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Comparacion del potencial de
generacion de trombina en puerperios
de parto con puerperios de cesarea.
Resultados preliminares

Comparison of the thrombin generation potential in postpartum delivery
with postpartum cesarean section. Preliminary results

Comparacgéo do potencial de geracéo de trombina no parto pds-parto
com cesariana pos-parto. Resultados preliminares

Resumen: Introduccién. El embarazo es un estado asociado con profundos cambios en
el sistema hemostatico determinando un estado de hipercoagulabilidad relacionado con
un aumento en generacion de trombina, y como tal, un factor de riesgo bien establecido
de Enfermedad Tromboembodlica Venosa. El objetivo del presente trabajo es determinar
y comparar la generacion de trombina en los puerperios de parto con puerperios cesareas.
Evaluar el potencial de generacion de trombina como un factor de riesgo adicional para
decidir la indicacién tromboprofilaxis. Metodologia. Estudio analitico observacional
prospectivo realizado en el Hospital Pereira Rossell, octubre de 2018 a agosto del 2019.
La medicion del potencial endégeno de trombina se realizd en el analizador de coagulacion
BCS® XP automatizado en el Hospital de Clinicas. Resultados. 220 embarazadas, 70 cesareas
(C) y 150 partos (P). El potencial endogeno de trombina (ETP AUC2) fue menor estadisticamente
en el grupo P, valor p < 0,001.La concentracién maxima de generacion de trombina calculado
(ETPB AUC2) fue estadisticamente menor en el grupo P valor p = 0,010. Discusion. Hay una
diferencia estadisticamente significativa cuando comparamos los parametros de ETP AUC2 y
ETPB AUC2 de los grupos de partos vs cesarea, siendo menor para partos. Conclusion. Las
cesareas presentan un ETP AUC2, ETPB AUC2 mayor que los partos. Esto permitiria seleccionar
pacientes con mayor riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa. La cesarea se identifico
como un evento generador de trombina probablemente asociado al mayor dafio endotelial que
produce.

Palabras clave: trombina; periodo posparto; parto obstétrico; cesarea.

Abstract: Introduction. Pregnancy is a state associated with profound changes in the hemostatic
system, determining a state of hypercoagulability related to an increase in thrombin generation,
and as such, a well-established risk factor for Venous Thromboembolic Disease. The objective
of this work is to determine and compare the generation of thrombin in postpartum delivery
with postpartum cesarean section. Evaluate the potential for thrombin generation as an
additional risk factor to decide the thromboprophylaxis indication. Methodology. Prospective
observational analytical study carried out at the Pereira Rossell Hospital, from October 2018 to
August 2019. The measurement of the endogenous potential of thrombin was carried out in the
automated BCS® XP coagulation analyzer at the Hospital de Clinicas. Results. 220 pregnant
women, 70 cesarean sections (C) and 150 deliveries (P). The endogenous thrombin potential
(ETP AUC2) was statistically lower in group P, p-value < 0.001. The maximum concentration of
thrombin generation calculated (ETPB AUC2) was statistically lower in group P, p-value = 0.010.
Discussion. There is a statistically significant difference when we compare the ETP AUC2 and
ETPB AUC2 parameters of the delivery vs. cesarean section groups, being lower for deliveries.
Conclusion. Caesarean sections have a higher ETP AUC2, ETPB AUC2 than deliveries. This
would allow selecting patients with a higher risk of venous thromboembolic disease. Cesarean
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section was identified as a thrombin-generating event probably associated with the greater
endothelial damage it produces.

Key words: thrombin; postpartum period; obstetric delivery; caesarean section.

Resumo: Introdugédo. A gravidez € um estado associado a profundas alteracbes no sistema
hemostatico, determinando um estado de hipercoagulabilidade relacionado ao aumento
da geracédo de trombina e, como tal, um fator de risco bem estabelecido para Doenca
Tromboembdlica Venosa. O objetivo deste trabalho é determinar e comparar a geragédo de
trombina no pés-parto com a cesariana pés-parto. Avaliar o potencial de geragéo de trombina
como fator de risco adicional para decidir a indicacao de tromboprofilaxia. Metodologia. Estudo
analitico observacional prospectivo realizado no Hospital Pereira Rossell, de outubro de 2018
a agosto de 2019. A medicado do potencial endégeno da trombina foi realizada no analisador
de coagulagédo automatizado BCS® XP do Hospital de Clinicas. Resultados. 220 gestantes, 70
cesarianas (C) e 150 partos (P). O potencial enddgeno da trombina (ETP AUC2) foi estatisticamente
menor no grupo P, valor p < 0,001. A concentragdo maxima de geracdo de trombina calculada
(ETPB AUC?2) foi estatisticamente menor no grupo P, valor p = 0,010. Discussado. Ha diferenga
estatisticamente significativa quando comparamos os parametros ETP AUC2 e ETPB AUC2
dos grupos de parto vs. cesariana, sendo menor para partos. Conclusdo. As cesarianas tém
uma ETP AUC2, ETPB AUC2 mais alta do que os partos. Isso permitiria selecionar pacientes
com maior risco de doenca tromboembodlica venosa. A cesariana foi identificada como evento
gerador de trombina, provavelmente associado ao maior dano endotelial que produz.

Palavras-chave: trombina; periodo pds-parto; parto obstétrico; cesariana.
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Introduccion

El embarazo es un estado asociado con profundos cambios en el sistema hemostatico
determinando un estado de hipercoagulabilidad relacionado con un aumento en generacion
de trombina, y como tal, un factor de riesgo bien establecido de Enfermedad Tromboembdlica
Venosa ().

La Enfermedad Tromboembolica Venosa (ETEV) comprende dos fendmenos que son
manifestaciones clinicas del mismo proceso fisiopatolégico: la trombosis venosa profunda y el
tromboembolismo pulmonar @. Constituye la principal causa de mortalidad materna en los paises
desarrollados, superando a otras causas bien establecidas como la hemorragia obstétrica y los
estados hipertensivos del embarazo ©9.

Las técnicas existentes para la evaluacién de la hemostasis en el laboratorio clinico carecen
de la sensibilidad suficiente para detectar estados de hipercoagulabilidad. Es por esto que los
cambios que se suceden durante la gestacion generando el estado protrombético, cuyo objetivo
fisiologico es preparar a la mujer gestante para la hemorragia del parto, no se ven reflejados en
los test de coagulacion utilizados de manera estandar tales como el tiempo de protrombina (TP)
y el tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPa) ©.

El tiempo de protrombina, monitoriza la via del factor tisular y la via comun de coagulacion.
El tiempo de tromboplastina parcial activado, monitoriza la via de contacto y la via comun (7,8).
Ni el TP, ni TTPa evaltan la fibrindlisis ©19,

Bajo condiciones experimentales, el test de generacion de trombina puede aportar
informacion en situaciones de hipercoagulabilidad V. Se trata de una técnica que evalua el
balance entre las fuerzas pro y anticoagulantes y ofrece un enfoque global para la comprensién
de la cascada de la coagulaciéon (2. Constituye una evaluacion directa de la coagulabilidad
del plasma (® al medir la capacidad del mismo de producir trombina en funcién del tiempo
en ausencia o presencia de plaquetas. Es capaz de evidenciar la influencia de factores anti y
procoagulantes enddgenos y farmacolégicos en la producciéon de trombina ",

Si bien la ETEV constituye una importante causa de morbimortalidad materna, el riesgo
absoluto de ETEV en el embarazo y puerperio es bajo, por lo que se requiere alguna forma
de estratificacion de riesgo para determinar en qué mujeres se justifica la tromboprofilaxis
farmacoldgica 4.

El embarazo determina, ademas de los cambios en el sistema de la coagulacién propiamente
dichos, alteraciones en los otros dos pilares de la triada de Virchow: estasis venosa dada por
la accién conjunta del factor hormonal sobre las paredes venosas y la compresion por el Utero
gravido, y la lesion vascular determinando dafo endotelial que se presenta en el momento del
nacimiento, siendo el parto instrumentado y en mayor medida la cesarea los causantes del
mismo (1519,

El riesgo de ETEV se distribuye uniformemente a lo largo de los tres trimestres del embarazo
siendo el periodo de mayor riesgo las primeras 6 semanas posparto donde aumenta 20
veces. Alrededor del 80% de los eventos se producen en las primeras 3 semanas posparto,
probablemente vinculado al traumatismo vascular del nacimiento. Dada la mayor injuria
quirlrgica, la cesarea implica un riesgo entre cinco y nueve veces superior al parto vaginal (719,

Existen guias internacionales avaladas por multiples estudios y revisiones Cochrane en vistas
a la indicacion de tromboprofilaxis farmacolégica, basadas en su mayoria en la identificacién de
factores de riesgo clinicos de las pacientes y de la gestacion y situacion obstétrica (1929,

Contar con un examen paraclinico que refleja este aumento del riesgo seria de interés como
herramienta adicional para identificar pacientes en riesgo de eventos tromboembdlicos que se
beneficiarian de la tromboprofilaxis farmacolégica.

El objetivo de este ensayo es cuantificar y comparar la generacién de trombina entre los
puerperios de pacientes en las que se realizd parto vaginal y cesarea buscando valorar si esta
ultima se identifica como un evento asociado a mayor generacion de trombina en nuestra
poblacién.
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Metodologia

Estudio analitico observacional prospectivo. Las muestras se obtuvieron de pacientes
atendidas en el Hospital Pereira Rossell (Montevideo, Uruguay), desde octubre de 2018 a agosto
del 2019.

Los criterios de inclusion fueron: mujeres mayores de 18 afios, con embarazo a término
y producto vivo, sin patologias obstétricas (estados hipertensivos del embarazo, ETEV en
este embarazo o previos, sindrome antifosfolipidico, trombofilia) ni médicas (cardiopatias,
hipertension, obesidad mérbida, fumadora) que se encontraban cursando puerperio de 24 a
48hs.

Dentro de las causas de cesarea se incluyeron: por eleccidn materna, macrosémico,
presentacion podalica, trabajo de parto detenido, sospecha de hipoxia fetal.

Se incluyo las pacientes que aceptaron participar del estudio y firmaron un consentimiento
informado.

Los criterios de exclusion fueron las mujeres que presentaban algunas de las patologias
obstétricas o médicas descritas o no consintieron a participar.

La muestra de sangre se obtuvo por puncion venosa directa. Como anticoagulante se utilizé
un quelante de calcio, el citrato sédico a una concentracion de 3,2%, en una proporcion 9:1 con
respecto a la sangre. Se realiz6é una doble centrifugacion (primero de sangre entera y luego del
plasma citratado) durante 10 minutos a 3000 rpm, para obtener un plasma pobre en plaquetas
(menos de 5000/mma3).

El potencial endégeno de trombina (PET) se midié en plasma pobre en plaguetas usando un
ensayo comercialmente disponible (Innovance® ETP, Siemens Healthcare Diagnostics GmbH,
Marburg, Alemania). El ensayo de medicién del potencial enddgeno de trombina se realizé en
el analizador de coagulacion BCS® XP automatizado (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH,
Marburg, Alemania). La activacion de la coagulacion se inicié por incubacién de plasma con
reactivo Dade®Innovin® (factor tisular recombinante humano y fosfolipidos) y cloruro de calcio
en ausencia de trombomodulina.

Los valores de referencia se obtuvieron de la literatura internacional @". El test de generaciéon
de trombina se realiz6 en el Laboratorio de Andlisis Clinicos del Hospital de Clinicas.

Las variables cuantitativas fueron: la concentracion maxima de generacion de trombina y la
calculada (ETPB CMAX 'y ETPB CMAX CAL respectivamente) que refleja la fase de propagacion
de la coagulacion; el area bajo la curva del potencial endégeno de trombinay el calculado (ETP
AUC2 ME y ETP AUC2 CAL respectivamente) que representa la cantidad total de trombina activa
formada, la edad de la paciente y el nUmero de gestacion. Las mismas se resumen mediante
medidas de tendencia central, y medidas de dispersion.

Las variables cualitativas fueron las vias de finalizacion del embarazo, las cuales se
resumieron mediante frecuencias absolutas y relativas.

En el Hospital Pereira Rossell se produjeron 6275 nacimientos en el afio 2017, de los cuales
el 27.9% fueron por cesarea. Teniendo en cuenta el nUmero de nacimientos anual y extrapolando
la prevalencia de ETEV en el embarazo desde estudios internacionales de un 5%; con una
significacion del 95% una imprecision de 0,02, valorando una proporcion de pérdida de vista de
15%, el tamafo muestral seria de 368 pacientes, conformado por 103 ceséareas y 265 partos. Se
calcularon los intervalos de confianza al 95 % de las estimaciones correspondientes.

Las variables cualitativas se compararon con el test chi cuadrado. Se contrasté la normalidad
de las variables con el Test de Kolmogorov Smirnov. La comparacién de las variables cuantitativas
se realizé mediante el test de t Student. Se utilizé una significacion de 0,05 en los contrastes de
hipétesis. El analisis de los datos se realizé mediante el Software R 3.2.2.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital de Clinicas y del Centro
Hospitalario Pereira Rossell.
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Tabla 1: Caracteristicas de las

embarazadas respecto a edad y IMC de cada
uno de los grupos de estudio. Abreviatura-
IMC: indice masa corporal, C: cesarea, P:
parto, DS: desvio standar

Grafica 1: Distribucion ETP AUC2 (ME)

en cesareas y partos.

Abreviatura- ETP AUC2 ME: 4rea bajo la curva
del potencial endégeno de trombina

Rev. urug. med. interna.

Resultados

Se analizaron 220 embarazadas, 70 conformaron el grupo de cesareas (C) y las restantes 150
el grupo de parto (P). El n es menor al calculado ya que el presente trabajo expone los resultados
preliminares. Se continda el reclutamiento para alcanzar el total calculado.

~ Enlatabla 1 se describen las caracteristicas de las embarazadas respecto a la edad y el
Indice de Masa Corporal (IMC).

DO po P
alor p
edia ) edia )
Edad (afos) 25,7 0,7 25,6 +0,5 0,903

IMC (kg/m2) 29,2 0,7 28,9+0,5 0,763

La edad promedio del grupo C fue de 25,7 + 0,7 afilos con un minimo y un maximo en
16,0 y 41,0 anos respectivamente. La edad promedio del grupo P fue de 25,6 + 0,5 afios con
un minimo y un maximo en 15,0 y 43,0 afos respectivamente. No encontrandose diferencias
estadisticamente significativas para la edad entre ambos grupos, valor p = 0,903.

El indice de masa corporal (IMC) promedio, teniendo en cuenta el peso de la embarazada
al momento de la extraccion de sangre, del grupo C fue de 29,2 + 0,7 kg/m2 con un minimo y
un maximo en 19,0 y 47,1 respectivamente. El IMC promedio del grupo P fue de 28,9 + 0,5 kg/
m2 con un minimo y un maximo en 18,9 y 42,3 respectivamente. No encontrandose diferencias
estadisticamente significativas para el IMC entre ambos grupos valor p = 0,763.

El ETP AUC2 (ME) para el grupo C present6 un promedio de 577,72 + 20,75 con minimo y
maximo en 297,90 y 995,80 respectivamente. Siendo estadisticamente menor en el grupo P con
419,35 + 8,02 con minimo y maximo en 208,30 y 714,00 respectivamente, valor p < 0,001.

En la gréafica 1 se presenta la distribucion ETP AUC2 (ME) en ceséreas y partos. Se observa
que en el grupo C el percentil 25 (p25) correspondié a 427.3, el p50 o mediana a 561.3 y el
percentil 75 a 703.5, en el grupo P los valores fueron 367.2, 403.6 y 447.2 respectivamente.

1000,00 |
800,00
*
g :
=
= 600,00 - .
o~ °
(8]
=
<
g
W 400,00 - i
[ ]
200,00 A °
Valor p<0,001.
,00
Cesareas Parto
GRUPO

El ETPB AUC2 CAL para el grupo C present6é un promedio de 122,78 + 3,24 con minimo y
maximo en 76,00 y 206,00 respectivamente. Siendo estadisticamente menor en el grupo P con
113,25 £ 2,02 con minimo y méaximo en 70,00 y 183,00 respectivamente, valor p = 0,010.

En la gréafica 2 se presenta el ETPB AUC2 CAL en ceséreas y partos. Se observa que en el
grupo C el percentil 25 (p25) correspondié a 103.95, el p50 o mediana a 115.6 y el percentil 75 a
135.98, en el grupo P los valores fueron 98.0, 106.0 y 120.5 respectivamente
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Grafica 2: ETPB AUC2 CAL en ceséreas

y partos

Abreviatura- ETPB AUC2 CAL: concentracion
méxima de generacion de trombina calculada
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EI ETPB CMAX para el grupo C presenté un promedio de 117,21 + 3,54 con minimo y maximo
en 11,70y 234,50 respectivamente. En el grupo P fue de 113,02 + 1,42 con minimo y maximo en
70,90 y 157,40 respectivamente, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, valor p = 0,197.

ElI ETPB CAL para el grupo C presentd un promedio de 117,14 + 2,89 con minimo y maximo
en 81,00 y 216,00 respectivamente. En el grupo P fue de 114,86 + 1,35 con minimo y maximo en
83,00 y 160,00 respectivamente, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, valor p = 0,419.

Discusion

El embarazo se asocia con cambios significativos en todos los aspectos de la hemostasis
determinando cambios protrombéticos que se anticipan al riesgo de sangrado que supondra
la separacion placentaria. Rosenkrantz et al en 2008 encontraron la existencia de un estado
hipercoagulante en mujeres embarazadas mediante el uso del ensayo de generacién de trombina
y constataron un aumento de este a medida que progresaba la edad gestacional ?2.

Esto marca alguna discrepancia con los hallazgos de Joly y cols en 2013 que encontraron un
aumento del potencial de generacién de trombina en el embarazo, si bien a diferencia de otros
biomarcadores de estado hipercoagulante como el fibrindgeno, los D dimeros y los complejos
trombina-antitrombina, este aumentaria en el comienzo de la gestacion y se mantendria estable
en los subsecuentes trimestres .

Recientemente Batsho Mandlebe y cols publicaron un estudio donde realizaron medicion de
dimeros D y potencial de generacion de trombina en embarazadas obesas y no obesas durante
el embarazo y en el puerperio. Respecto al potencial de generacién de trombina ellos concluyen
que no encontraron grandes diferencias en el valor de estos parametros en diferentes momentos
del embarazo y puerperio, ademas no evidenciaron diferencias entre los grupos obesas y no
obesas @. Por lo tanto la obesidad no actuaria como una variante confundente en nuestro grupo
de pacientes.

La capacidad aumentada de generar trombina, la resistencia adquirida a la proteina
C y la activacion de la coagulacion suponen una ventaja al prevenir la hemorragia materna
excesiva (¥, pero a su vez pueden manifestarse clinicamente en el aumento en las tasas de
ETEV ya mencionadas. Los estudios de valoracién global de la coagulacién, tales como la
tromboelastometria y el estudio del potencial de generacién de trombina podrian constituirse en
herramientas Utiles para evaluar la hipercoagulabilidad asociada con la gestacion @4,
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Existe evidencia de que la via de finalizacion del embarazo influye de manera importante
sobre el riesgo de enfermedad tromboembodlica, presentando las cesareas de coordinacion un
aumento al doble en el riesgo con respecto al parto vaginal, y la cesarea de emergencia otro
aumento al doble con respecto a la cesarea electiva @4.

En esta misma linea, el presente estudio plantea evaluar el potencial generador de trombina
como una herramienta adicional para estimar ese riesgo.

Las poblaciones analizadas en ambos grupos son similares en cuanto a la edad y el IMC
por lo que son comparables. Si bien aln restan reclutar pacientes para que la muestra sea
representativa de la poblacion obstétrica que se atiende en el HPR anualmente, con las muestras
analizadas hasta el momento, observamos una diferencia estadisticamente significativa cuando
comparamos los parametros de ETP AUC2 (ME), ETPB AUC2 CAL entre los dos grupos,
partos vs cesarea, siendo menor para partos. Estos hallazgos se encuentran alineados con lo
establecido ampliamente en la literatura con respecto a la mayor hipercoagulabilidad y por ende
riesgo de enfermedad tromboembdlica luego del nacimiento por cesarea.

Contrastan por otro lado con lo encontrado por Guimicheva y cols en su trabajo de enero
2020@4, en el cual tras analizar muestras provenientes de 99 pacientes con factores de riesgo
clinico para ETEV, no encontraron diferencias significativas en la generacion de trombina
vinculada a la via del nacimiento. Es posible que esta diferencia en los resultados se deba a las
caracteristicas de las poblaciones estudiadas, al no tener nuestra poblacién marcados factores
de riesgo clinicos para ETEV previos al nacimiento, por lo que los cambios protrombéticos
producto de la injuria endotelial pudieran ser mas evidentes.

Por otro lado, al comparar los parametros ETPB CMAX, ETPB CAL en el niUmero de muestras
que contamos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Como limitaciones del presente estudio detectamos algunas falencias en las variables
analizadas: no diferenciamos las cesareas de coordinacién de las de urgencia/emergencia,
sabiendo que la ceséarea de urgencia/emergencia es considerada un factor de riesgo mayor para
ETEV respecto a la de coordinacion. En lo que se refiere a las pacientes que tuvieron parto no
discriminamos aquellos donde se realizé episiotomia o desgarros, los cuales son generadores
de mayor dafo tisular y por lo tanto pueden presentar mayor probabilidad de ETEV. Se debera
considerar el analisis mas preciso de estas variables en proximas investigaciones.

Conclusiones

Con los datos obtenidos hasta la fecha podemos concluir que las pacientes a las que se les
realizé cesarea presentan un ETP AUC2 (ME), ETPB AUC2 CAL (representativos de la cantidad
total de trombina formada) significativamente mayor que las pacientes que tuvieron parto
vaginal, por lo que decimos que en la poblaciéon de estudio la cesarea se identific6 como un
evento generador de trombina probablemente asociado al mayor dafio endotelial que la misma
produce.
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