermedad cardiovascular. Del mismo modo influirian en
el desarrollo de la Pre-E al promover una disfuncién endote-
lial, teniendo a nivel de la placenta un ambiente fibrinolitico
empobrecido. ®

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

En nuestro medio, se realizé un trabajo para establecer
la “Prevalencia de altas concentraciones de lipoproteina (a)
en embarazos complicados con restriccion del crecimiento
fetal intrauterino” ®.

Transcribimos los resultados obtenidos, en la siguiente
tabla.

Este trabajo concluye: “la Lp(a) se encontrd en valores
superiores a 300 mg/L en 3/50 (6%) de la poblacion control
y en 11/30 (36,6%) de las mujeres con RCFIU. Los valores
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elevados de Lp(a) en las mujeres con RCFIU oscilaron entre
930 y 2.020 mg/L. Los valores elevados de Lp(a) se con-
firmaron fuera del embarazo en 100% de las mujeres con
RCFIU. Todas las mujeres con niveles altos de Lp(a) tenian
historia familiar de enfermedades cardiovasculares. Conclu-
sion: existe una asociacion significativa de altos niveles de
Lp(a) en mujeres con RCFIU. Estudios mas completos de los
mecanismos fibrinoliticos podrian ser de interés en mujeres
con RCFIU.”

Tabla I. Resultados

Control RCFIU
N 50 30
Lp(a) 176,9 8440 p=0,0035*
mediana
Lp(a) rango | 7-860 | 12-2020
Lpa > 300 o o _ -
ma/L 3(6%) | 11 (36%) p =0,0014
OR=9
(IC95% = 2,3 - 36,2)

* Test de Mann Whitney; ** Test de Fisher - RCFIU: restriccién del crecimiento
fetal intrauterino.

A nivel internacional Gwendolyn T.R et al ©® realizan una
revision respecto a la importancia de la determinacién de
la lipoproteina A durante el embarazo normal y complicado
con preeclampsia o restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU). Se utiliz6 MEDLINE, en una revision desde enero
de 1966 a mayo de 2003, para la busqueda de articulos re-
levantes en ingles. Se identificaron publicaciones adicionales
a través de las referencias bibliograficas de articulos selec-
cionados. Los estudios fueron revisados aplicando criterios
estrictos predefinidos. La metodologia y los resultados de los
estudios de la Lp(a) en el embarazo normal y complicado
fueron muy diversos. La Lp(a) en el transcurso de un emba-
razo normal, puede aumentar o mantenerse inalterada. Se
vio que mujeres con preeclampsia tuvieron valores de Lp(a)
mas altos, mas bajos o inalterados, comparados con mujeres
con embarazos normales.

En conclusién los estudios publicados sobre Lp(a) en el
embarazo difieren sustancialmente en los métodos de estu-
dio utilizados, en el tamafo de las muestras, en el diseno del
estudio y en la etnia de la poblacién estudiada.

Por lo tanto no hay evidencia suficiente hasta el momen-
to actual que justifique en la mujer embarazada, la determi-
nacioén sistematica de la Lipo A, como factor de riesgo obs-
tétrico (*) (3C).

Sin embargo en mujeres con patologia obstétrica (abor-
tos repetidos, RCIU, pre-E) y antecedentes familiares de
enfermedad aterotrombética en edades precoces, podria
considerarse su determinacién, aunque por el momento no
conlleva a la instauracion de ninguna medida terapéutica.

*Recomendaciones consensuadas en PARO (ver
anexo).
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Factor VIl

Niveles durante el embarazo y su relacién con la
Preeclampsia, Sindrome HELLP y RCIU severo

Dra. Graciela Pedreira
Dra. Cecilia Guillermo

El embarazo normal cursa con un estado de hipercoagu-
labilidad. EI FVIII entre otros aumenta durante el embarazo. ™

Nos referiremos a la relevancia que pudieran tener los
valores elevados de FVIII en relacién a la presencia de ETEV,
insuficiencia Uteroplacentaria, en particular con la Pre-E, sin-
drome HELLP y RCIU @,

Segun Witsenburg y col ® entre 1y 5% de los embara-
zos presentan complicaciones importantes tales como: Pre-
E, sindrome HELLP, RCIU severo, aborto y prematurez. Ello
se relacionaria con una pobre invasion trofoblastica de las
arterias espiraladas maternas, lo que daria lugar a un sindro-
me de insuficiencia Uteroplacentaria. EI mecanismo de esta
situacion aun no esta totalmente aclarado, pero se piensa
que seria multifactorial: causas inmunolégicas y factores ge-
néticos estarian involucrados. Entre ellos podria contarse la
presencia de factores que intervienen en la coagulacion san-
guinea.

Estos autores estudiaron la importancia del FVIIl y su
vinculo con las complicaciones mencionadas ¢

Asimismo los valores encontrados difieren segun el gru-
po sanguineo®. Sin embargo estos autores encontraron, tan-
to en el grupo de pacientes embarazadas con ETEV, como
en el grupo control, valores similares de FVIII C: 123 Ul/dI,
estratificandolos segun el grupo sanguineo ABO®. Se encon-
tré en este trabajo, usando un modelo de regresién logistica
ajustado a edad y grupo sanguineo, que no habria un claro
vinculo entre los niveles de FVIIl y las complicaciones men-
cionadas a excepcion del RCIU severo, con (OR 2.9, ClI 1,0-
8,7) o sin (OR 2,0, ClI 0.7-6,4) hipertension asociada. Se vio
que el aumento de los niveles de FVIII se asociaria con un
riesgo 2-3 veces mayor de presentar RCIU severo, si bien el
tamafio de la muestra no permite sacar conclusiones defini-
tivas ©.
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Marietta y cols evidenciaron que niveles elevados del
FVIII podria constituir un factor de riesgo para pérdidas de
embarazo tempranas, aunque dada la variabilidad fisiopa-
toldgica que presenta este factor, no habria evidencia para
incluirlo dentro de los estudios de screening para aborto re-
currente ©).

Conclusion: si bien se sabe que un aumento en los va-
lores del FVIII se vincula a un mayor riesgo de eventos trom-
boéticos, no se encontré una asociacion similar respecto a
complicaciones referidas al embarazo 7).
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