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RESUMEN

La determinacion del dimero D es
de gran utilidad para establecer el
diagndstico de trombosis venosa pro-
funda; sin embargo, en los pacientes
que presentan anticoagulante Idpico su
hallazgo e importancia todavia no ha
sido claramente definidos. Se analizan
80 pacientes con cuadros sugestivos del
sindrome antifosfolipidico.

Todos los pacientes estuvieron
comprendidos entre 20 y 40 afos de
edad, 13 (16%) casos mostraron alguna
prueba positiva del citado sindrome, cinco
deellos, 4 mujeresy 1 varén presentaron
anticoagulante lupico positivo y 8 casos,
6 mujeres y 2 varones evidenciaron
anticuerpos anticardiolipina positivos. A
los 13 pacientes se les realizé el dimero
D por dos métodos, asi como, los
niveles de fibrinégeno y la presencia de
productos de degradacién del
fibrinbgeno(PDF). Los métodos de
dimero D que se utilizaron fueron: la
técnica de aglutinacion indirecta con
particulas de latex y la técnica de ELISA.

Los resultados obtenidos muestran
que los pacientes con anticoagulante
lipico y/o anticuerpos anticardiolipina
positivos y que presentan dimero D,
muestran un cuadro de oclusién venosa
que puede contribuir a la génesis de su
problema trombético. (Rev. Cost. Cienc. Méd.
1997; 18 -3:17-23).
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ABSTRACT

The determination of Dimer-D has
a great value establishing the diagnosis
of deep venous thrombosis. However, in
patients that present lupic anticoagulant,
its importance and discovery are still not
well defined. Because of these reasons,
an investigation was planned to evaluate
its presence in 80 patients with
descriptions suggesting the
antiphospholipid syndrome.

All patients were aged 20 and 40
years. Fromthe total sample studied only
13 cases (16%), showed a positive test
for the mentioned syndrome. Five cases
(1 man and 4 women) had positive lupic
anticoagulant and 8 cases (2 men and 6
women ) had positive the anticardiolipin
antibodies. To the whole group of 13
patients the determination of Dimer-D
was made by 2 different methods. The
levels of fibrinogen and the presence of
the fibrinogen degradation products were
also realized.The methods used to
determine Dimer-D were: indirect
agglutination with latex particles, and an
Elisa test.

The results obtained show that the
patients with a positive lupic anticoagulant
and/or a positive anticardiolipin
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antibodies, together wjth the presence of
Dimer D, describes cases with venous
oclussion wich contributes to the genesis
of the thrombotic problem.

Key words: Dimer-D, thrombosis,
lupic anticoagulant.

INTRODUCCION

Eldimero D es una proteina que se
livera en la circulacion sanguinea du-
rante la ruptura del coagulo de fibrina.
En condiciones normales la formacién
del codgulo se produce para prevenir la
pérdida de sangre porlos vasos dafiados
y es un proceso reversible; este codgulo
de fibrina insoluble es producto de
uniones covalentes entre polimeros
proteicos (1,2 ).

La presencia de fibrina activa el
sistema fibrinolitico, generando
plasmina. Esta es una enzima activa
que degrada el fibrinégeno liberando los
productos de degradacién del fibrinégeno
(PDF), la cual actua sobre el codgulo de
fibrina y genera complejos diméricos de
fibrina, conocidos como dimero D, vy
cuyo peso molecularaproximado es 200
kd (1). Cuando se forman codgulos en
un tiempo y regién erronea del cuerpo,
producto de un proceso patoldgico, el
dimero D se comporta como unmarcador
de granvalor para detectar la ocurrencia
de un evento trombético.

La asociacion de anticuerpos
antifosfolipidices y un cuadro trombético
han sido descritos en la literatura (3,).
Posiblemente el mecanismo patogénico
involucra un fallo en el sistema natural
de anticoagulacién, en donde se origina
una produccion anormal de trombina, la
cual puede ser estimulada por la
activacion plaquetaria con la produccidn
de tromboxano (4). La produccién
anormal de trombina se ha demostrado
en pacientes con [upus eritematoso
diseminado (LED)y anticoagulante ltipico

(AL), problema trombéticos ( 5) o $inél.,
La accién de los
antifosfolipidicos sobre el sistema
fibrinolitico ha sido investigada; sin em-
bargo los resultados son controversiales
(), debido en parte a la heterogeneidad
del grupo de pacientes estudiados,
aunque si se ha demostrado que los
niveles aumentados de fibrinégeno
correlacionan con la presencia de
trombos arteriales en los pacientes con
sindrome antifosfolipidico (6,7 ).

En el presente estudio se realizaron
determinaciones de marcadores del
sistema fibrinolitico a un grupo de
pacientes con diferentes patologias que
presentaban AL con anticuerpos
anticardiolipina (AAC), o sin ellos, como
causa primaria de trombosis.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes

El estudio se llevd a cabo en 80
pacientes con edades entre 20 y 40
afios, 57 mujeres y 23 varones, de
diferentes centros hospitalarios, todos
con evidencia clinica de problemas
trombéticos: tromboembolismo
pulmonar, trombosis venosa profunda,
abortos recurrentes, hipertension arte-
rial, accidente vascuiar cerebral
isquémico y cardiopatias .

Determinacién del anticoagulante
tapico y los anticuerpos
anticardiolipina

Las muestras de plasma se
recolectaron en tubos pldsticos con
citrato de sodio al 3,8% (9:1, vol:vol), y
se centrifugaron a 2,500 x g por 20
minutos a temperatura ambiente.

La deteccién del anticoagulante
[ipico se realizé mediante los
lineamientos propuestos por el
Subcomité de Estandarizacién de la
Sociedad Internacional de Hemostasia
y Trombosis (8). En las pruebas de
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escrutinio se utilizd el tiempo parcial de
tromboplastina activado (TTPa), (CK
Prest, Stago, Francia). La presencia del
inhibidor se determind realizando el TTPa
conlamezcla 1:1 de plasma normaly del
paciente y el tiempo de coagulacion de
kaolin (TCK), segtn Exner (9).

La prueba confirmatoria de AL, se
basa en la neutralizacién plaquetaria,
(PNP) (8,9); la cual fue considerada
positiva para la presencia de AL, cuando
la correccion fue menor o igual a 8
segundos.

Los anticuerpos anticardiolipina
(AAC), (isotipo [gG e IgM)se
determinaron por medio de la técnica de
ELISA, utifizando el kitcomercial (SIGMA)
y se expresaron en unidades de
fosfolipido IgM e 1gG, (8).

Determinacién de Fibrinégeno y
Productos de Degradacién del
Fibrinégeno

Los niveles del fibrindgeno se
determinaron por el método coagulo-
métrico, Fibri-Prest, (Diagnostica Stago),
el valor de referencia fue de 200-400 mg/
dl. La presencia de productos de
degradacion del fibrinégeno (PDF) se
analizé en el plasma de los pacientes,
mediante el uso de particulas de latex
recubiertas con anticuerpos
monoclonales, el valor de referencia fue
de < 5 ug/dl (FEU).

Determinacién del dimero D

La determinacion del dimero D se
logré mediante latécnicade aglutinacion
indirecta con particulas de latex
(Diagnostica Stago) valor de referencia
< 0,5 ng/mi (10).

La técnica de ELISA,
(Asserachrom-Diagnostica Stago) se
realizd siguiendo lasinstruccionesde los
fabricantes y los resultados se
expresaron en unidades de dimero D,
con un valor de referencia de < 400ng/ml

(11).

RESULTADOS

De los ochenta pacientes
estudiados 13 (16,3%) fueron positivos
por la presencia del AL con AAC o sin, él
(Cuadro1). Elestudio clinico mostré que
la mayoria de estos pacientes fueron
investigados por eventos de trombosis o
tromboembolismos de algln tipo, sea
arterial o venoso. Los casos de los
pacientes 2, 8 y 10 se estudiaron
solamente por historia de abortos
recurrentes.

EnelCuadro2se observaque4de
13 pacientes (30,8%) presentaron
positividad tanto para el AL como de los
AAC,yelrestodelos pacientes (69,2%},
s6lo presentaron una de estas pruebas
positivas .

En el grupo de pacientes positivos
se evaludé su sistema fibrinolitico
mediante las determinaciones de
fibrinégeno y PDF. En el Cuadro 3, se
evidencia que 6 pacientes (46%)
mostraron una o varias determinaciones
de fibrinégeno alteradas.

EnelCuadro 4 seindicaelvalorde
jos resultados alterados obtenidos de

las diferentes pruebas para evaluar €l
sistema fibrinolitico. De los 6 paciente
con estas pruebas alteradas, los
pacientes 2y 7 tienen valores elevados
de DD tanto conlatécnica de aglutinacion
con latex como con la de ELISA. Es
importante anotar, que los pacientes 6 y
11 sdio evidencian la presencia de DD
con la técnica de ELISA.

DISCUSION

Investigaciones previas (3,4,12)
relacionan la presencia de AL y/o AAC
con la predisposicion de trombosis y
evidencian la necesidad de dilucidar los
mecanismos invelucrados con esta
tendencia. En otros estudios se han
propuesto varias hipdtesis del posible
mecanismo patogénico (5, 13). En la
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mayoria de ellos se indica la importancia
de la especificidad de los anticuerpos: su
interferencia con la produccién vy
liberacion de prostaciclinas de las células
endoteliales (7), lainterferenciaenla via
deregulaciéndelaproteinaC, laproteina
S (6,7), lainhibicién de la accién de la
proteina anticoagulante fosfolipido pla-
cental-1{PAP-1} (5),eldafioeniacélula
endotelial yla activaciénde las plaquetas
porlos anticuerpos (5,7)), el fallo enlos
mecanismos fibrinoliticos (5,14) y las
alteraciones sobre la actividad de la
antitrombina |11 { 6).

En el presente estudio, de los 80
pacientes en los que se sospeché la
presencia de un sindrome
antifosfolipidico, sdlo el 16% presentaron
positividad para esta patologia. En el
Cuadro 1, se indica la informacion de
estos pacientes y se observa que la
muestra estudiada presenta cuadros
clinicos muy variados, a diferencia de la
mayoria de los estudios en los que se
evaluan los problemas trombdticos en
los pacientes con LED donde la
prevalencia del Al.con o sin AAC es alto,
en este estudio el 23% de los pacientes
positivos lo presentaban.

En varias investigaciones se
evidencia la generacién de trombinay su
posible accién sobre el fibrindgeno, a
partir de los marcadores bioguimicos
sensitivos (6,14) y el problema
trombdtico. Conbase enestos hallazgos
y mediante las diferentes pruebas de
laboratorio para evaluar el sistema
fibrinolitico, encontramos varias
alteraciones en los pacientes positivos,
segln seindican enlos Cuadro3y4.Es
importante la utilidad de la técnica de
ELISA en la determinacién del DD, la
cual se reporta con mayor sensibilidad y
especificidad que la prueba de latex
(11,14,15).

También, se observa en los
Cuadros 1, 2 y 3, que los pacientes que
presentan AAC positivos, fueron los que
mostraron mas pruebas alteradas lo

cual concuerda con lo anotado por
Ginsberg y colaboradores en 1993, 'ya
que en su estudio observaron que los
pacientes con este tipo de anticuerpos
generaban mds trombina que los que
eran AAC negativos y concluyeron que
dichos pacientes se podian catalogar
como en estado pretrombdtico al igual
que un individuo deficiente de
antitrombina Il (5,14, 16).

En la presente investigacion no
podemos establecer una asociacién
directa, tipo causa efecto, entre la
presencia de AL con AAC o sin él y las
alteraciones en el sistema fibrinolitico,
pero si concordamos con o informado
en otros estudios previos acerca de la
relacién entre los problemas trombdticos
y la presencia de estos anticuerpos.
Asimismo, debido al riesgo trombdético
de este grupode pacientes esimportante
evaluar la necesidad de realizar o no las
pruebas de coagulacién para estudiarel
sistema fibrinolitico, ya que han sido
reconocidos en algunos estudios como
importantes indicadores de una
trombosis silenciosa. Asi se podria
evitar un evento de este tipo o una
trombosis recurrente, que puede ser fa-
tal para el paciente AL con AAC positivos
o sin él.
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CUADRO 1
HALLAZGOS CLINICOS VRS ANALISIS DE LABORATORIO EN
PACIENTES CON AL Y/O AAC (N=13)

No. Diagnéstico Sexo AL AAC DD* DDe Fgo PDF
1 LED F + + N
2 Abortos F - + + + A
3 Raynaud F - + N
4 Cardiopatia F - + N
5 LED F + - N
& HTA F - + + N
7 TVP F - + + + A +
8  Abortos F - + N
8 LED F + + N
10 Abortos F + + N
11 HP. M - + + A
12 TEP M + + A +
13 HTA M A

AL: anticoagulante Itpico presente. AAC: anticuerpos anticardiolipinas presentes 1gG>23GPL, IgM>11
MPL. DD~":latex +, > 0,5 ug/m! (FEU). DDe: ELISA +> 400 ng/ml. Fgo: fibrindgeno A: aumentado, > 400 mg/
dl. PDF: productos de degradacidn del fibrindgeno > 5 ug/ml. LED: lupus eritematoso diseminado. HTA:
hipertension arterial. TVP: trombosis venosa profunda. HP: hipertensién pulmonar, TEP: trombcembolismo
pulmonar.

CUADRO 2
HALLAZGOS DEL AL Y DE LOS AACEN
PACIENTES ESTUDIADOS (N=13)

Positividad Numero (%)
AL positivo Unico 1 7,7
AL positivo + AAC positivo 4 30,8
AAC positivo Unico 8 61,5
Total 13 100,0
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CUADRO 3
HALLAZGOS EN LAS PRUEBAS DE FIBRINOLISIS EN EL GRUPO DE
PACIENTES ESTUDIADOS CON AL Y/O AAC POSITIVOS (N=13)

Determinaciones Numero de Casos (%)
Pruebas normales 7 54
Una prueba alterada 2 15
Dos pruebas alteradas 2 15
Tres pruebas alteradas 1 8
Cuatro pruebas alteradas 1 8
Total 13 100

CUADRO 4

GRADO DE ALTERACION DE LAS PRUEBAS
DE FIBRINOLISIS EN LOS PACIENTES AL Y/O AAC POSITIVOS

Valor Nlimero de Pacientes
Prueba Normal 2 6 7 11 12 13
unidades
DD*_ <05 pg/ml (FEU) >0,5 >1,0 <1,0
DDe <400 ng/ml 576 742 1249 872
Fgo 200-400 mg/d! 450 665 496 628 496
PDF <5 ug/mi >20 >20

Paciente +: segtin el Cuadro 1. DD*: latex. DDe: Elisa. Fgo: fibrinégeno. PDF: productos de degradacion del
fibrindgeno.
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