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Trombosis e inflamación vascular

El proceso de trombosis es más que una coagulación sanguínea excesiva, y muchas veces debe
considerarse como inflamación vascular. La triada clásica de Virchow identifica a tres elementos
importantes en la fisiopatología de la trombosis, daño endotelial, reducción del flujo sanguíneo y
desequilibrio entre los factores pro y anticoagulantes.

Las células endoteliales pueden activarse o lesionarse por diversos estímulos, incluyendo traumatismos
mecánicos, endotoxinas y citocinas, proteasas, mediadores inflamatorios, depósito de complejos
inmunes, radicales de oxígeno e hipoxia. Cada uno de estos estímulos endoteliales afecta múltiples
facetas de las propiedades funcionales de la célula endotelial, cambiando al final su fenotipo funcional
general de un estado antitrombótico natural a un estado protrombótico.

El endotelio vascular, en su localización única en la pared del vaso, es capaz de detectar y responder a las
diferentes fuerzas mecánicas en la circulación sanguínea. Las fuerzas de cizalla causadas por la fuerza de
fricción del flujo sanguíneo parecen ser especialmente importantes para regular la función endotelial. En
las regiones de flujo lineal la circulación la sangre fluye en patrones laminares en forma pulsátil y
regular. Este flujo laminar constante parece promover un fenotipo endotelial antitrombótico. En las
áreas en que se altera el flujo laminar, como los sitios de bifurcación vascular o estenosis, el endotelio
puede estar expuesto a cambios significativos en los gradientes de cizalla y a inversión del flujo, con lo
que las células se activan y se vuelven protrombóticas.

Las causas del desequilibrio entre los factores procoagulantes y anticoagulantes pueden ser hereditarios
o adquiridos. Algunos factores de la coagulación, como el factor VIII y el fibrinógeno, son reactantes de
fase aguda y sus niveles en plasma aumentan en forma significativa en los estados de inflamación aguda,
quizá confiriendo un estado protrombótico transitorio. Algunas deficiencias hereditarias de las proteínas
anticoagulantes se asocian con trombosis recurrentes, y constituyen algunos de los estados clínicos de
hipercoagulabilidad mejor comprendidos.

A pesar de la presencia de un estado de hipercoagulabilidad sistémica, la trombosis ocurre en forma local
(v.gr., en las extremidades inferiores). Los factores locales que interactúan con la predisposición
protrombótica sistémica pueden tener un papel determinante en la evolución clínica. Es posible que los
mecanismos de control hemostático específicos del lecho vascular sean importantes en la compleja
fisiopatología de la trombosis.

Estudio del paciente con trastornos trombóticos

Como se describió antes, la trombosis es la culminación de una serie compleja de eventos que provocan
inflamación vascular. Son eventos desencadenantes comunes la cirugía, el traumatismo, el embarazo, las



neoplasias, la inmovilización prolongada y la infección. El trastorno puede ser evidente o subclínico (i.e.,
pretrombótico). Cuando ocurre una trombosis en una persona aparentemente normal sin ningún evento
desencadenante, en especial cuando la persona es joven, debe pensarse en un estado de
hipercoagulabilidad.

La trombofilia, un estado hipercoagulable, se refiere a la predisposición clínica ad desarrollar trombosis
recurrentes, por lo general sin factores de riesgo evidentes asociados [ver tabla 1]. El factor V de Leiden y
la deficiencia de antitrombina-III (AT-III) se encuentran entre los estados hipercoagulables mejor
caracterizados. Los estados hipercoagulables pueden ser hereditarios o adquiridos, asociados con
diversos procesos fisiológicos y clínicos.



Tabla 1 Estados hipercoagulables hereditarios y adquiridos

Hereditarios

Resistencia a la proteína C activada/factor V de Leiden
Mutación 20210A del gen de la protrombina
Deficiencia de antitrombina III
Deficiencia de proteína C
Deficiencia de proteína S
Hiperhomocisteinemia

Adquiridos

Síndrome de anticuerpos antifosfolípidos
Estados hipercoagulables asociados con estímulos fisiológicos o trombogénicos:

Edad avanzada
Anticonceptivos orales
Embarazo
Cirugía 
Traumatismo

Estados hipercoagulables asociados con otras condiciones clínicas:

Neoplasias–síndrome de Trousseau
Trombocitopenia inducida por heparina con trombosis
Síndrome nefrótico
Hiperviscosidad (policitemia vera, macroglobulinemia de Waldenström,
mieloma múltiple)
Trastornos mieloproliferativos (policitemia vera, trombocitopenia
esencial)
Hemoglobinuria paroxística nocturna
Anemia de células falciformes

Raros o no bien establecidos

Disfibrinogenemia
Hipoplasminogenemia, displasminogenemia
Trombomodulina anormal
Deficiencia de factor XII
Factor VII, factor VIII, fibrinógeno, lipoproteína(a), inhibidor del activador del
plasminógeno-1 elevados

ASPECTOS CLINICOS PRINCIPALES EN LOS TRASTORNOS TROMBOTICOS



Los aspectos importantes a considerar en un paciente con un trastorno trombótico incluyen los
siguientes (1) ¿Qué probabilidad hay de que la trombosis del paciente sea causada por un estado
hipercoagulable? (2) ¿Qué tan extenso debe ser el estudio del paciente? (3) ¿Cuándo debe realizarse la
evaluación? (4) ¿El paciente ha sido tratado en forma adecuada para la trombosis? (5) ¿Durante cuánto
tiempo debe recibir anticoagulantes el paciente? Las respuestas a estas preguntas deben tomar en
consideración la edad del paciente en el momento de la primera trombosis, la historia familiar y la
historia médica por situaciones asociadas con riesgo alto de trombosis, además del sitio, tipo y severidad
de la trombosis.

Edad en el momento de la primera trombosis

En un estudio retrospectivo reciente que incluyó a 150 familias con trombofilia hereditaria, la edad
promedio en el momento de la primera trombosis fue de 35 a 40 años. Sin embargo, ocurrieron episodios
hasta durante la segunda década de la vida si el paciente tenía más de un factor de riesgo hereditario.1

Presencia o ausencia de factores de riesgo trombótico coexistentes

En los pacientes con trombofilia hereditaria con frecuencia la trombosis coincide con un evento
desencadenante, como embarazo, uso de anticonceptivos orales o cirugía.1 En ocasiones la trombosis
puede ser espontánea e idiopática. Cuando ocurren trombosis espontáneas e idiopáticas en un paciente
joven, debe considerarse la posibilidad de un estado hipercoagulable hereditario. Debe pensarse en un
estado hipercoagulable adquirido cuando el paciente ha tenido ya embarazos o cirugías previas (en
especial procedimientos ortopédicos) sin complicaciones trombóticas y acude por una trombosis de
inicio reciente. Las condiciones probables en estos casos son el síndrome de anticuerpos antifosfolípido y
el síndrome de Trousseau, causado por una neoplasia subyacente. El síndrome de anticuerpos
antifosfolípido puede asociarse con una enfermedad autoinmune del tejido conectivo y en este caso
deberán buscarse manifestaciones clínicas y serológicas. Las neoplasias asociadas al estado
hipercoagulable pueden ser subclínicas, pero no suele ser útil realizar una investigación extensa para
detectarlas. Es útil conocer la duración de la trombosis. Las trombosis recurrentes que tardan varios años
en repetir es poco probable que se relacionen con cáncer porque éste suele ser aparente durante el
primer año posterior al evento trombótico inicial [ver adelante, Neoplasias, síndrome de Trousseau].

Historia familiar

Es obvio que la historia familiar de trombosis es sugestiva de un trastorno hereditario. Sin embargo, la
historia familiar negativa no excluye un origen hereditario. La trombosis clínica suele ser la culminación
de más de un factor de riesgo trombogénico, de los cuales solo uno puede ser irreversible y hereditario.
En los pacientes con trombosis sintomática y estados hipercoagulables hereditarios bien documentados
no es raro encontrar otros familiares con la misma deficiencia pero sin trombosis clínica.

Trombosis venosa contra trombosis arterial

El diagnóstico diferencial de la trombosis venosa y la trombosis arterial recurrentes es muy diferente. La
mayoría de los estados hipercoagulables hereditarios, como la deficiencia de AT-III y la existencia de
factor V de Leiden, se asocian con trombosis venosas, como las trombosis venosas profundas (TVP) de



las extremidades inferiores. Rara vez causan trombosis arteriales como isquemia cerebral transitoria,
eventos cerebrovasculares, isquemia digital e infarto al miocardio. Solo algunos estados
hipercoagulables, como el síndrome antifosfolípido y la hiperhomocistinemia, se asocian con ambos
tipos de trombosis.

Sitios atípicos de trombosis

La mayoría de las trombosis consisten en TVP de las extremidades inferiores. Un sitio atípico sugiere la
existencia de un estado hipercoagulable subyacente. Las trombosis de venas hepáticas, venas
mesentéricas, venas cerebrales o la necrosis cutánea por la administración de warfarina obligan a
investigar esta posibilidad. Las trombosis espontáneas de las venas axilares también indican la presencia
de un estado hipercoagulable subyacente; sin embargo, esta asociación ha sido motivo de controversia.1-

2a

Evaluación del estado hipercoagulable

Con base en los factores anteriores, en un paciente que presenta un primer episodio de trombosis clínica
debe decidirse qué evaluación se realizará para investigar un estado hipercoagulable. En general, si el
primer episodio de una TVP en una extremidad inferior se asocia con un evento desencadenante
reversible claramente identificable, no se requiere un estudio extenso para buscar un estado
hipercoagulable. Por otro lado, si la trombosis parece ser idiopática u ocurre en un sitio atípico, está
justificada la evaluación.

En el paciente con trombosis recurrente existe la posibilidad de un estado hipercoagulable (hereditario o
adquirido). Sin embargo, cuando las trombosis recurrentes ocurren en solo una extremidad es
importante distinguir si se trata de trombosis recurrentes o de complicaciones del síndrome posflebítico.
La exacerbación aguda del síndrome posflebítico, con aumento en el edema y dolor de la extremidad,
pueden ser difíciles de distinguir de la TVP aguda recurrente. La revisión de los estudios previos de
Doppler puede ser muy útil al considerar estas posibilidades.

Debido a que no se cuenta con estudios de costo-eficacia y evolución, es difícil establecer lineamientos
prácticos respecto a la extensión que debe tener la evaluación del estado hipercoagulable. En general,
esto dependerá de la posibilidad de que exista el padecimiento y de la severidad de la trombosis. Por
ejemplo, puede ser suficiente investigar el estado del factor V de Leiden, AT-III, proteína C, proteína S y
anticoagulante lúpico en una mujer joven que desarrolla TVP en una vena femoral superficial mientras
recibe anticonceptivos orales. Por otro lado, debe pensarse en un estado de hipercoagulabilidad
adquirido en un anciano con una TVP espontánea e historia previa negativa de trombosis. Las
posibilidades en este paciente deben incluir síndrome de anticuerpos antifosfolípico, deficiencia
adquirida de AT-III (por síndrome nefrótico no detectado) o cáncer que causa un síndrome de Trousseau
[ver tabla 2].



Tabla 2  Pruebas de escrutinio para pacientes con sospecha de un estado
hipercoagulable

Causa subyacente Evaluación de laboratorio

Trombosis venosa Resistencia a la proteína C activada

Factor V de Leiden (prueba genética)
Ensayo de coagulación (no necesario si la prueba genética
para factor V de Leiden es positiva)

Mutación 20210A para la protrombina (prueba genética)
Antitrombina III (ensayo funcional)
Proteína C (ensayo funcional)
Proteína S 

Ensayo funcional
Ensayo antigénico para proteína S libre

Trombosis arterial Anticuerpos asociados con trombocitopenia inducida por heparina*
Coagulación intravascular diseminada crónica (síndrome de Trousseau)*
Lipoproteína(a)

Trombosis venosa y/o
arterial

Homocisteína plasmática

Nivel en ayuno
Nivel después de una carga de metionina (si se sospecha
trombofilia)

Anticuerpos antifosfolípido

Ensayos de coagulación para anticoagulante semejante al
lupus)
ELISA para anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM

Disfibrinogenemia (si se sospecha trombofilia)

Ensayo funcional para nivel de fibrinógeno
Tiempo de trombina, tiempo de reptilasa

*En estudios clínicos apropiados.
ELISA- ensayo inmunosorbente ligado a enzimas

Momento de la evaluación También es importante el momento adecuado para la evaluación. En el
momento del diagnóstico inicial de un evento trombótico se han consumido muchos inhibidores de la
cascada de la coagulación (v.gr., AT-III y proteína C). Por lo tanto, la reducción en los niveles plasmáticos



de estas proteínas no pueden atribuirse a una deficiencia hereditaria. Por lo general, es mejor posponer
la evaluación hasta que se haya resuelto por completo el episodio trombótico agudo, de preferencia
algunas semanas después de concluida la anticoagulación por vía oral. Sin embargo, las pruebas para
genotipos específicos (v.gr., factor V de Leiden) pueden realizarse en cualquier momento. Las pruebas de
anticuerpos antifosfolípido deben hacerse en el momento del diagnóstico porque la presencia de estos
anticuerpos modificará el tratamiento anticoagulante.

Frecuencia y riesgo relativo de la tromboembolia venosa

La frecuencia de varios estados hipercoagulables en pacientes no seleccionados que presentan trombosis
venosa varía de 1 a 25 por ciento [ver tabla 3]. Los pacientes con trombosis sintomática con frecuencia
tienen más de un factor de riesgo, que puede tener un efecto sinérgico para aumentar el riesgo de
trombosis. Por ejemplo, los pacientes con dos factores de riesgo (factor V de Leiden y uso de
anticonceptivos orales) tienen un incremento de 35 veces en el riesgo relativo de tromboembolia venosa
en comparación con la población general.

Tabla 3  Frecuencia y tiempo relativo de trombosis venosa en estados hipercoagulables
seleccionados*

Condición Riesgo relativo+ Frecuencia++

Deficiencia de antitrombina III Alto 1-2%

Deficiencia de proteína C Alto 3-4%

Deficiencia de proteína S Alto 2-3%

Factor V de Leiden Modesto 20-25%

Mutación 21210ª Modesto 10%

Hiperhomocisteinemia Modesto 10%

Uso de anticonceptivos orales Modesto ND

*La incidencia de tromboembolia venosa en la población normal se calcula que es de 0.008 por ciento
por año (0.03 por ciento por año en pacientes que reciben anticonceptivos orales).
+Riesgo modesto se define como un incremento de 2.5 a 5 veces según los datos del Estudio de
Trombofilia de Leiden,15 riesgo alto se define como un aumento de 3 a 4 veces sobre el del factor V de
Leiden.1
++ En pacientes no seleccionados con tromboembolia venosa.

Estados hipercoagulables hereditarios

DEFICIENCIA DE ANTITROMBINA III



Epidemiología

La frecuencia de deficiencia de AT-III hereditaria sintomática en la población general se ha calculado en
una de cada 2,000 personas.3 Los dos tipos de deficiencia de AT-III se trasmiten con patrón autosómico
dominante. El tipo I es causado por una deficiencia cuantitativa de AT-III, medida por ensayos
antigénicos y funcionales. En la deficiencia de AT-III de tipo I se han caracterizado gran cantidad de
mutaciones moleculares, incluyendo deleciones parciales del gen y sustituciones de un solo nucléotido,
que causan mutaciones sin sentido o con sentido equivocado, lo que provoca señales de detención
prematura en el proceso de traducción de la proteína. La deficiencia de tipo II es causada por un defecto
cualitativo de la AT-III en el que los niveles plasmáticos del antígeno son normales. El defecto suele
consistir en un cambio de un solo nucleótido que provoca mutaciones sin sentido, dando origen a una
proteína disfuncional. Puede ocurrir deficiencia adquirida de AT-III después de la administración de
heparina intravenosa por más de 3 días, después del tratamiento con asparaginasa y en pacientes con
coagulación intravascular diseminada (CID), hepatopatía severa o síndrome nefrótico.

Fisiopatología y cuadro clínico

La deficiencia de AT-III altera la inactivación de los factores de la coagulación Xa y la trombina, lo que
aumenta la trombosis. La AT-III también inactiva a los factores XIIa y XIa al formar un complejo
estoiquiométrico con cada uno de ellos (por el mismo mecanismo por el que inactiva a la trombina y al
factor Xa). La AT-III existe en cantidades suficientes en el plasma como para inactivar toda la trombina
formada en un volumen plasmático determinado, pero lo hace en forma muy lenta, a menos que se active
por el heparán sulfato de la superficie de la célula endotelial o por la heparina administrada Los
pacientes con deficiencia hereditaria de AT-III tienen evidencia de activación continua del factor X y
generación de trombina (lo que se demuestra por el aumento en los niveles en plasma de fragmento F1.2
de la protrombina).

Los pacientes con deficiencia de AT-III tienen mayor incidencia de trombosis venosas, por lo general
desencadenada por un factor específico como embarazo, cirugía, infección, inmovilización o
traumatismo. Esta asociación sugiere que la sobreposición de un estímulo protrombótico en un estado
hipercoagulable causa trombosis clínica. Los pacientes suelen sufrir TVP de miembros inferiores,
embolia pulmonar y, en ocasiones, trombosis de las venas mesentéricas. No existen evidencias
convincentes que sugieran que la deficiencia de AT-III aumenta el riesgo de trombosis arterial.4 Los
pacientes afectados suelen tener historia familiar de trombosis recurrentes, que por lo general comienzan
en la juventud y suelen asociarse con cirugía o traumatismos. El embarazo y el uso de anticonceptivos
orales aumenta el riesgo de trombosis en los pacientes con deficiencia de AT-III. La tendencia a
desarrollar trombosis aumenta con la edad, para los 50 años sólo el 10 por ciento de estos pacientes no
ha tenido síntomas.

Diagnóstico y tratamiento

Los pacientes con deficiencia de AT-III tienen una reducción sorprendentemente modesta en la proteína,
y sus valores medidos por bioensayo e inmunoensayo varían de 25 a 60 por ciento del normal en el caso
de deficiencia tipo I. La deficiencia homocigota es muy rara, quizá porque la condición es incompatible



con el desarrollo fetal normal. Debe determinarse en nivel de AT-III por una prueba funcional y no una
antigénica de modo que se evalúen ambos tipos de deficiencia.

El estudio de familias grandes con deficiencia de AT-III indica que la profilaxis con anticoagulación no
está indicada en los portadores asintomáticos de la deficiencia.5 Estos portadores asintomáticos deben
recibir anticoagulación profiláctica si están expuestos a situaciones que se sabe aumentan el riesgo
trombogénico, como la cirugía abdominal.5 Sin embargo, una vez que ha ocurrido un evento trombótico
es probable que los pacientes requieren tratamiento de por vida con warfarina. Los episodios agudos de
trombosis deben tratarse con heparina. Debido a que la deficiencia de AT-III puede hacer que la
heparina sea relativamente ineficaz, el médico debe estar alerta ante esta resistencia, que se manifiesta
por prolongación mínima del tiempo parcial de tromboplastina (TPT) después de la administración de
dosis terapéuticas de este medicamento.

Si ocurre resistencia a la heparina debe administrarse heparina más concentrados purificados de AT-III o
plasma fresco congelado. La AT-III tiene una vida media de alrededor de 60 horas. Estas preparaciones
pueden usarse para proteger al paciente con deficiencia de AT-III durante una cirugía o parto y deben ser
suficientes para normalizar el nivel de AT-III al 100 por ciento, dependiendo del nivel basal de AT-III. El
nivel de AT-III debe checarse para repetir la infusión a las 24 horas de modo que se mantenga un nivel
normal de AT-III durante 5 a 7 días después del parto o cirugía. El embarazo en las pacientes con
deficiencia de AT-III es difícil de manejar. Debe iniciarse la combinación de heparina subcutánea (en
dosis de 15,000 unidades cada 12 horas) y AT-III al comenzar el trabajo de parto y continuarse durante el
alumbramiento.6 La warfarina es el tratamiento base a largo plazo para los pacientes con deficiencia de
AT-III y tromboembolia.

DEFICIENCIA DE PROTEINA C Y PROTEINA S

Fisiopatología y cuadro clínico

La deficiencia o defecto en la proteína C o la proteína S causa pérdida de la capacidad para inactivar el
factor VIIIa y el factor Va excesivos, los dos principales cofactores que regulan la amplificación de la
cascada de coagulación. Los niveles de proteína C son bajos en los pacientes con CID y hepatopatía, quizá
porque la activación de la hemostasia consume este factor.

La deficiencia homocigota de proteína C provoca trombosis letal en la infancia. Es probable que la
deficiencia heterocigota ocurra con una prevalencia de uno por 200 a 300 habitantes. La manifestación
trombótica de la deficiencia de proteína C puede expresarse en forma autosómica recesiva o autosómica
dominante. Muchos pacientes con deficiencia heterocigota y otras personas con niveles normales bajos
de proteína C no tienen historia de trombosis.7 Sin embargo, otros enfermos con deficiencia heterocigota
tienen una tendencia definitiva a desarrollar trombosis venosas incluso a pesar de niveles de proteínas C
en 40 a 50 por ciento del normal. Esta variabilidad fenotípica sugiere interacciones multigénicas y apoya
la hipótesis de que la trombosis clínica en estos pacientes puede deberse a la combinación de deficiencia
de proteína C y una o más mutaciones protrombóticas.8 Al parecer la trombosis venosa cerebral explica
los casos de infarto cerebral hemorrágico que ocurren en adultos jóvenes con deficiencia de proteína C.



La deficiencia de proteína S también causa trombosis venosa, incluyendo trombosis venosa mesentérica.
El embarazo y el uso de anticonceptivos orales disminuye el nivel de proteína S, lo que puede explicar
algunos casos de tromboembolia que ocurren en estas circunstancias.9 También ocurre deficiencia
adquirida de proteína S en pacientes con síndrome nefrótico, causada por pérdida de la proteína en la
orina.10 Se han reportado casos de deficiencia de proteína S con necrosis de la piel inducida por
warfaina,11aunque no se conoce la fisiopatología de este fenómeno. Debido a que la proteína S tiene una
vida media mucho más larga que la proteína C (alrededor de 60 horas para la proteína S contra 6 horas
para la proteína C), la proteína S no debe afectarse por la warfarina del mismo modo.

En la actualidad se cuenta con estudios funcionales y antigénicos de proteína C y proteína S en casi todos
los laboratorios de coagulación. Los estudios funcionales son preferibles ara el diagnóstico. Es
importante medir la proteína S libre porque algunos pacientes con niveles bajos de proteína S libre
tienen niveles normales o limítrofe de proteína S total. Los ensayos de coagulación para proteína C y S
pueden mostrar niveles falsos bajos cuando existe mutación del factor V de Leiden.12

Tratamiento

Los anticoagulantes orales, como la warfarina, son el tratamiento de elección para prevenir las
trombosis, a pesar de que disminuyen aún más los niveles de proteína C. Debido a que la vida media de
la proteína C es de solo 6 a 7 horas, mucho más corta que la de la protrombina y el factor X, al iniciar el
tratamiento con warfarina en un paciente con deficiencia de proteína C ocurre un periodo de mayor
hipercoagulabilidad. Es por esto que se administra al inicio heparina en forma concomitante, que puede
suspenderse después. La necrosis de la piel inducida por warfarina es una complicación rara del
tratamiento anticoagulante.

FACTOR V DE LEIDEN

Epidemiología

De la población caucásica en general, alrededor del 5 por ciento es heterocigota para el factor V de
Leiden. Este defecto está prácticamente ausente en otros grupos étnicos.18 El factor V de Leiden se refiere
a la resistencia a los efectos anticoagulantes de la proteína C activada (PCA) causada por una mutación
en el factor V. El defecto se trasmite como un rasgo autosómico dominante y en la actualidad se
considera como el estado hipercoagulable hereditario más común. La prevalencia de factor V de Leiden
en pacientes con trombofilia es hasta de 20 a 50 por ciento.14,15 En un estudio grande de cohortes de
pacientes no seleccionados con un primer episodio de TVP sintomática, se encontró factor V de Leiden
en el 16 por ciento de los pacientes.16 En las mujeres que desarrollan trombosis asociadas al uso de
anticonceptivos orales la frecuencia de factor V de Leiden es de alrededor del 23 por ciento.17 El riesgo
relativo de TVP en un paciente con mutación homocigota de factor V de Leiden (con incidencia calculada
de 0.5 a 1 por ciento por año) es de alrededor de 80 veces mayor que el de una persona normal.18 El
riesgo de trombosis en portadores de factor V de Leiden se calcula en 4 a 8 veces más que en no
portadores y el riesgo relativo aumenta más de 30 veces si la presencia de este factor se combina con el
uso de anticonceptivos orales. Sin embargo, el riesgo absoluto de trombosis es bajo.19 Los portadores de
factor V de Leiden tienen un riesgo relativo de trombosis de 3.3.20 En algunas familias se ha reportado la



asociación de factor V de Leiden con deficiencias de proteína C, proteína S o AT-III.21-23 En general,
aunque el factor V de Leiden es muy prevalente, es un factor de riesgo relativamente débil para
trombosis.

Las manifestaciones clínicas del factor V de Leiden son semejantes a las de las deficiencias de AT-III,
proteína C y proteína S (principalmente trombosis venosa). Sin embargo, la principal manifestación
trombótica en estos casos suele ocurrir más tarde que en otros estados trombofílicos hereditarios. En
varones aparentemente sanos y mayores de 60 años que sufren un primer episodio de trombosis venosa,
alrededor del 25 por ciento son portadores del factor V de Leiden.24

Alrededor del 5 por ciento de los casos asociados con resistencia hereditaria a la PCA se atribuyen a otras
mutaciones y defectos.25-27 Ciertas condiciones (v.gr., aumento del factor VIII, embarazo, uso de
anticonceptivos orales y anticoagulante lúpico) pueden causar un fenotipo de resistencia a la PCA.28 El
fenotipo que no es causado por factor V de Leiden puede constituir un factor de riesgo para eventos
cerebrovasculares29,30 y trombosis venosas.31,32 El riesgo global de trombosis venosas por resistencia a la
PCA es semejante o menor al implicado por el factor V de Leiden.31

Fisiopatología y cuadro clínico

La resistencia a los efectos anticoagulantes de la PCA es causada por una mutación específica en el factor
V (factor V de Leiden o factor V R506Q) que se debe a la sustitución de un solo nucleótido que provoca la
sustitución de arginina con glutamina en la posición 506.33 La arginina 506 se localiza en uno de los dos
principales sitios de ruptura de la PCA sobre el factor V activado. El factor V de Leiden activado tiene una
actividad procoagulante normal, pero su degradación por la PCA es alrededor de 10 veces más lenta que
la del factor V activado (factor Va) normal. Este cambio provoca mayor generación de trombina.34

Además, evidencias recientes sugieren que el factor V (pero no el factor Va), junto con la proteína S, sirve
como un cofactor de la PCA en la inhibición del complejo factor VIIIa/factor IXa y que el factor V de
Leiden tiene una mala función como cofactor de la PCA [ver figura 1].

Figura 1

Factor V de Leiden

Diagnóstico
El diagnóstico del factor V de Leiden puede hacerse en forma rápida y con precisión con pruebas simples
basadas en el ADN. Estas pruebas permiten hacer el diagnóstico en pacientes que han recibido
tratamiento anticoagulante con warfarina y en los que tienen anticuerpos antifosfolípidos coexistentes.
Debido a que el fenotipo de resistencia a la PCA no es causado solo por la mutación V de Leiden, puede
ser adecuado completar el diagnóstico con una prueba de resistencia a la PCA en casos seleccionados.

Tratamiento



El tratamiento del factor V de Leiden es similar al de las deficiencias de AT-III, proteína C y proteína S.
Los pacientes con un primer episodio de trombosis venosa deben recibir tratamiento con anticoagulación
por 6 meses. Se administrará anticoagulación profiláctica en situaciones que se sabe provocan trombosis,
como cirugía. Debe considerarse la anticoagulación a largo plazo en los pacientes con trombosis
recurrente.35 En las mujeres jóvenes que se sabe son portadoras de factor V de Leiden el uso de
anticonceptivos orales aumenta el riesgo relativo de trombosis (que de cualquier modo es bajo). El
escrutinio e rutina en familiares de pacientes con factor V de Leiden no parece tener buena relación
costo-eficacia.20,36

MUTACION 20210A DEL GEN DE LA PROTROMBINA

Una mutación G a A en el nucleótido en la posición 20210 de la región 3' no traducida del gen de la
protrombina se asocia con mayor incidencia de trombosis venosa. El riesgo relativo de trombosis en
pacientes con esta mutación es de 2.8, similar al riesgo relativo en pacientes con factor V de Leiden.37 La
prevalencia de la mutación en personas sanas es de alrededor del 2.3 por ciento. La mutación puede
encontrarse en hasta el 18 por ciento de los pacientes con trombosis e historia familiar de trombosis. La
presentación más común es la TVP de las extremidades inferiores. La combinación de uso de
anticonceptivos orales y mutación del gen de protrombina se asocia con un incremento de alrededor de
150 veces más en el riesgo de trombosis venosa cerebral en mujeres jóvenes.37a

HIPERHOMOCISTEINEMIA

Epidemiología

La hiperhomocisteinemia puede dividirse en tres clases: severa (concentración en plasma de
homocisteína > 100 µml/L), moderada (25 a 100 µmol/L) y leve (16 a 24 µmol/L). La
hiperhomocisteinemia severa suele ser causada por una deficiencia homocigota de la enzima cistationina
[beta]-sintetasa. Las personas afectadas tienen retraso mental, luxación del cristalino, alteraciones
esqueléticas y enfermedad trombótica arterial y venosa severa prematura.38 La hiperhomocisteinemia
leve o moderada ocurre en los pacientes con defectos hereditarios o adquiridos en la vía metabólica de la
homocisteína. La deficiencia heterocigota en la cistationina b-sintetasa es muy común en la población
general, con una frecuencia del 0.3 a 1.4 por ciento.38 Ocurre con frecuencia un defecto en la vía de la
remetilación causado por un mutante termolábil de la enzima metileno-tetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) que tiene alrededor del 50 por ciento de la actividad de la enzima normal. El estado
homocigoto tiene una prevalencia del 5 por ciento en la población general.39 Las causas comunes de
hiperhomocisteinemia adquirida incluyen deficiencias dietéticas de cobalamina, folato o piridoxina (los
cofactores esenciales para la vía metabólica de la homocisteína). Un estudio prospectivo reciente mostró
que la hiperhomocisteinemia leve es muy común en los ancianos, pesar de concentraciones normales de
vitamina en suero.40

La hiperhomocisteinemia leve a moderada se asocia con enfermedad cerebrovascular, enfermedad
coronaria y enfermedad vascular periférica en personas menores de 55 años,41 y con estenosis de la
arteria carotídea en los ancianos.42 Se ha encontrado en el 10 por ciento de los pacientes con un primer



episodio de TVP.43 En un estudio prospectivo reciente, se encontró una relación gradual entre los niveles
aumentados de homocisteína en el plasma y la mortalidad en pacientes con enfermedad coronaria.44

Fisiopatología y cuadro clínico

En condiciones normales la homocisteína deriva de la metionina por un proceso de transmetilación. La
homocisteína puede entonces ser remetilada a metionina por dos vías o convertirse a cisteína por
transulfuración [ver figura 2]. Una vía de remetilación es catalizada por la metionina sintetasa, en la que
el grupo metil es donado por la 5-metiltretrahidrofolato y con cobalamina (vitamina B12) actuando como

cofactor. La otra vía de remetilación incluye a la betaína como donador del metilo. En el proceso de
transulfuración la homocisteína se convierte por primera vez a cistationina, catalizada por la enzima
cistationina b-sintetasa y con piridoxina como cofactor.

Figura 2

Metabolismo de la homocisteína

La homocisteína es un aminoácido muy reactivo que contiene un grupo sulfhidrilo libre. Puede promover
la oxidación de las lipoproteínas de baja densidad (LBD), del colesterol y al parecer es tóxico para el
endotelio vascular.45,46 También puede inhibir la expresión de la trombomodulina y la activación de la
proteína C47 y suprime la expresión de heparán sulfato en el endotelio.48 Todos estos efectos causan
hipercoagulabilidad. Recientemente se ha demostrado que la homocisteína aumenta la unión de la
lipoproteína(a), una lipoproteína aterogénica, a la fibrina, lo que puede establecer un enlace entre la
hiperhomocistinemia, la trombosis y la ateroesclerosis prematura [ver adelante, Lipoproteína(a)].49 El
daño vascular causado por los niveles altos de homocisteína causan trombosis arterial y venosa, y quiza
ateroesclerosis acelerada.
Diagnóstico

Debe sospecharse hiperhomocisteinemia en casos de enfermedad trombótica arterial y venosa,
incluyendo afección cerebrovascular, enfermedad arterial periférica y TVP, en especial en personas
jóvenes. La homocisteína del plasma existe en forma libre y unida a proteínas, y generalmente se mide y
reporta como homocisteína total en plasma (rango normal de 6 a 15 µmol/L). El diagnóstico de
hiperhomocisteinemia suele hacerse midiendo el nivel en plasma después de una noche de ayuno. Sin
embargo, debido a que hasta el 40 por ciento de los pacientes con hiperhomocisteinemia pueden tener
una concentración normal en ayuno, debe considerarse realizar una prueba de carga con metionina
cuando esté indicado.50 Se administra L-metionina (100 mg/kg) por vía oral al paciente después de una
noche de ayuno y se toman muestras a las 4, 6 y 8 horas para medir el nivel de homocisteína en plasma.
Las percentilas 90 para las muestras a las 4 y 6 horas son de 41.3 y 58.8 µmol/L, respectivamente.50,51 La
percentila 95 para el nivel de 8 horas es de 35.8 µmol/L en la mujer y de 38.9 µmol/L en el varón.52

Deben medirse también los niveles de folato y vitamina B12 en el plasma para excluir



hiperhomocisteinemia causada por deficiencias de folato o B12. También se cuenta con una prueba de
genotipificación de ADN para la enzima MTHFR en laboratorios comerciales.

Tratamiento

Los pacientes deben ser tratados diario con un esquema por vía oral de piridoxina (250 mg) y ácido fólico
(5 mg), que debe normalizar los niveles elevados de homocisteína en la mayoría de los pacientes.53 Los
enfermos deben recibir suplementos de vitamina B12 si existe deficiencia. En los pacientes con niveles
altos de homocisteína en el plasma puede ser prudente medir la homocisteína después del tratamiento
con piridoxina y folato para asegurarse de que el tratamiento fue eficaz. En ocasiones la betaína (3 g vo
bid) es eficaz en pacientes con hiperhomocisteinemia resistente a piridoxina y folato. No se sabe si la
corrección de la hiperhomocisteinemia por estas medidas tiene beneficio clínico.

LIPOPROTEINA(A)

La lipoproteína(a) [Lp(a)] constituye un factor de riesgo independiente para la trombosis de las arterias
coronarias.54 Un estudio reciente, prospectivo, de casos y controles, asoció los niveles elevados en plasma
de Lp(a) con un incremento alrededor del triple en el riesgo de enfermedad coronaria en varones.55 La
asociación entre la Lp(a) alta y los eventos cerebrovasculares isquémicos en adultos jóvenes es motivo de
controversia.56,57 El rango de distribución de la Lp(a) en la población general es estrecho; la percentila 95
se calcula en un rango de 25 a 30 mg/dl.58

La clase Lp(a) de las lipoproteínas se forma por el ensamble de partículas de LBD y apoproteína(a), una
proteína que tiene cierta semejanza estructural con el plasminógeno y la apoproteína(a) compite con el
plasminógeno por su sitio de unión en la célula endotelial, desplazándolo y disminuyendo así la
generación de plasmina en la superficie de la célula endotelial.59 Por lo tanto, las concentraciones
elevadas en plasma de Lp(a) pueden suprimir la respuesta endotelial fibrinolítica. La Lp(a) se encuentra
en la íntima de los vasos ateroescleróticos humanos y los ratones transgénicos que expresan Lp(a)
desarrollan ateroesclerosis extensa.60 En la actualidad pueden determinarse los niveles de Lp(a) en
laboratorios comerciales, y debe considerarse realizar esta prueba en pacientes jóvenes con trombosis
arterial. Debido a que los niveles altos de colesterol de LBD parecen aumentar los factores de riesgo
asociados con la Lp(a) alta, deben usarse medidas de dieta, ejercicio y fármacos estándar en los pacientes
con niveles altos de colesterol de LBD.61 En estudios pequeños, las dosis altas de niacina (2 a 4 g vo al
día) y el tamoxifén (20 mg al día) han disminuido los niveles elevados de Lp(a) en 30 a 40 por ciento.62,63

Con frecuencia las dosis altas de niacina provocan rubor y cefalea, pero estos efectos desagradables
pueden disminuirse si la niacina se inicia a dosis bajas (v.gr., 300 mg al día) y después se aumenta la
dosis en forma gradual. Debe vigilarse la función hepática en forma periódica.

DISFIBRINOGENEMIA

Se han definido alrededor de 300 fibrinógenos anormales (disfibrinógenos) y en la disfibrinogenemia se
han detectado alrededor de 85 defectos estructurales. Estos defectos casi siempre se caracterizan por
alteración funcional en la liberación del fibrinopéptido A y en la polimerización de la fibrina, y con menos
frecuencia por unión y activación defectuosa del plasminógeno. Alrededor de la mitad de las mutaciones



del fibrinógeno no se asocian con ningún síntoma clínico. Ocurre hemorragia leve o trombosis recurrente
con la misma frecuencia en el resto de los casos.64 En casos raros coexiste hemorragia y trombosis en un
solo paciente. La disfibrinogenemia adquirida puede asociarse con carcinoma hepatocelular o
hepatopatía crónica. La evaluación general de laboratorio suele mostrar discrepancia entre los niveles
antígenos y los niveles funcionales del fibrinógeno porque la mayoría de los disfibrinógenos tienen una
función de coagulación subóptima, con prolongación del tiempo de trombina (TT) y del tiempo de
reptilasa (TR). Los fibrinógenos anormales forman coágulos de fibrina que son resistentes a la lisis del
coágulo. La identificación precisa del defecto estructural requiere de un esfuerzo importante en
laboratorios de investigación. Un paciente con trombosis recurrente causada por disfibrinogenemia debe
ser manejado en la misma manera que otros pacientes con trombofilia.

DISPLASMINOGENO Y FIBRINOLISIS ANORMAL

En casos raros plasminógenos anormales (displasminógenos) que son defectuosos en su activación a la
plasmina se asocian con trombosis. Los pacientes con este trastorno pueden tener un nivel bajo de
plasminógeno en los ensayos funcionales del plasma.65 Se han reportado niveles aumentados del
inhibidor del activador del plasminógeno-1 (IAP-1) y menor actividad fibrinolítica en plasma en
pacientes con preclampsia.66 La alteración adquirida en la actividad fibrinolítica puede asociarse con
trombosis posoperatoria.67 Sin embargo, se requieren más estudios para establecer el papel de la
fibrinolisis anormal en la trombosis clínica recurrente.68 Existen ensayos antigénicos para el activador
tisular del plasminógeno (t-PA) y el IAP-1 en algunos laboratorios comerciales, pero los ensayos
funcionales específicos se realizan solo en laboratorios de experimentación.

DEFICIENCIA DE FACTOR XII

La deficiencia de factor XII no produce un trastorno hemorrágico, a pesar de la prolongación del TPT
activado (TPTa). Paradójicamente, los pacientes homocigotos con deficiencia de factor XII pueden
desarrollar tromboembolia. El factor XII puede participar en la activación por contacto de la fibrinolisis y
este proceso estará defectuoso en los pacientes con deficiencia de factor XII. El tratamiento es semejante
al de otros padecimientos tromboembólicos.69

NIVELES ELEVADOS DE FIBRINOGENO, FACTOR VII Y FACTOR VIII

El nivel elevado de fibrinógeno en plasma constituye un factor de riesgo independiente para la
enfermedad arterial coronaria.70 El incremento en el nivel de factor VII también se asocia con el
desarrollo de cardiopatía.71 Un factor VIII por arriba del 150 por ciento de lo normal se asocia con un
incremento de alrededor de 5 veces en el riesgo de un primer episodio de TVP.72,73 Se requieren estudios
adicionales para establecer la utilidad clínica de estos parámetros en los pacientes con trombosis.

Estados hipercoagulables adquiridos

SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

El síndrome de anticuerpos antifosfolípido es causado por autoanticuerpos a proteínas asociadas con
fosfolípidos cargados en forma negativa. Los términos antifosfolípidos y anticardiolipina se emplean



como sinónimos. El término anticoagulante lúpico o parecido a lupus se refiere a un inhibidor que se
identificó por primera vez en pacientes con lupus eritematoso. Parece correlacionar con una reacción de
Wassermann para sífilis falsa positiva. A pesar del término "lúpico", muchos pacientes con estos
inhibidores no tienen una enfermedad de tejido conectivo subyacente.

Epidemiología

El síndrome de anticuerpos antifosfolípido ocurre en forma secundaria al lupus eritematoso generalizado
y, con menos frecuencia a artritis reumatoide, arteritis de la temporal y otros trastornos del tejido
conectivo. También se asocia con infecciones por VIH-1 y hepatitis C, trastornos linfoproliferativos y
ciertos fármacos (v.gr., fenotiacinas y procainamida). Cuando no se asocia con ningún factor de riesgo
identificable el síndrome se considera primario.

Fisiopatología

Las dos proteínas blanco más comunes para los anticuerpos antifosfolípidos parecen ser la b2-
glicoproteína I (b2-GPI) y la protrombina. La b2-GPI es una proteína plasmática que fija fosfolípidos

aniónicos con gran afinidad. Tiene una función anticoagulante débil in vitro. La b2-GPI puede inducir un
cambio en la cardiolipina de su forma habitual bilaminar a una forma hexagonal que es muy
inmunogénica.74 La prueba inmunosorbente ligada a enzimas (ELISA) para anticuerpos anticardiolipina
suele detectar anticuerpos dirigidos contra este complejo cardiolipina/b2-GPI. Se han purificado
anticuerpos que reaccionan específicamente con la protrombina pero no con la trombina. Estos
anticuerpos purificados pueden aumentar la unión de la protrombina a la superficie de las células
endoteliales en cultivo.75 Es posible que también participen otros complejos blanco proteínas-
fosfolípidos. Se encuentran anticuerpos antifosfatidiletanolamina en muchos pacientes con síndrome de
anticuerpos antifosfolípido y algunos de estos anticuerpos inhiben la función de la proteína C activada.76

Se han detectado también anticuerpos contra heparina y heparán sulfato, que inhiben la neutralización
dependiente de heparina de la trombina por la AT-III.77 Debido a la heterogeneidad de los anticuerpos
antifosfolípido, parece ser que múltiples mecanismos participan en la patogenia de la trombosis en este
síndrome.

Diagnóstico y cuadro clínico

Ocurren eventos trombóticos en alrededor del 30 por ciento de los pacientes con anticuerpos
antifosfolípido (incidencia global de 2.5 eventos por 100 pacientes año).79 Ocurre trombosis venosa en
alrededor de dos terceras partes de los pacientes y trombosis arterial en un tercio. Las trombosis venosas
suelen manifestarse como TVP de las extremidades inferiores, que en ocasiones se asocia con embolia
pulmonar. También pueden ocurrir tromboflebitis superficial, trombosis de la vena de la retina y
trombosis de las venas hepáticas (síndrome de Budd-Chiari) [ver tabla 4].



Tabla 4  Criterios clínicos y de laboratorio propuestos para el síndrome de anticuerpos
antifosfolípido

Manifestaciones
clínicas

Morbilidad durante el embarazo (cualquiera de lo siguientes):

Más de una muerte fetal inexplicable mayor de 10 semanas
Parto de menos de 34 semanas, con hipertensión severa inducida
por el embarazo
Tres o más pérdidas de menos de 10 semanas

Trombosis:

Venosa (tromboflebitis superficial, trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar, trombosis cerebral y de la vena de la retina,
trombosis renal, esplácnica y mesentérica)
Arterial (infarto cerebral isquémico, isquemia cerebral transitoria,
amaurosis fugaz, migraña, trombosis de la arteria carótida y
vertebrobasilar, síndrome del arco aórtico, trombosis y embolia
arterial periférica, trombosis arterial renal y mesentérica, livedo
reticularis)

Datos de
laboratorio

Anticoagulante semejante al lupus:

Tiempo parcial de tromboplastina activado, tiempo diluido de
veneno de víbora de Russell, tiempo de coagulación con caolín,
prueba de inhibición tisular de tromboplastina

Anticuerpos anticardiolipina (cualquier ade los siguientes): 

Anticuerpos anticardiolipina IgG (> 20 GPL)
Anticuerpos anticardiolipina IgM (> 20 MPL)

GPL- unidades fosfolípido IgG MPL- unidades fosfolípido IgM

Los eventos cerebrovasculares trombóticos y los episodios de isquemia cerebral transitoria son
manifestaciones importantes de las trombosis arteriales. Las complicaciones obstétricas incluyen
pérdidas fetales recurrentes (ver adelante). Otras manifestaciones son anemia hemolítica autoinmune,
trombocitopenia y livedo reticularis.

Los anticuerpos antifosfolípido se detectan por ELISA (ver antes) o ensayos de coagulación. Debe
pensarse en este diagnóstico en cualquier paciente que presente una trombosis arterial o venosa
idiopática. Los criterios generales para el diagnóstico de anticoagulante lúpico son (1) prolongación de
por lo menos una prueba de coagulación dependiente de fosfolípidos, (2) demostración de que la



prolongación es causada por un inhibidor y no por deficiencia de un factor de coagulación y (3)
confirmación de que el inhibidor depende de fosfolípidos.

Las pruebas de coagulación usadas con más frecuencia son el TPTa y el tiempo de veneno de víbora de
Rusell diluido (TVVR). Los reactivos en el TPTa tienen sensibilidad variable al anticoagulante lúpico y
están influenciados por la concentración en el plasma de ciertos factores de la coagulación (v.gr., factor
VIII). Por lo tanto, la sensibilidad de esta prueba no es alta. Por lo menos debe realizarse otra prueba de
coagulación. El TVVR diluido es mucho más sensible que el TPTa, pero es una prueba manual y no
siempre está disponible. Cuando están disponibles, otras pruebas son útiles, como el tiempo de
coagulación con caolín y la prueba de inhibición tisular de tromboplastina. La presencia de un inhibidor
requiere de un estudio de mezcla para demostrar que no corrige con el plasma normal. La corrección de
la prolongación adicionando un fosfolípido en la forma de plaquetas o un fosfolípido en fase hexagonal
confirmará el diagnóstico. En los casos dudosos pueden realizarse ensayos de factores de la coagulación.
La presencia de un anticoagulante lúpico causará deficiencia funcional de varios factores de la
coagulación dependientes de fosfolípidos, y no de un factor en particular.

El diagnóstico de anticuerpos anticardiolipina, que generalmente se realiza por ELISA, se reporta como
anticardiolipina de IgG (en unidades de antifosfolípido IgG [GPL]) y anticardiolipina de IgM (en
unidades de antifosfolípido IgM [MPL]). La prevalencia de aumento en los niveles de anticardiolipina
IgG e IgM en la población normal es de alrededor del 5 por ciento, y menos del 2 por ciento de las
pruebas sigue siendo anormal al repetirlas.79 Los títulos altos de anticuerpos anticardiolipina IgG (> 33
GPL) se asocian con un incremento de alrededor del 5 por ciento en el riesgo trombótico general.79,80 No
se ha establecido la importancia de los títulos bajos de anticuerpos IgG (< 20 GPL), anticuerpos IgM
aislados o anticuerpos IgA.81,82 Deben solicitarse tanto ensayos funcionales como antigénicos en la
evaluación del paciente porque estas dos pruebas no corresponden del todo.

Ciertas infecciones y exposición a fármacos pueden causar aparición transitoria de anticuerpos
antifosfolípidos, que desaparecen al resolverse la infección o suspenderse el medicamento [ver tabla 5].
Por lo tanto, las pruebas de laboratorio deben repetirse por lo menos una vez (6 semanas después de la
primera vez) para confirmar el diagnóstico. Por el contrario, alrededor del 20 por ciento de los pacientes
con títulos bajos de anticardiolipinas de IgG tendrán títulos altos al repetir la prueba. Siempre está
justificado repetir el estudio en pacientes con trombosis nuevas o recurrentes.81



Tabla 5  Clasificación de los anticuerpos antifosfolípido130

Causas autoinmunes

Primario (no satisface criterios para lupus eritematoso generalizado)
Secundario (satisface criterios para lupus eritematoso generalizado u otra enfermedad
de tejido conectivo)
Inducido por fármacos (v.gr., fenotiacinas, quinidina, quinina,, penicilinas sintéticas,
hidralacina)

Causas aloinmunes

Infecciones (viral, bacteriana, micótica)
Neoplasias (v.gr., leucemia de células peludas, enfermedad linfoproliferativa)

Evolución clínica y tratamiento

Las recomendaciones terapéuticas actuales para el síndrome e anticuerpos antifosfolípido se basan casi
en forma exclusiva en estudios observacionales que apoyan la asociación entre estos anticuerpos y la
trombosis, en especial la trombosis recurrente.78-82 En el tratamiento agudo de la TVP en pacientes con
síndrome antifosfolípido la vigilancia de la heparina regular por vía intravenosa puede complicarse
porque el anticoagulante lúpico prolonga el TPTa. El uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM)
evita este problema porque no se requiere graduación de la dosis ni monitoreo. El paciente debe tratarse
con HBPM y warfarina en la forma habitual, con un traslape de 5 días entre ambos fármacos.

Los análisis retrospectivos muestran que los pacientes con síndrome de anticuerpos antifosfolípido e
historia de trombosis tienen alta tasa de recurrencias de trombosis (rango de 50 a 70 por ciento) si no
reciben tratamiento intensivo con warfarina.83,84 El sitio del primer evento trombótico (i.e., arterial o
venoso) tiende a predecir el sitio de las recurrencias.84 El mejor resultado se logra con tratamiento
intensivo con warfarina, intentando mantener una relación internacional normalizada (INR) mayor a
3.0, aunque esto se asocia con un riesgo significativo de hemorragia. La aspirina no proporciona un
beneficio adicional y aumenta el riesgo de sangrado.85 El autor mantiene el INR entre 3.0 y 3.5. Sin
embargo, debido al mayor riesgo de sangrado, algunos clínicos experimentados emplean un límite de
INR de 2.5 en lo que se obtienen los resultados de los estudios prospectivos.86

La duración óptima del tratamiento con anticoagulación oral no se ha establecido del todo. Las trombosis
venosas recurrentes y los eventos cerebrovasculares en pacientes con síndrome antifosfolípido suelen
justificar el tratamiento a largo plazo con warfarina. En un paciente con un primer episodio de TVP que
tiene anticuerpos antifosfolípido está indicado el tratamiento con warfarina por lo menos durante 6
meses, y quizá de por vida.87 Es necesario tomar en cuenta la severidad del episodio trombótico



específico, la coexistencia de cualquier factor de riesgo trombótico y los riesgos del tratamiento con
anticoagulación oral a largo plazo. Debe mencionarse que el anticoagulante lúpico en ocasiones puede
aumentar el tiempo de protombina y, asu vez, el INR, complicando la vigilancia del tratamiento con
warfarina.88 Cuando aumentan el TP y el INR es útil emplear una tromboplastina reactiva insensible al
anticoagulante lúpico. En los pacientes asintomáticos con anticuerpos anticardiolipina o anticoagulante
lúpico pero sin historia de trombosis no se requiere anticoagulación.

Pérdidas fetales y síndrome de anticuerpos antifosfolípido

Varios estudios prospectivos confirman la asociación entre las pérdidas fetales recurrentes y los
anticuerpos antifosfolípido. Deben medirse estos anticuerpos en las pacientes con historia de pérdidas
del segundo o tercer trimestre sin explicación, muerte fetal, inicio temprano de preclampsia severa y
retraso en el crecimiento intrauterino.89 Por el contrario, los anticuerpos antifosfolípido no se asocian
con pérdidas tempranas esporádicas,90 que suelen deberse a alteraciones genéticas del feto. La relación
entre anticuerpos antifosfolípido con infertilidad es incierta hasta el momento.

Al parecer las pérdidas fetales recurrentes en pacientes con síndrome de anticuerpos antifosfolípido se
explican por daño a la placenta por los anticuerpos. La circulación materna en la interfase con la placenta
está con contacto con el sinciciotrofoblasto, que puede ser más susceptible al daño que las células
endoteliales. Aunque las células trofoblásticas pueden tener muchas propiedades semejantes a las de las
células endoteliales,91 aún no se determina si poseen todos los mecanismos antitrombóticos de las
segundas. La fosfatidilserina puede tener mayor exposición en los trofoblastos, lo que puede promover la
formación del complejo protrombinasa y trombina. La anexina V (también denominada proteína
anticoagulante placentaria-1), que en condiciones normales se encuentra en la placenta y que se une a la
fosfatidilserina con gran afinidad, puede tener un efecto anticoagulante protector. Recientemente se ha
reportado que los anticuerpos antifosfolípidos reducen los niveles de anexina V y aceleran la coagulación
del plasma en cultivos de trofoblastos y células endoteliales. Por lo tanto, los anticuerpos antifosfolípido
pueden ser un factor importante en la patogenia de la trombosis placentaria.92

El tratamiento de la mujer embarazada con síndrome de anticuerpos antifosfolípido es difícil por la
asociación del síndrome con trombosis y el mayor riesgo de hemorragia asociado al tratamiento
antitrombótico. En un estudio reciente, prospectivo, aleatorio y controlado con placebo, se demostró que
la combinación de prednisona y aspirina era ineficaz para promover nacimientos vivos; de hecho, esta
combinación pareció aumentar el riesgo de prematurez.93 Por otro lado, dos estudios prospectivos
recientes demostraron que la heparina y la aspirina en dosis bajas (81 mg/día) permiten una evolución
significativamente mejor de los embarazos que la aspirina sola en dosis bajas, logrando nacimientos
vivos en el 70 a 80 por ciento de los casos.94,95 Aún más, la heparina en dosis bajas (administrada al
inicio en dosis de 5,000 unidades por vía subcutánea cada 12 horas y ajustada para mantener el TPTa en
el límite superior del rango normal) parece ser tan eficaz como las dosis altas de heparina combinadas
con aspirina en dosis bajas.96 El tratamiento debe comenzar en cuanto se confirme el embarazo. Es
preferible emplear HBPM porque este tipo de heparina puede administrarse una o dos veces al día y
reduce el riesgo de osteopenia y trombocitopenia inducida por heparina (ver adelante). La HBPM se ha



empleado con seguridad en mujeres embarazadas, pero no se han realizado estudios prospectivos y
controlados que comparen la eficacia de la HBPM con la heparina regular en estas pacientes.

TROMBOCITOPENIA Y TROMBOSIS INDUCIDAS POR HEPARINA

Epidemiología

Alrededor del 1 por ciento de los pacientes que reciben heparina porcina y el 5 por ciento de los que
reciben heparina bovina sufren trombocitopenia 5 a 10 días después de que comienza su
administración.77 Ocurre trombocitopenia de inicio más rápido en los pacientes que han recibido
heparina en los 3 a 4 meses previos. La trombocitopenia suele ser leve, con cuentas de plaquetas que van
de 50 a 60,000/µl, y los pacientes rara vez tienen hemorragia significativa. Un subgrupo de pacientes
con trombocitopenia inducida por heparina (TIH) progresa a un trastorno muy peligroso e incluso fatal
caracterizado por trombosis venosas y arteriales.

Fisiopatología

La patogenia de la TIH se atribuye a la presenica de anticuerpo IgG que reconoce un complejo de
heparina y factor 4 plaquetario (F4P) [ver figura 3].98 El F4P es una proteína catiónica que se encuentra
en los gránulos a de las plaquetas y que, cuando se libera, se une a la molécula de heparina (con carga
negativa) con gran afinidad. El anticuerpo IgG se une al complejo F4P-heparina en las membranas de las
plaquetas, formando un complejo ternario que a su vez se une al receptor FcgRII de la membrana
plaquetaria. Esta unión activa a las plaquetas, causando mayor liberación de F4P y la formación del
complejo F4P-heparina. Las plaquetas cubiertas con complejos inmunes son eliminadas con rapidez por
el sistema retículoendotelial, causando así la trombocitopenia. Las complicaciones trombóticas en la TIH
se deben a la activación de las plaquetas por los complejos inmunes, lo que provoca la formación de
micropartículas de plaquetas y mayor generación de trombina.99 El F4P también se une a los
glucosaminoglucanos sulfatados semejantes a heparina (v.gr., heparán sulfato) sobre la superficie de las
células endoteliales. Las evidencias in vitro indican que el anticuerpo en la TIH es capaz de unirse a las
células endoteliales, lo que las activa y predispone a la trombosis.100

Figura 3

Trombocitopenia inducida por
heparina

Cuadro clínico
La TVP es el evento que con frecuencia lleva al diagnóstico de TIH. El trastorno puede complicarse por
gangrena de la extremidad, en especial en el caso del tratamiento con warfarina sin una cobertura
anticoagulante alternativa concomitante (ver adelante). La trombosis arterial incluye isquemia de la
extremidad, eventos cerebrovasculares, infarto al miocardio y, con menos frecuencia, trombosis
mesentérica y de la arteria renal. Algunos pacientes tienen datos de laboratorio que apoyan el



diagnóstico de CID. Al inicio se pensó que el riesgo de trombosis asociada a la TIH era bajo; sin embargo,
en un estudio clínico extenso reciente el riesgo de trombosis fue mayor al 50 por ciento en un grupo de
pacientes ortopédicos que desarrollaron TIH durante el posoperatorio como resultado de la profilaxis
con heparina.99

Diagnóstico

La prueba más empleada para diagnosticar TIH es la agregación de plaquetas inducida por heparina en
presencia de suero del paciente. Sin embargo, la sensibilidad de esta prueba puede ser tan baja como del
50 por ciento.101 En ocasiones el suero del paciente puede causar agregación espontánea de las plaquetas
del donador en ausencia de heparina, haciendo imposible la interpretación correcta de los resultados. Se
ha desarrollado una prueba de ELISA para detectar anticuerpos en el suero de los pacientes reactivos al
complejo F4P-heparina. Sin embargo, debido a que la TIH puede complicarse con problemas
trombóticos serios, el diagnóstico de TIH debe basarse principalmente en los datos clínicos y el
tratamiento deberá iniciarse aún antes de la confirmación por laboratorio.

Tratamiento

El tratamiento de la TIH consiste en suspender el uso de heparina de inmediato e iniciar un tratamiento
anticoagulante alternativo. Es importante suspender todos los tipos de administración de heparina:
existen reportes anecdóticos de TIH causada por las cantidades mínimas de heparina que se usaban en
las líneas arteriales.

Si el paciente ha recibido warfarina durante 4 a 5 días y el INR ha alcanzado niveles terapéuticos
adecuados, el clínico puede usar solo warfarina y vigilar al paciente en forma cuidadosa. Sin embargo, si
el paciente ha recibido warfarina durante menos de 4 días o tiene evidencia de una complicación
trombótica deberá emplearse un anticoagulante alternativo.

Si el paciente tiene solo trombocitopenia leve, sin evidencia de trombosis, puede ser adecuado suspender
la heparina y vigilar al paciente en forma cuidadosa sin un tratamiento anticoagulante alternativo. Sin
embargo, el autor suele tratar el estado hipercoagulable subyacente con un anticoagulante alternativo.
Este enfoque agresivo está apoyado por un estudio reciente retrospectivo de cohortes en el que alrededor
de la mitad de los pacientes con TIH aislada al inicio desarrollaron trombosis en los primeros 30 días
después de suspendida la heparina.97

Aunque la HBPM es mucho menos inmunogénica que la heparina estándar para causar TIH,99 no puede
usarse como un sustituto seguro cuando un paciente desarrolla TIH por la heparina estándar. La HBPM
y la heparina estándar tienen una extensa reactividad cruzada (> 90 por ciento) en términos de
reconocimiento por anticuerpos. La HBPM no es una buena opción en los pacientes con TIH.

El danaparoide es un anticoagulante autorizado recientemente para la profilaxis de las TVP. El
medicamento puede usarse también en pacientes con TIH. Es un compuesto heparinoide de bajo peso
molecular formado de heparán sulfato, dermatán sulfato y condroitín sulfato. El efecto anticoagulante
del danaparoide está mediado por una combinación de AT-III, cofactor II de heparina y un mecanismo
celular endotelial no definido que actúa para hacer al danaparoide un inhibidor más selectivo del factor



Xa que la HBPM. La relación anti-Xa-antitrombina del danaparoide es 28:1, lo que es alrededor de 10
veces mayor que para la HBPM. El danaparoide se vigila por una prueba anti-Xa, no con TPTa, y tiene
escasa reacción cruzada in vitro (alrededor del 10 por ciento) con el anticuerpo de la TIH.102 El nivel anti-
Xa se mantiene entre 0.5 y 0.8 U/ml.

El danaparoide es eficaz para tratar las TVP agudas y la TIH (en dosis de 2,000 unidades anti-Xa en bolo
IV, seguido de 2,000 unidades por vía subcutánea bid).103 También se ha empleado con éxito en mujeres
embarazadas con TIH.104 Las desventajas potenciales del danaparoide son su costo y su vida media larga
(25 horas), además de que no tiene antídoto. Cuando ocurre hemorragia por la administración de
danaparoide, ésta puede ser difícil de revertir. Al igual que la HBPM, el danaparoide se elimina por vía
renal. En los pacientes con insuficiencia renal deben medirse los niveles anti-Xa.

El hirudin, un péptido de 65 aminoácidos extraído de la glándula salival de la sanguijuela medicinal
(Hirudo medicinalis), es un inhibidor directo y potente de la trombina. El hirudin se une en forma
directa al sitio activo de la trombina, independientemente de la AT-III. No es neutralizado por el F4P. La
función anticoagulante del hirudin es vigilada por medio de TPTa.

El lepirudin es una forma recombinante de hirudin que recientemente se autorizó para emplearse en el
tratamiento de la TIH. En dos estudios clínicos prospectivos, el uso de lepirudin redujo las
complicaciones trombóticas serias en alrededor del 20 por ciento en los pacientes que recibieron el
fármaco (comparado con una tasa de alrededor del 40 por ciento en los sujetos controles
históricos).104,105 El lepirudin se administró en bolo IV (0.4 mg/kg) seguido de una infusión continua de
0.15 mg/kg/h. Los pacientes fueron vigilados para mantener un TPTa de 1.5 a 3 veces el normal por 2 a
10 días, según estuviera indicado. Los pacientes presentaron incremento en sangrados leves (en sitios de
punción, epistaxis y hematuria) pero no hemorragia intracraneal. Es importante mencionar que el 40 por
ciento de los pacientes desarrolló anticuerpos antihirudin. No existen anticuerpos antihirudin y en
realidad éstos pueden aumentar la potencia del fármaco, quizá al retrasar su eliminación, otro motivo
para vigilar los niveles del TPTa. Según estudios de cardiología intervencionista, el riesgo de hemorragia
aumenta en forma sustancial con el uso concomitante de trombolíticos, por lo que no es aconsejable usar
estos agentes en combinación. No existe un antídoto eficaz para el lepirudin, pero éste tiene una vida
media más corta que el danaparoide (alrededor de 1.3 contra 25 horas). En la actualidad están en
desarrollo otros inhibidores directos de la trombina con posibles aplicaciones para la TIH.

NEOPLASIAS - SINDROME DE TROUSSEAU

Epidemiología

Algunos pacientes con cáncer (con frecuencia tumores sólidos ocultos del páncreas, ovario, hígado,
cerebro, colon, pulmón o mama) tienen mayor propensión a desarrollar trombosis arterial recurrente,
trombosis venosa, tromboembolia y síndrome de Trousseau.106 En un estudio prospectivo reciente de
pacientes que presentaron TVP idiopática sintomática, se desarrolló cáncer en alrededor del 8 por ciento
de los pacientes durante un periodo de seguimiento de 2 años (relación de momios de 2.3). En los
pacientes con trombosis recurrente la incidencia de cáncer fue aún mayor (17 por ciento, con relación de
momios de 4.3).107 Estos pacientes desarrollaron una endocarditis trombótica no bacteriana en la que se



depositó fibrina estéril en la válvula mitral. El coágulo de fibrina puede embolizar para causar isquemia
digital, isquemia cerebral transitoria y eventos cerebrovasculares. La trombosis venosa suele
manifestarse como tromboflebitis migratoria superficial o TVP de las extremidades inferiores.

Fisiopatología

La causa subyacente del síndrome de Trousseau es una forma compensada y crónica de CID. Los
procoagulantes activados generados en la CID aumentan la trombosis. En un estudio histológico
reciente, las tinciones inmunoquímicas de cortes de tumores que con frecuencia se asocian con síndrome
de Trousseau mostraron la presencia de factor tisular en la superficie tumoral.108,109 Se ha purificado un
procoagulante tumoral, identificado como una proteasa de cisteína, de algunos adenocarcinomas y
células leucémicas que puede activar la cascada de la coagulación al activar en forma directa el factor
X.110,111 La interacción de las células tumorales con monocitos, plaquetas y células endoteliales puede
generar también citocinas inflamatorias e inducir actividad procoagulante endotelial y monocítica,
exacerbando la trombosis.

Diagnóstico

Los datos de laboratorio en el síndrome de Trousseau muestran evidencia de CID crónica de bajo grado
(i.e., niveles anormalmente altos o bajos de fibrinógeno y plaquetas y niveles altos de dímero D). El TP y
el TPT generalmente no están prolongados. Es rara la CID en estos pacientes.

Tratamiento

Siempre surge la duda de qué tan agresivo debe ser el abordaje diagnóstico de un cáncer subyacente en
un paciente con una TVP idiopática. Los estudios no han demostrado que las evaluaciones muy intensas
tengan beneficio y una buena relación costo-eficacia.112 En un estudio reciente de cohortes, los
diagnósticos de cáncer después de un evento trombótico fueron mayores durante los primeros 6 meses
de seguimiento y disminuyeron con rapidez a niveles normales después del primer año. Además, el 40
por ciento de los pacientes con diagnóstico de cáncer en el primer año tenían metástasis a distancia en el
momento del diagnóstico. No es claro si un diagnóstico más temprano, después del evento trombótico,
hubiera cambiado el pronóstico de estos pacientes. Los investigadores concluyeron que no se justifica un
enfoque agresivo para investigar un cáncer oculto en estos pacientes.113

En la actualidad es prudente realizar una historia clínica cuidadosa, un examen físico, radiografía de
tórax, citología hemática y química sanguínea de rutina. Algunos especialistas han recomendado pruebas
múltiples de sangre oculta en heces, antígeno prostático específico en los varones y mamografía y
ultrasonido pélvico en las mujeres.114,115 Debe realizarse una vigilancia cuidadosa y se harán las pruebas
indicadas según los resultados de la evaluación inicial.116

La clave para el manejo del síndrome de Trosseau consiste en diagnosticar y tratar el tumor subyacente.
Por desgracia, los tumores suelen manifestarse en forma explosiva en los pacientes con este síndrome y
pueden no responder a los tratamientos habituales. La warfarina, en dosis suficiente para mantener el
INR de 2 a 3, suele no ser eficaz para el tratamiento de las trombosis en estos pacientes. Los enfermos
con síndrome de Trousseau suelen requerir la administración a largo plazo de heparina en dosis



completas (sea estándar o HBPM). Si un paciente está recibiendo quimioterapia para tratar el cáncer
subyacente puede esperarse una exacerbación de la CID asociada con la lisis del tumor por que se
requerirá mayor dosis de heparina.

REACCIONES TROMBOTICAS POR ESTROGENOS

Los anticonceptivos orales aumentan el riesgo de enfermedad tromboembólica alrededor de cuatro
veces.117 Estudios epidemiológicos recientes indican que los anticonceptivos que contienen
progestágenos de tercera generación tienen un riesgo del doble de trombosis comparado con los
fármacos de segunda generación. Por este motivo, se prefieren los medicamentos de segunda generación
para quienes emplean por primera vez anticonceptivos orales.118 El riesgo de tromboembolia venosa
desaparece al suspender estos medicamentos.

El riesgo de tromboembolia venosa es alrededor de tres veces mayor en mujeres pomenopáusicas que
reciben sustitución estrogénica en comparación con las que no reciben estrógenos. Sin embargo, el riesgo
absoluto es bajo, calculado en alrededor de 3.2 por 10,000 pacientes-año. Por lo tanto, la sustitución
estrogénica no está contraindicada en los pacientes que buscan los beneficios potenciales relacionados a
la osteoporosis y la enfermedad coronaria.119,120

La explicación para la asociación entre el uso de estrógenos y la enfermedad tromboembólica se
desconoce. Se han observado cambios en los niveles plasmáticos de gran número de proteínas que
participan en la coagulación y la fibrinolisis, incluyendo reducción en la proteína S y la AT-III y aumento
en el plasminógeno. Sin embargo, los cambios suelen ser modestos y no parecen ser los responsables del
mayor riesgo de trombosis.

Tratamiento de los pacientes con factores de riesgo para tromboembolia venosa

TRATAMIENTO AGUDO DE LA TROMBOEMBOLIA VENOSA

El manejo agudo de un episodio inicial de TVP o embolia pulmonar en los pacientes con factores de
riesgo posibles o demostrados para trombosis es el mismo que para el resto de los pacientes. En cuanto
se realiza el diagnóstico el paciente debe ser anticoagulado con heparina. La HBPM por vía subcutánea se
ha convertido en el fármaco de elección por su facilidad de uso y por el hecho de que no requiere la
medición frecuente del TPT para ajustar la dosis. Los estudios aleatorios han demostrado que la HBPM
es segura y eficaz para el tratamiento en casa.121,122

Después de iniciar la heparina los pacientes comienzan con warfarina en forma concomitante. Los
medicamentos deben traslaparse por lo menos 5 días, incluso si el INR alcanza un rango terapeútico (i.e.,
2 a 3) antes de ese tiempo. La prolongación inicial del TP después de la administración de warfarina
puede atribuirse principalmente a la depleción factor VII funcional. El efecto antitrombótico real de la
warfarina ocurre después, cuando el factor X y la protrombina disminuyen a menos del 20 por ciento.
Puede ocurrir propagación de la trombosis si la heparina se suspende en forma prematura.

El INR debe mantenerse entre 2 y 3 en la mayoría de los pacientes. Sin embargo, en pacientes con
síndrome de anticuerpos antifosfolípido suele recomendarse un tratamiento anticoagulante más agresivo
(i.e., INR 3.0 a 3.5) (ver adelante).



El tratamiento con warfarina suele suspenderse por 3 a 6 meses. En un estudio reciente y prospectivo de
tratamiento con anticoagulación oral en pacientes con un primer episodio de tromboembolia venosa, fue
adecuado el tratamiento durante 6 semanas para los pacientes con factores de riesgo reversibles (v.gr.,
cirugía, traumatismo, inmovilización temporal y uso de anticonceptivos). Por otro lado, el tratamiento
anticoagulante por vía oral durante 6 meses fue claramente superior para los pacientes con
tromboembolia venosa idiopática (que se supone tienen factores de riesgo intrínsecos).123 Sin embargo,
la tasa de recurrencia fue alta, alrededor de 12 por ciento a 2 años. Con base en esta evidencia, está
indicado administrar por lo menos 6 meses de anticoagulación oral en un paciente con un primer
episodio de TVP idiopática o embolia pulmonar. Durante 3 a 4 semanas después de suspender la
warfarina los pacientes deben ser evaluados en busca de factores de riesgo de hipercoagulabilidad (v.gr.,
deficiencia de AT-III, proteína C y proteína S, anticuerpos antifosfolípidos y resistencia a la proteína C
activada). La genotipificación con ADN para el factor V de Leiden puede realizarse en el momento del
diagnóstico inicial.

El tratamiento posterior dependerá de los resultados del estado hipercoagulable. También es importante
evaluar otros factores de riesgo. Las deficiencias heterocigotas de AT-III, proteína C y proteína S suelen
considerarse factores de riesgo más importantes que el factor V de Leiden. La deficiencia de AT-III
probablemente implique el mayor riesgo. La tasa de recurrencia en pacientes con síndrome
antifosfolípido es tan alta como 50 a 70 por ciento en algunos estudios.

Dos estudios prospectivos ayudaron a evaluar el riesgo y beneficio del tratamiento a largo de la
tromboembolia venosa. En un estudio, los pacientes fueron asignados en forma aleatoria para recibir
tratamiento anticoagulante por 6 meses o en forma indefinida después de un segundo episodio de TVP o
embolia pulmonar.124 Por el diseño del estudio se excluyó a los enfermos con deficiencias de AT-III,
proteína C y proteína S. Después de 4 años de seguimiento el grupo asignado a 6 meses de tratamiento
tuvo una tasa de recurrencia mucho más alta (20.7 por ciento) que el grupo con tratamiento continuo
(2.6 por ciento). No fue sorprendente que existieron más sangrados en este último grupo (8.6 por ciento
contra 2.7 por ciento, con una incidencia anual de hemorragias importantes de 2.4 por ciento por año).

En otro estudio, los pacientes con un primer episodio de tromboembolia venosa idiopática fueron
distribuidos en forma aleatoria para recibir placebo o tratamiento anticoagulante oral por 2 años después
de completar 3 meses de tratamiento anticoagulante.125 El grupo placebo tuvo una tasa de recurrencia de
alrededor del 27 por ciento por paciente-año y el grupo con warfarina tuvo una tasa de recurrencia de 1.3
por ciento por paciente-año. El grupo con warfarina tuvo una tasa de hemorragias importantes de 3.8
por ciento por paciente-año. Cuando se analizaron los factores de riesgo para recurrencia, ni el factor V
de Leiden ni la mutación 20210A de la protrombina tuvieron un efecto significativo. Solo el
anticoagulante lúpico se asoció en forma significativa con las recurrencias.125

Estos estudios demuestran que el tratamiento con anticoagulación oral durante 3 meses es inadecuado
en los pacientes con tromboembolia venosa idiopática. Sin embargo, aún no se ha definido la duración
óptima del tratamiento anticoagulante oral a largo plazo. Es importante mencionar que no existen
diferencias significativas en la mortalidad entre los pacientes que reciben tratamiento prolongado o los
que reciben esquemas más breves.



Hasta el momento no existen evidencias que sugieran que el tratamiento anticoagulante profiláctico
mejora la supervivencia global. Estudios históricos de familias con deficiencias de AT-III y proteína C no
muestran mayor mortalidad que la de la población general.126,127

El riesgo de recurrencia determina el tratamiento a largo plazo de la tromboembolia [ver tabla 6].128,129

Antes de iniciar tratamiento de anticoagulación por tiempo prolongado en un paciente con riesgo alto el
clínico debe considerar también el peligro de que el paciente sangre. Debido a que suele ser difícil
distinguir entre la TVP recurrente y las exacerbaciones de un síndrome posflebítico subyacente, en
ocasiones es adecuado realizar un ultrasonido duplex de las extremidades inferiores después de la
resolución de un episodio de TVP. El estudio servirá como base para una comparación futura.



Tabla 6  Lineamientos generales para el manejo de los pacientes con tromboembolias
venosas

Riesgo de recurrencia Tratamiento

Alto

Trombosis idiopática recurrente
Una trombosis que puso en peligro
la vida
Una trombosis espontánea en un
sitio poco habitual (v.gr., trombosis
mesentérica o cerebral)
Una trombosis espontánea
asociada con síndrome de
anticuerpos antifosfolípido
Una trombosis con dos factores de
riesgo permanentes
Una trombosis con síndrome de
Trousseau

Tratamiento con anticoagulación oral de por
vida: INR de 2.0 a 3.0 en todos los casos excepto
con síndrome antifosfolípido (INR, 3.0 a 3.5)

Medio

Una trombosis con un factor de
riesgo permanente (excepto
síndrome de Trousseau)
Trombosis idiopática sin un factor
de riesgo identificable
Persona asintomática con un factor
de riesgo permanente

6 meses de anticoagulación oral después del
primer episodio de trombosis, profilaxis
vigorosa en las situaciones de riesgo alto

Bajo

Una trombosis con un factor de
riesgo reversible

6 semanas de anticoagulación oral después del
primer episodio de trombosis, profilaxis
vigorosa en las situaciones de riesgo alto

INR- relación normalizada internacional

Reconocimientos
Figuras 1 a 3 Dr. Rajeev Doshi.
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Figuras

Figura 1 Factor V de Leiden La degradación del factor V de Leiden por la proteína C activada (PCA)
es significativamente menor que la del factor V normal activado (factor Va), que causa mayor
generación de trombina (a). Evidencias recientes sugieren que el factor V normal, junto con la
proteína S, sirven como cofactor de la PCA en la inhibición del factor VIIIa (b). Esta función del factor
V como cofactor de la PCA requiere de la separación del factor V por la PCA en la arginina 506, por
lo tanto, el factor V de Leiden tiene pobre función como cofactor.



Figura 2 Metabolismo de la homocisteína El metabolismo intracelular de la homocisteína ocurre a
través de remetilación a metionina o transulfuración a cisteína. 129 (BHMT- betaine- homocisteína
metiltransferasa, CBS-cistationina-b-sintetasa, MS- metionina sintetasa, MTHFR- 5,10-
metilenotetrahidrofolato reductasa.)



Figura 3 Trombocitopenia inducida por heparina En una posible explicación para la trombocitopenia
inducida por heparina, los anticuerpos IgG reconocen a los complejos factor 4 plaquetario (F4P)-
heparina. Este complejo inmune se une a los receptores Fc en las plaquetas circulantes. La
activación de las plaquetas mediada por el Fc libera F4P de los gránulos a en las plaquetas,
estableciendo un ciclo de activación de plaquetas y formación de micropartículas de plaquetas que
son protrombóticas. La eliminación de las plaquetas cubiertas con complejos inmunes por el sistema
retículoendotelial causa la trombocitopenia. El F4P se une también al heparán sulfato en la
superficie de las células endoteliales, causando lesión inmunológica, trombosis y coagulación
intravascular diseminada. 131


