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Resumen

La importancia de una circulacion placentaria adecuada es de vital relevancia para el crecimiento y la
vitalidad del feto. Los mecanismos fibrinoliticos juegan un rol importante en el mantenimiento de una
circulacion placentaria adecuada. Una defectuosa circulacion placentaria se ve con frecuencia en
mujeres embarazadas con restriccion del crecimiento fetal intra uterino (RCFIU). La lipoproteina (a)
[Lp(a)] tiene una accidn antifibrinolitica al competir, por su similitud estructural, con la molécula de
plasminégeno. Los valores de Lp(a) estan determinados genéticamente y mujeres con altos niveles de
Lp(a) podrian tener un ambiente fibrinolitico empobrecido en la placenta con la consecuente
repercusion en el crecimiento fetal.

Objetivo del estudioestablecer la prevalencia de un exceso de Lp(a) en mujeres con RCFIU en quienes
no se encontré ninguna causa ginecologica ni endocrina ni autoinmune que lo justificara.
Metodologia:poblacion control: 50 mujeres con por lo menos dos embarazos normales y sin ningin
antecedente de pérdida de embarazo. Poblacion estudio: 30 mujeres embarazadas que cursaban con
RCFIU (percentil menor a 10%). La determinacién del crecimiento fetal intrauterino se hizo mediante
ecografia convencional o ecografia Doppler color en ambas arterias uterinas, fetales y placentarias. Los
niveles de Lp(a) en sangre se determinaron por método inmuno-turbidimétrico que utiliza anticuerpos
antiLp(a) humana de conejo. [Tina-quant lipoproteina(@)agndstica Stago)]. Se tomé como valor de

corte para la Lp(a), 300 mg/L. Los valores altos de Lp(a) fueron confirmados luego del embarazo cuando
los valores hallados eran anormales. Un interrogatorio dirigido a los antecedentes familiares de
enfermedades cardiovasculares fue efectuado en todas las pacientes.

Resultadosla Lp(a) se encontrd en valores superiores a 300 mg/L en 3/50 (6%) de la poblacién control

y en 11/30 (36,6%) de las mujeres con RCFIU. Los valores elevados de Lp(a) en las mujeres con RCFIU
oscilaron entre 930 y 2.020 mg/L. Los valores elevados de Lp(a) se confirmaron 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. Conclusién: existe una asociacién 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.

Palabrasclave: LIPOPROTEINA(A) - efectos adversos.
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Introduccién La lipoproteina (a) posee un efecto aterogéhity

un efecto antifibrinolitico y pro coagulafité?, y ade-
En 1999 un estudio caso control mostré que los estadasas actla a través del proceso inflamacién/proliferacion
de hipercoagulabilidad secundarios a la presencia de lazlulaf-®,
llamados polimorfismos génicos, factor V Leiden, factor Il El conocimiento cada vez mayor de las causas de
20210 Ay la variante termolabil de la metilentetrahidrofo- hipofibrinolisis y la importancia que ésta tiene en mante-
latoreductasa (MTHFR) aumentan el riesgo de preeclamrer una circulacion adecuada en la placenta ha sido el
psia desprendimiento prematuro de placenta (DPPNI) y lanotivo de estudio de este trabajo, fijando la atencién en la
restriccion del crecimiento fetal intrauterino (RCFIU) asi lipoproteina (a) [Lp(a}P.
como la prematuréz

El interés en buscar esas y otras causas de trombofili@bjetivo del estudio
asociada a la insuficiencia circulatoria placentaria fue en
aumento y numerosas publicaciones se han ido sucediekstablecer la prevalencia de niveles altos de [Lp(a)] en
do en el ambito internaciorfaP. mujeres con RCFIU, en quienes no se encontré ninguna

La insuficiencia placentaria es un proceso que lleva a&ausa ginecolégica ni endocrina ni autoinmune de RCFIU.
un deterioro progresivo de la transferencia de oxigeno y
nutrientes al feto. Esta hipoxemia fetal es la desencadenaMaterial y método
te de una restriccién del crecimiento fetal intrauterino y de
una disminucién progresiva de las demandas metabdlicaB.oblacion estudio: 30 mujeres embarazadas que presenta-

La RCFIU es la segunda causa de muerte fetal y preban una RCFIU (percentil menor a 10% para su edad ges-
maturez constituyendo una complicacion que se ve en 6%acional), en quienes se descartd previamente una causa
de todos los embarazos. Las consecuencias de la RCFigénética, endocrina o autoinmune. Edad media 31 afios.
pueden verse reflejadas en el futuro crecimiento y desa- Poblacién control: 50 mujeres con por lo menos dos
rrollo del recién nacido, sobre todo con repercusion a niembarazos normales y sin ningin antecedente de pérdida
vel cardiovascular y neurologiéd. de embarazo ni RCFIU. Edad media 33 afios*.

El estudio anatomopatologico de la placenta de los La determinacion de la RCFIU se realiz6 por eco
fetos con RCFIU muestra una disminucion del tamafio dé®oppler color (FA 9900 Madison color doppler) en ambas
la placenta, infartos placentarios, depdésitos de fibrinarterias uterinas, fetales y placentarias asi como la medi-
intervellocitarios con una prevalencia significativamentecion de los percentiles de crecimiento correspondientes a
mayor que en fetos sin RCFIU. cada edad de gestacion.

También se ha observado un engrosamiento de lamem- Los niveles de [Lp(a)] en sangre se determinaron por
brana basal y una hiperplasia del sinciciotrofoblasto. Tométodo inmuno-turbidimétrico que utiliza anticuerpos
dos estos hallazgos anatémicos e histoldgicos indicaantiLp(a) humana de conejo. [Tina-quant lipoproteina(a)
una reduccion del flujo sanguineo placentario en la bas¢Diagndstica Stago)]. Valor de corte parala Lp(a): 300 mg/L
de la RCFIWY~. Los valores altos de [Lp(a)] fueron confirmados “al-

La causa de una disminucién del flujo sanguineo platos” en todas las pacientes luego del embarazo cuando
centario y el consiguiente RCFIU puede ser de diferentéos valores durante la gestacién estuvieron por encima
origen, pero el estudio de las variables de la hemostasiel valor de corte. Un interrogatorio dirigido a los antece-
a nivel de la circulacion sanguinea de la placenta constidentes familiares de enfermedades cardiovasculares fue
tuye un punto de atencién cada vez de mayor importarefectuado en todas las pacientes.
cia, sobre todo desde que ya no hay dudas de que la
trombofilia favorece miultiples complicaciones gestacio- Resultados
nale$®19),

En contraste con el estudio cada vez mas amplio de ldglediana de [Lp(a)] en la poblacién control fue de 176,9
causas de trombofilia en las complicaciones vascularesig/L (rango 7-860). Mediana de [Lp(a)] en la poblacién
de la placenta, poca informacién hemos encontrado econ RCFIU fue de 844,0 mg/L (rango 12-2020). p=0,0035*
relacién con las consecuencias que una hipofibrinolisigMann Whitney €st) [Lp(a)] > 300 m/L se encontrd en 3/
podria tener en la circulacién placentaria, en la RCFIU y50 (6%) de la poblacién control. [Lp(a)] > 300 mg/L se
otras causas de hipoxia fetal. encontrd en 11/30 (36,6%) de la poblacién con RCFIU.

La lipoproteina (a) es un complejo macromolecular quep=0,0014** OR=9 (IC 95% = 2,3-36,2) Fischer’s Exact Test
posee una asombrosa similitud con el plasminégeno y los

genes de ambas proteinas, muy proximos entre si, derivarpgpiacion correspondiente al Hospital Pereira Rossell, poblacién
de un gen comun ancestral ubicado en el cromos@Bta 6 de centros privados de Montevideo.
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Tabla 1. Resultados

Control RCFIU
N 50 30
Lp(a) mediana 176,9 844,0 p = 0,0035*
Lp(a) rango 7 - 860 12 - 2020
Lpa >300 mg/L 3 (6%) 11 (36%) p = 0,0014**

OR=9 (IC95% =2,3-36,2)

* Test de Mann Whitney; ** Test de Fisher - RCFIU: restriccion del crecimiento fetal intra uterino
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Figura 1. Distribucion de la concentracion de lipoproteina (a) [Lp(a)] en pacientes con RCFIU y en controles

(tabla 1). en crecimiento a través de las vesiculas coriales.

Todas las mujeres con valores de [Lp(a)] por encima Por lo tanto, un compromiso de la fibrinolisis a este
de 300 mg/L fueron reestudiadas fuera del embarazo givel podria tener consecuencias sobre el desarrollo ade-
fuera del puerperio. Los valores superiores a 300 mg/L seuado de la placenta y el intercambio fetomaterno.
confirmaron en varias determinaciones en estas pacientes La asociacion entre RCFIU y una defectuosa circula-
confirmado el origen genético de estos niveles. cion placentaria evidenciada en el estudio de eco Doppler

Todaslas mujeres con niveles de [Lp(a)] por encimaes un hecho frecuerite®.
de 300 mg/L tenian historia familiar de enfermedades car- La alta prevalencia encontrada en nuestro estudio, de

diovasculares (figura 1). niveles elevados de lipo(a) en mujeres con RCFIU podria
estar asociada a una hipofibrinolisis placentaria.
Comentarios El sistema fibrinolitico juega un papel fundamental en

la integridad de los vasos sanguineos al evitar la forma-
La placenta humana es de tipo hemocorial y posee etidny el depdsito de fibrina en la pared vascular. El plas-
situacion fisiolégica una importante accién fibrinolitica mindgeno es la proteina central de la fibrinolisis y una vez
gue es responsable de mantener la fluidez sanguinea rastivado se transformaré en plasmina, una poderosa enzi-
cesaria en los lagos placentarios donde se efectuara mla de accion fibrinolitica. Los mecanismos fibrinoliticos
intercambio nutricional entre la sangre materna y el fetguegan un rol importante en el mantenimiento de una cir-
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culacién placentaria adecud&é). Objective: To determine the prevalence of Lp(a) ex-
La lipoproteina (a) [Lp(a)] es un complejo macromole- cess in women with IFGR and no ginecologic, endocrine
cular que posee elementos estructurales de las lipoprotedr autoimmune related causes.
nas y del sistema de la coagulacién sanguinea. Methods: Control population: 50 women with at least
Su sorprendente parecido estructural con el plasminé2 normal pregnancies and no lost pregnancies. Study popu-
geno le permite competir con €l e impedir o disminuir sig-lation: 30 pregnant women with IFGR (p<10%).
nificativamente la formacion de plasmina 'y, por lo tanto,  Intrauterine fetal grow was determined by conventional
frenar el mecanismo fisiolégico de la fibrinoli&is or color Doppler echography in both fetal and placental
Esta competicién en la cual la Lp(a) siempre desplazaiterine arteries. Serum Lp(a) was measured by immuno-
al plasminégeno se ejerce a diferentes niveles del mecadrbidimetric metyhods with anti-human Lp(a) antibodies
nismo fisioldgico: (rabbits) [Tina-quant lipoprotein(a) — (Diagnostica Stago)].
a) Uniéndose en forma irreversible al activador tisularCut value of Lp(a) was 300 mg/L. The elevated levels of
del plasminégeno (tPA). Lp(a) were confirmed after pregnancy when values found
b) Uniéndose directamente a la fibrina e impidiendo quewere pathologic. All patients were interviewed to focus
sobre ella se fije plasmindégeno y tPA. on familial heart disease history.
¢) Uniéndose a los receptores celulares del plasmindge- Results: Lp(a) was higher than 300 mg/L in 3/50 (6%)
no presentes en las membranas de endotelio, monoadf the control population compared to 11/30 (36.6%) of
tos y plaquetas donde normalmente el plasminégenehe study population. High levels of Lp(a) in women with
es activado por el tPA. IFGR ranged from 930 to 2 020 mg/L. These levels were
confirmed after pregnancy in 100% of women with IFGR.
Ademas de su accion antifibrinolitica la [Lp(a)] tendria All these women had a familial history of heart disease.
una accion pro coagulante al unirse al inhibidor del acti- Conclusion: high levels of Lp(a) are associated with
vador del factor tisular TFPI y de esta manera la activawomen with IFGR. Further studies on fibrinolytic mecha-
cion de la via extrinseca de la coagulacion estaria liberad@sms should be of interest for women with IFGR.
a la formacioén excesiva de fibriffa
Esta accion antifibrinolitica y pro coagulante de la Résumé
[Lp(a)] adquiere importancia patoldgica cuando la misma
se encuentra en niveles altb¥. Une circulation placentaire adéquate est d’'une grande
Los valores de [Lp(a)] estan determinados genéticaimportance pour la croissance et la vitalité du foetus.
mente y mujeres con altos niveles de Lp(a) podrian tener Introduction: les mécanismes fibrinolytiques jouent un
un ambiente fibrinolitico empobrecido en la placenta corrdle primordial & la circulation placentaire. On repére une
la consecuente repercusion en el crecimiento fetal. mauvaise circulation placentaire chez des femmes enceintes
Seria interesante evaluar el empleo de farmacos comayant un retard de la croissance foetale in-utero (RCFIU).
la heparina, la cual a través de su accién pro fibrinoliticd_a lipoprotéine (a) [Lp(a)] a une action antifibrinolytique
podria estimular la fibrinolisis en estas pacientes. puisqu’elle fait la concurrence, par sa similitude structurale,
Mas estudios serdn necesarios para confirmar nuesk la molécule du plasminogéne. Les valeurs de Lp(a) sont
tros hallazgos y ampliar el estudio de la fibrinolisis engénétiquement déterminés et des femmes ayant des niveaux

mujeres con signos de insuficiencia placentaria. élevés de Lp(a) pourraient avoir une ambiance fibrinolyti-
que appauvrie au placenta qui détermine la croissance
Summary fétale.

Le but de ce travail: établir la prévalence d'un excés de
Background. An adequate placental circulation is vitally Lp(a) chez des femmes avec RCFIU chez lesquelles on n'a

important to fetus grow. trouvé aucune cause gynécologique ni endocrinienne ni
Fibrinolytic mechanism play an important role in pla- autoimmune le justifiant.
cental circulation. Méthodologie: population contréle: 50 femmes ayant

Defective placental circulation is frequently seen in eu au moins deux grossesses normales et sans antécédent
pregnant women with intrauterine fetal grow restriction de grossesse interrompue. Population cible: 30 femmes
(IFGR). Lipoprotein(a)[Lp(a)] is an antifibrinolytic activa- enceintes avec RCFIU (percentile moins de 10%). On a
tor when competing with plasminogen due to their struc-déterminé la croissance foetale au moyen d’échographie
tural similarities. Lp(a) levels are genetically determined: conventionnelle ou échographie Doppler couleur aux deux
women with high levels of Lp(a) may present an environ-artéres utérines, foetales et placentaires. Les niveaux de
ment of poor fibrinolytic balance in the placenta, that pro-Lp(a) dans le sang ont été déterminés par méthode immuno-
duces repercussions of fetal grow. turbidimétrique qui utilise des anticorps antiLp(a) humaine
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de lapin. Tina-quant lipoprotéine(a) (Diagnostique
Stago)]. On a pris comme valeur pour la Lp(a), 300mg/

Les valeurs élevées de Lp(a) ont été confirmées apres la
grossesse lorsque les valeurs trouvées étaient pathologis.
ques. Un questionnaire visant sur les antécédents familiaux
de maladies cardio-vasculaires a été présenté a toutes &%

patientes.

Résultats: la Lp(a) qui dépassait 300mg/L a été repérée
a 3/50(6%) de la population controle et a 11/30(36,6%)17.
chez les femmes avec RCIU. Les valeurs élévées de Lp(a)
sont confirmées hors grossesse a 100% des femmes avec
RCIU. Toutes avaient une histoire familiale de maladies

cardiovasculaires.
Conclusion: Il existe une association significative des

niveaux élevés de Lp(a) chez des femmes avec RCIU.Des _ .
. . . _ . 19. Otero AM, Pou Ferrari R, Pons E, Lens D, De Lisa E,
études plus complexes des mécanismes fibrinolytiques

pourraient étre d'intérét chez des femmes avec RCIU.
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