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Trombosis e inflamacion vascular

El proceso de trombosis es mas que una coagulacion sanguinea excesiva, y muchas veces debe
considerarse como inflamacién vascular. La triada clasica de Virchow identifica a tres elementos
importantes en la fisiopatologia de la trombosis, dano endotelial, reduccién del flujo sanguineo y
desequilibrio entre los factores pro y anticoagulantes.

Las células endoteliales pueden activarse o lesionarse por diversos estimulos, incluyendo traumatismos
mecanicos, endotoxinas y citocinas, proteasas, mediadores inflamatorios, depoésito de complejos
inmunes, radicales de oxigeno e hipoxia. Cada uno de estos estimulos endoteliales afecta multiples
facetas de las propiedades funcionales de la célula endotelial, cambiando al final su fenotipo funcional
general de un estado antitrombético natural a un estado protrombético.

El endotelio vascular, en su localizacion tnica en la pared del vaso, es capaz de detectar y responder a las
diferentes fuerzas mecanicas en la circulacion sanguinea. Las fuerzas de cizalla causadas por la fuerza de
friccion del flujo sanguineo parecen ser especialmente importantes para regular la funcion endotelial. En
las regiones de flujo lineal la circulaciéon la sangre fluye en patrones laminares en forma pulsatil y
regular. Este flujo laminar constante parece promover un fenotipo endotelial antitromboético. En las
areas en que se altera el flujo laminar, como los sitios de bifurcacidon vascular o estenosis, el endotelio
puede estar expuesto a cambios significativos en los gradientes de cizalla y a inversion del flujo, con lo
que las células se activan y se vuelven protromboticas.

Las causas del desequilibrio entre los factores procoagulantes y anticoagulantes pueden ser hereditarios
o adquiridos. Algunos factores de la coagulaciéon, como el factor VIII y el fibrin6geno, son reactantes de
fase aguda y sus niveles en plasma aumentan en forma significativa en los estados de inflamacion aguda,
quiza confiriendo un estado protrombotico transitorio. Algunas deficiencias hereditarias de las proteinas
anticoagulantes se asocian con trombosis recurrentes, y constituyen algunos de los estados clinicos 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 interactian con la predisposicion
protrombotica sistémica pueden tener un papel determinante en la evolucion clinica. Es posible que los
mecanismos de control hemostatico especificos del lecho vascular sean importantes en la compleja
fisiopatologia de la trombosis.

Estudio del paciente con trastornos trombéticos

Como se describid antes, la trombosis es la culminacién de una serie compleja de eventos que provocan
inflamacion vascular. Son eventos desencadenantes comunes la cirugia, el traumatismo, el embarazo, las



neoplasias, la inmovilizaciéon prolongada y la infeccion. El trastorno puede ser evidente o subclinico (i.e.,
pretromboético). Cuando ocurre una trombosis en una persona aparentemente normal sin ningin 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 predisposicién clinica 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-IIT (AT-III) se encuentran entre los estados hipercoagulables mejor
caracterizados. Los estados hipercoagulables pueden ser hereditarios o adquiridos, asociados con
diversos procesos fisioldgicos y clinicos.



Tabla 1 Estados hipercoagulables hereditarios y adquiridos

Hereditarios

Resistencia a la proteina C activada/factor V de Leiden
Mutacion 20210A del gen de la protrombina
Deficiencia de antitrombina III

Deficiencia de proteina C

Deficiencia de proteina S

Hiperhomocisteinemia

Adgquiridos

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
Estados hipercoagulables asociados con estimulos fisiol6gicos o trombogénicos:

Edad avanzada
Anticonceptivos orales
Embarazo

Cirugia

Traumatismo

Estados hipercoagulables asociados con otras condiciones clinicas:

Neoplasias—sindrome de Trousseau

Trombocitopenia inducida por heparina con trombosis

Sindrome nefroético

Hiperviscosidad (policitemia vera, macroglobulinemia de Waldenstrom,
mieloma multiple)

Trastornos mieloproliferativos (policitemia vera, trombocitopenia
esencial)

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Anemia de células falciformes

Raros o no bien establecidos

Disfibrinogenemia

Hipoplasminogenemia, displasminogenemia

Trombomodulina anormal

Deficiencia de factor XII

Factor VII, factor VIII, fibrin6geno, lipoproteina(a), inhibidor del activador del
plasmindgeno-1 elevados

ASPECTOS CLINICOS PRINCIPALES EN LOS TRASTORNOS TROMBOTICOS



Los aspectos importantes a considerar en un paciente con un trastorno trombotico 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) ¢Cuando debe realizarse la
evaluacion? (4) ¢El paciente ha sido tratado en forma adecuada para la trombosis? (5) ¢Durante cuanto
tiempo debe recibir anticoagulantes el paciente? Las respuestas a estas preguntas deben tomar en
consideracion 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, ademas del sitio, tipo y severidad
de la trombosis.

Edad en el momento de la primera trombosis

En un estudio retrospectivo reciente que incluy6 a 150 familias con trombofilia hereditaria, la edad
promedio en el momento de la primera trombosis fue de 35 a 40 afios. Sin embargo, ocurrieron episodios
hasta durante la segunda década de la vida si el paciente tenia méas de un factor de riesgo hereditario.

Presencia o ausencia de factores de riesgo trombotico coexistentes

En los pacientes con trombofilia hereditaria con frecuencia la trombosis coincide con un evento
desencadenante, como embarazo, uso de anticonceptivos orales o cirugia." En ocasiones la trombosis
puede ser espontanea e idiopatica. Cuando ocurren trombosis espontaneas e idiopaticas 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 cirugias previas (en
especial procedimientos ortopédicos) sin complicaciones trombéticas y acude por una trombosis de
inicio reciente. Las condiciones probables en estos casos son el sindrome de anticuerpos antifosfolipido y
el sindrome de Trousseau, causado por una neoplasia subyacente. El sindrome de anticuerpos
antifosfolipido puede asociarse con una enfermedad autoinmune del tejido conectivo y en este caso
deberan buscarse manifestaciones clinicas y serologicas. Las neoplasias asociadas al estado
hipercoagulable pueden ser subclinicas, pero no suele ser util realizar una investigaciéon extensa para
detectarlas. Es ttil conocer la duracién de la trombosis. Las trombosis recurrentes que tardan varios afos
en repetir es poco probable que se relacionen con cancer porque éste suele ser aparente durante el
primer afo posterior al evento trombotico inicial [ver adelante, Neoplasias, sindrome 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 clinica suele ser la culminacion
de mas de un factor de riesgo trombogénico, de los cuales solo uno puede ser irreversible y hereditario.
En los pacientes con trombosis sintomatica y estados hipercoagulables hereditarios bien documentados
no es raro encontrar otros familiares con la misma deficiencia pero sin trombosis clinica.

Trombosis venosa contra trombosis arterial

El diagnostico diferencial de la trombosis venosa y la trombosis arterial recurrentes es muy diferente. La
mayoria 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 sindrome antifosfolipido y la hiperhomocistinemia, se asocian con ambos
tipos de trombosis.

Sitios atipicos de trombosis

La mayoria de las trombosis consisten en TVP de las extremidades inferiores. Un sitio atipico sugiere la
existencia de un estado hipercoagulable subyacente. Las trombosis de venas hepaticas, venas
mesentéricas, venas cerebrales o la necrosis cutanea por la administracion de warfarina obligan a
investigar esta posibilidad. Las trombosis espontaneas de las venas axilares también indican la presencia

de un estado hipercoagulable subyacente; sin embargo, esta asociacion ha sido motivo de controversia."
2a

Evaluacién del estado hipercoagulable

Con base en los factores anteriores, en un paciente que presenta un primer episodio de trombosis clinica
debe decidirse qué evaluacion se realizard 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 idiopatica u ocurre en un sitio atipico, esta
justificada la evaluacion.

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 sindrome posflebitico.
La exacerbacion aguda del sindrome posflebitico, con aumento en el edema y dolor de la extremidad,
pueden ser dificiles de distinguir de la TVP aguda recurrente. La revision de los estudios previos de
Doppler puede ser muy util al considerar estas posibilidades.

Debido a que no se cuenta con estudios de costo-eficacia y evolucion, es dificil establecer lineamientos
practicos respecto a la extension que debe tener la evaluacion del estado hipercoagulable. En general,
esto dependera 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, proteina C, proteina Sy
anticoagulante lapico 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 espontdnea e historia previa negativa de trombosis. Las
posibilidades en este paciente deben incluir sindrome de anticuerpos antifosfolipico, deficiencia
adquirida de AT-III (por sindrome nefrético no detectado) o cancer que causa un sindrome de Trousseau
[ver tabla 2].



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

hipercoagulable
Causa subyacente Evaluacién de laboratorio
Trombosis venosa Resistencia a la proteina C activada

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

Mutacién 20210A para la protrombina (prueba genética)
Antitrombina III (ensayo funcional)

Proteina C (ensayo funcional)

Proteina S

Ensayo funcional
Ensayo antigénico para proteina S libre

Trombosis arterial Anticuerpos asociados con trombocitopenia inducida por heparina*
Coagulacion intravascular diseminada crénica (sindrome de Trousseau)*
Lipoproteina(a)

Trombosis venosa y/o | Homocisteina plasmética

arterial ]
Nivel en ayuno

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

Anticuerpos antifosfolipido

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

Disfibrinogenemia (si se sospecha trombofilia)

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

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

Momento de la evaluacion También es importante el momento adecuado para la evaluaciéon. En el
momento del diagnéstico inicial de un evento trombético se han consumido muchos inhibidores de la
cascada de la coagulacion (v.gr., AT-III y proteina C). Por lo tanto, la reduccion en los niveles plasmaticos



de estas proteinas no pueden atribuirse a una deficiencia hereditaria. Por lo general, es mejor posponer
la evaluacion hasta que se haya resuelto por completo el episodio trombotico agudo, de preferencia
algunas semanas después de concluida la anticoagulacion por via oral. Sin embargo, las pruebas para
genotipos especificos (v.gr., factor V de Leiden) pueden realizarse en cualquier momento. Las pruebas de
anticuerpos antifosfolipido deben hacerse en el momento del diagnéstico porque la presencia de estos
anticuerpos modificara 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 varia de 1 a 25 por ciento [ver tabla 3]. Los pacientes con trombosis sintomética con frecuencia
tienen més 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 comparacion con la poblacion general.

Tabla 3 Frecuenciay tiempo relativo de trombosis venosa en estados hipercoagulables

seleccionados*

Condicion Riesgo relativo* Frecuencia™
Deficiencia de antitrombina III Alto 1-2%
Deficiencia de proteina C Alto 3-4%
Deficiencia de proteina S Alto 2-3%
Factor V de Leiden Modesto 20-25%
Mutacion 212102 Modesto 10%
Hiperhomocisteinemia Modesto 10%
Uso de anticonceptivos orales Modesto ND

*La incidencia de tromboembolia venosa en la poblacién normal se calcula que es de 0.008 por ciento
por ano (0.03 por ciento por afio en pacientes que reciben anticonceptivos orales).

+Riesgo modesto se define como un incremento de 2.5 a 5 veces segun 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 Il



Epidemiologia

La frecuencia de deficiencia de AT-III hereditaria sintomatica en la poblacion general se ha calculado en
una de cada 2,000 personas.? Los dos tipos de deficiencia de AT-III se trasmiten con patrén autosémico
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 senales de detencidon
prematura en el proceso de traduccion de la proteina. La deficiencia de tipo II es causada por un defecto
cualitativo de la AT-IIT en el que los niveles plasmaticos del antigeno son normales. El defecto suele
consistir en un cambio de un solo nucleétido que provoca mutaciones sin sentido, dando origen a una
proteina disfuncional. Puede ocurrir deficiencia adquirida de AT-III después de la administracion de
heparina intravenosa por mas de 3 dias, después del tratamiento con asparaginasa y en pacientes con
coagulacion intravascular diseminada (CID), hepatopatia severa o sindrome nefrético.

Fisiopatologia y cuadro clinico

La deficiencia de AT-III altera la inactivacion de los factores de la coagulacion 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 plasmaético determinado, pero lo hace en forma muy lenta, a menos que se active
por el heparan sulfato de la superficie de la célula endotelial o por la heparina administrada Los
pacientes con deficiencia hereditaria de AT-III tienen evidencia de activacion continua del factor X y
generacion 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 especifico como embarazo, cirugia, infecciéon, inmovilizacién o
traumatismo. Esta asociaciéon sugiere que la sobreposicion de un estimulo protrombético en un estado
hipercoagulable causa trombosis clinica. 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.* Los
pacientes afectados suelen tener historia familiar de trombosis recurrentes, que por lo general comienzan
en la juventud y suelen asociarse con cirugia 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 afos s6lo el 10 por ciento de estos pacientes no
ha tenido sintomas.

Diagnéstico y tratamiento

Los pacientes con deficiencia de AT-III tienen una reduccion sorprendentemente modesta en la proteina,
y sus valores medidos por bioensayo e inmunoensayo varian de 25 a 60 por ciento del normal en el caso
de deficiencia tipo I. La deficiencia homocigota es muy rara, quiza porque la condiciéon 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 evalien ambos tipos de deficiencia.

El estudio de familias grandes con deficiencia de AT-III indica que la profilaxis con anticoagulaciéon no
estd indicada en los portadores asintomaticos de la deficiencia.” Estos portadores asintomaticos deben
recibir anticoagulacion profilactica si estdn expuestos a situaciones que se sabe aumentan el riesgo
trombogénico, como la cirugia abdominal.> Sin embargo, una vez que ha ocurrido un evento trombotico
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 prolongacion minima del tiempo parcial de tromboplastina (TPT) después de la administracion de
dosis terapéuticas de este medicamento.

Si ocurre resistencia a la heparina debe administrarse heparina mas 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 cirugia 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 infusion a las 24 horas de modo que se mantenga un nivel
normal de AT-III durante 5 a 7 dias después del parto o cirugia. El embarazo en las pacientes con
deficiencia de AT-III es dificil de manejar. Debe iniciarse la combinacién de heparina subcutinea (en
dosis de 15,000 unidades cada 12 horas) y AT-III al comenzar el trabajo de parto y continuarse durante el
alumbramiento.® 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
Fisiopatologia y cuadro clinico

La deficiencia o defecto en la proteina C o la proteina S causa pérdida de la capacidad para inactivar el
factor VIIIa y el factor Va excesivos, los dos principales cofactores que regulan la amplificacion de la
cascada de coagulacién. Los niveles de proteina C son bajos en los pacientes con CID y hepatopatia, quiza
porque la activacion de la hemostasia consume este factor.

La deficiencia homocigota de proteina 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 manifestacion
trombotica de la deficiencia de proteina C puede expresarse en forma autosémica recesiva o autosémica
dominante. Muchos pacientes con deficiencia heterocigota y otras personas con niveles normales bajos
de proteina C no tienen historia de trombosis.” Sin embargo, otros enfermos con deficiencia heterocigota
tienen una tendencia definitiva a desarrollar trombosis venosas incluso a pesar de niveles de proteinas C
en 40 a 50 por ciento del normal. Esta variabilidad fenotipica sugiere interacciones multigénicas y apoya
la hipotesis de que la trombosis clinica en estos pacientes puede deberse a la combinacion de deficiencia
de proteina C y una o mas mutaciones protrombéticas.® Al parecer la trombosis venosa cerebral explica
los casos de infarto cerebral hemorragico que ocurren en adultos jovenes con deficiencia de proteina C.



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

En la actualidad se cuenta con estudios funcionales y antigénicos de proteina C y proteina S en casi todos
los laboratorios de coagulaciéon. Los estudios funcionales son preferibles ara el diagndstico. Es
importante medir la proteina S libre porque algunos pacientes con niveles bajos de proteina S libre
tienen niveles normales o limitrofe de proteina S total. Los ensayos de coagulacion para proteina Cy S

pueden mostrar niveles falsos bajos cuando existe mutacién del factor V de Leiden.'*
Tratamiento

Los anticoagulantes orales, como la warfarina, son el tratamiento de eleccion para prevenir las
trombosis, a pesar de que disminuyen atin mas los niveles de proteina C. Debido a que la vida media de
la proteina C es de solo 6 a 7 horas, mucho més corta que la de la protrombina y el factor X, al iniciar el
tratamiento con warfarina en un paciente con deficiencia de proteina 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 complicaciéon rara del
tratamiento anticoagulante.

FACTOR V DE LEIDEN
Epidemiologia

De la poblacion caucésica en general, alrededor del 5 por ciento es heterocigota para el factor V de
Leiden. Este defecto est4 practicamente ausente en otros grupos étnicos.'® El factor V de Leiden se refiere
a la resistencia a los efectos anticoagulantes de la proteina C activada (PCA) causada por una mutacién
en el factor V. El defecto se trasmite como un rasgo autosoOmico dominante y en la actualidad se
considera como el estado hipercoagulable hereditario mas comin. La prevalencia de factor V de Leiden
en pacientes con trombofilia es hasta de 20 a 50 por ciento.'*'> En un estudio grande de cohortes de
pacientes no seleccionados con un primer episodio de TVP sintomatica, se encontro6 factor V de Leiden
en el 16 por ciento de los pacientes.'® 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.'” El riesgo
relativo de TVP en un paciente con mutaciéon homocigota de factor V de Leiden (con incidencia calculada
de 0.5 a 1 por ciento por afio) es de alrededor de 80 veces mayor que el de una persona normal.’® El
riesgo de trombosis en portadores de factor V de Leiden se calcula en 4 a 8 veces mas que en no
portadores y el riesgo relativo aumenta mas 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.' Los portadores de
factor V de Leiden tienen un riesgo relativo de trombosis de 3.3.”° En algunas familias se ha reportado la



asociacion de factor V de Leiden con deficiencias de proteina C, proteina S o AT-IIL.>""*3 En general,
aunque el factor V de Leiden es muy prevalente, es un factor de riesgo relativamente débil para
trombosis.

Las manifestaciones clinicas del factor V de Leiden son semejantes a las de las deficiencias de AT-III,
proteina C y proteina S (principalmente trombosis venosa). Sin embargo, la principal manifestacion
trombotica en estos casos suele ocurrir més tarde que en otros estados trombofilicos hereditarios. En
varones aparentemente sanos y mayores de 60 anos que sufren un primer episodio de trombosis venosa,

alrededor del 25 por ciento son portadores del factor V de Leiden.**

Alrededor del 5 por ciento de los casos asociados con resistencia hereditaria a la PCA se atribuyen a otras
mutaciones y defectos.”>*” Ciertas condiciones (v.gr., aumento del factor VIII, embarazo, uso de
anticonceptivos orales y anticoagulante lipico) pueden causar un fenotipo de resistencia a la PCA.?® El
fenotipo que no es causado por factor V de Leiden puede constituir un factor de riesgo para eventos
cerebrovasculares®?3° y trombosis venosas.3"3* El riesgo global de trombosis venosas por resistencia a la
PCA es semejante o menor al implicado por el factor V de Leiden.?"

Fisiopatologia y cuadro clinico

La resistencia a los efectos anticoagulantes de la PCA es causada por una mutacion especifica en el factor
V (factor V de Leiden o factor V R506Q) que se debe a la sustitucion de un solo nucle6tido que provoca la
sustitucién de arginina con glutamina en la posicion 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 degradacion por la PCA es alrededor de 10 veces mas lenta que
la del factor V activado (factor Va) normal. Este cambio provoca mayor generacion de trombina.3*
Ademas, evidencias recientes sugieren que el factor V (pero no el factor Va), junto con la proteina S, sirve
como un cofactor de la PCA en la inhibiciéon del complejo factor VIIIa/factor IXa y que el factor V de
Leiden tiene una mala funcion como cofactor de la PCA [ver figura 1].

Figura 1

Factor V de Leiden

Diagnéstico

El diagnostico del factor V de Leiden puede hacerse en forma rapida y con precision con pruebas simples
basadas en el ADN. Estas pruebas permiten hacer el diagnostico en pacientes que han recibido
tratamiento anticoagulante con warfarina y en los que tienen anticuerpos antifosfolipidos coexistentes.
Debido a que el fenotipo de resistencia a la PCA no es causado solo por la mutacién V de Leiden, puede
ser adecuado completar el diagnostico 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, proteina C y proteina S.
Los pacientes con un primer episodio de trombosis venosa deben recibir tratamiento con anticoagulacion
por 6 meses. Se administrara anticoagulacion profilactica en situaciones que se sabe provocan trombosis,
como cirugia. Debe considerarse la anticoagulacion a largo plazo en los pacientes con trombosis
recurrente.’® En las mujeres jovenes 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 relacion

costo-eficacia.>®-3°

MUTACION 20210A DEL GEN DE LA PROTROMBINA

Una mutacion G a A en el nucleétido en la posicion 20210 de la region 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 mutacion es de 2.8, similar al riesgo relativo en pacientes con factor V de Leiden.?” La
prevalencia de la mutaciéon en personas sanas es de alrededor del 2.3 por ciento. La mutacion puede
encontrarse en hasta el 18 por ciento de los pacientes con trombosis e historia familiar de trombosis. La
presentacion mas comtn es la TVP de las extremidades inferiores. La combinacion de uso de
anticonceptivos orales y mutacion del gen de protrombina se asocia con un incremento de alrededor de
150 veces mas en el riesgo de trombosis venosa cerebral en mujeres jovenes.3”*

HIPERHOMOCISTEINEMIA
Epidemiologia

La hiperhomocisteinemia puede dividirse en tres clases: severa (concentracion en plasma de
homocisteina > 100 pml/L), moderada (25 a 100 umol/L) y leve (16 a 24 upmol/L). La
hiperhomocisteinemia severa suele ser causada por una deficiencia homocigota de la enzima cistationina
[beta]-sintetasa. Las personas afectadas tienen retraso mental, luxacion del cristalino, alteraciones
esqueléticas y enfermedad trombotica arterial y venosa severa prematura.?® La hiperhomocisteinemia
leve o moderada ocurre en los pacientes con defectos hereditarios o adquiridos en la via metabolica de la
homocisteina. La deficiencia heterocigota en la cistationina b-sintetasa es muy comun en la poblaciéon
general, con una frecuencia del 0.3 a 1.4 por ciento.3® Ocurre con frecuencia un defecto en la via de la
remetilacion causado por un mutante termolabil 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 poblaciéon general.?® Las causas comunes de
hiperhomocisteinemia adquirida incluyen deficiencias dietéticas de cobalamina, folato o piridoxina (los
cofactores esenciales para la via metabdlica de la homocisteina). Un estudio prospectivo reciente mostré
que la hiperhomocisteinemia leve es muy comun en los ancianos, pesar de concentraciones normales de

vitamina en suero.*°

La hiperhomocisteinemia leve a moderada se asocia con enfermedad cerebrovascular, enfermedad
coronaria y enfermedad vascular periférica en personas menores de 55 afios,*" y con estenosis de la

arteria carotidea en los ancianos.** Se ha encontrado en el 10 por ciento de los pacientes con un primer



episodio de TVP.43 En un estudio prospectivo reciente, se encontr6 una relacion gradual entre los niveles

aumentados de homocisteina en el plasma y la mortalidad en pacientes con enfermedad coronaria.**
Fisiopatologia y cuadro clinico

En condiciones normales la homocisteina deriva de la metionina por un proceso de transmetilaciéon. La
homocisteina puede entonces ser remetilada a metionina por dos vias o convertirse a cisteina por
transulfuracion [ver figura 2]. Una via de remetilacion es catalizada por la metionina sintetasa, en la que
el grupo metil es donado por la 5-metiltretrahidrofolato y con cobalamina (vitamina B,,) actuando como

cofactor. La otra via de remetilacion incluye a la betaina como donador del metilo. En el proceso de
transulfuraciéon la homocisteina se convierte por primera vez a cistationina, catalizada por la enzima
cistationina b-sintetasa y con piridoxina como cofactor.

Figura 2

Metabolismo de la homocisteina

La homocisteina es un aminoacido muy reactivo que contiene un grupo sulfhidrilo libre. Puede promover
la oxidacién de las lipoproteinas de baja densidad (LBD), del colesterol y al parecer es toxico para el
endotelio vascular.#>4° También puede inhibir la expresién de la trombomodulina y la activacién de la
proteina C47 y suprime la expresién de heparan sulfato en el endotelio.*® Todos estos efectos causan
hipercoagulabilidad. Recientemente se ha demostrado que la homocisteina aumenta la union de la
lipoproteina(a), una lipoproteina aterogénica, a la fibrina, lo que puede establecer un enlace entre la
hiperhomocistinemia, la trombosis y la ateroesclerosis prematura [ver adelante, Lipoproteina(a)].*° El
dafio vascular causado por los niveles altos de homocisteina causan trombosis arterial y venosa, y quiza
ateroesclerosis acelerada.

Diagnéstico

Debe sospecharse hiperhomocisteinemia en casos de enfermedad trombotica arterial y venosa,
incluyendo afeccion cerebrovascular, enfermedad arterial periférica y TVP, en especial en personas
jovenes. La homocisteina del plasma existe en forma libre y unida a proteinas, y generalmente se mide y
reporta como homocisteina total en plasma (rango normal de 6 a 15 pumol/L). El diagnoéstico 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 concentracién normal en ayuno, debe considerarse realizar una prueba de carga con metionina
cuando esté indicado.’® Se administra L-metionina (100 mg/kg) por via 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 homocisteina en plasma.
Las percentilas 9o para las muestras a las 4 y 6 horas son de 41.3 y 58.8 umol/L, respectivamente.>*>' La
percentila 95 para el nivel de 8 horas es de 35.8 umol/L en la mujer y de 38.9 umol/L en el varén.>*
Deben medirse también los niveles de folato y vitamina Bi2 en el plasma para excluir



hiperhomocisteinemia causada por deficiencias de folato o B,,. También se cuenta con una prueba de

genotipificacion de ADN para la enzima MTHFR en laboratorios comerciales.
Tratamiento

Los pacientes deben ser tratados diario con un esquema por via oral de piridoxina (250 mg) y 4cido f6lico
(5 mg), que debe normalizar los niveles elevados de homocisteina en la mayoria de los pacientes.>® Los

enfermos deben recibir suplementos de vitamina B, si existe deficiencia. En los pacientes con niveles

altos de homocisteina en el plasma puede ser prudente medir la homocisteina después del tratamiento
con piridoxina y folato para asegurarse de que el tratamiento fue eficaz. En ocasiones la betaina (3 g vo
bid) es eficaz en pacientes con hiperhomocisteinemia resistente a piridoxina y folato. No se sabe si la
correccion de la hiperhomocisteinemia por estas medidas tiene beneficio clinico.

LIPOPROTEINA(A)

La lipoproteina(a) [Lp(a)] constituye un factor de riesgo independiente para la trombosis de las arterias
coronarias.”* Un estudio reciente, prospectivo, de casos y controles, asoci6 los niveles elevados en plasma
de Lp(a) con un incremento alrededor del triple en el riesgo de enfermedad coronaria en varones.” La
asociacion entre la Lp(a) alta y los eventos cerebrovasculares isquémicos en adultos jévenes es motivo de
controversia.’®57 El rango de distribucién de la Lp(a) en la poblacién general es estrecho; la percentila 95

se calcula en un rango de 25 a 30 mg/d1.5®

La clase Lp(a) de las lipoproteinas se forma por el ensamble de particulas de LBD y apoproteina(a), una
proteina que tiene cierta semejanza estructural con el plasminogeno y la apoproteina(a) compite con el
plasminogeno por su sitio de union en la célula endotelial, desplazandolo y disminuyendo asi la
generacion de plasmina en la superficie de la célula endotelial.”® Por lo tanto, las concentraciones
elevadas en plasma de Lp(a) pueden suprimir la respuesta endotelial fibrinolitica. La Lp(a) se encuentra
en la intima de los vasos ateroescleroticos humanos y los ratones transgénicos que expresan Lp(a)
desarrollan ateroesclerosis extensa.’® En la actualidad pueden determinarse los niveles de Lp(a) en
laboratorios comerciales, y debe considerarse realizar esta prueba en pacientes jévenes 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 firmacos estandar en los pacientes
con niveles altos de colesterol de LBD.®* En estudios pequefios, las dosis altas de niacina (2 a 4 g vo al
dia) y el tamoxifén (20 mg al dia) han disminuido los niveles elevados de Lp(a) en 30 a 40 por ciento.®>%
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 dia) y después se aumenta la
dosis en forma gradual. Debe vigilarse la funcion hepatica en forma periodica.

DISFIBRINOGENEMIA

Se han definido alrededor de 300 fibrindgenos anormales (disfibrindgenos) y en la disfibrinogenemia se
han detectado alrededor de 85 defectos estructurales. Estos defectos casi siempre se caracterizan por
alteracion funcional en la liberacion del fibrinopéptido A y en la polimerizacion de la fibrina, y con menos
frecuencia por union y activacion defectuosa del plasminogeno. Alrededor de la mitad de las mutaciones



del fibrin6geno no se asocian con ningdn sintoma clinico. Ocurre hemorragia leve o trombosis recurrente
con la misma frecuencia en el resto de los casos.’* En casos raros coexiste hemorragia y trombosis en un
solo paciente. La disfibrinogenemia adquirida puede asociarse con carcinoma hepatocelular o
hepatopatia cronica. La evaluacion general de laboratorio suele mostrar discrepancia entre los niveles
antigenos y los niveles funcionales del fibrin6geno porque la mayoria de los disfibrinégenos tienen una
funcion de coagulacion suboptima, con prolongacion del tiempo de trombina (TT) y del tiempo de
reptilasa (TR). Los fibrin6genos anormales forman codgulos de fibrina que son resistentes a la lisis del
codgulo. La identificacion precisa del defecto estructural requiere de un esfuerzo importante en
laboratorios de investigacion. 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 plasmindgenos anormales (displasmindgenos) que son defectuosos en su activacion a la
plasmina se asocian con trombosis. Los pacientes con este trastorno pueden tener un nivel bajo de
plasminégeno en los ensayos funcionales del plasma.®> Se han reportado niveles aumentados del
inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (IAP-1) y menor actividad fibrinolitica en plasma en
pacientes con preclampsia.®® La alteracién adquirida en la actividad fibrinolitica puede asociarse con
trombosis posoperatoria.®” Sin embargo, se requieren mas estudios para establecer el papel de la
fibrinolisis anormal en la trombosis clinica recurrente.®® Existen ensayos antigénicos para el activador
tisular del plasmindégeno (t-PA) y el IAP-1 en algunos laboratorios comerciales, pero los ensayos
funcionales especificos se realizan solo en laboratorios de experimentacion.

DEFICIENCIA DE FACTOR Xl

La deficiencia de factor XII no produce un trastorno hemorragico, a pesar de la prolongacién del TPT
activado (TPTa). Paraddjicamente, los pacientes homocigotos con deficiencia de factor XII pueden
desarrollar tromboembolia. El factor XII puede participar en la activacion por contacto de la fibrinolisis y
este proceso estara defectuoso en los pacientes con deficiencia de factor XII. El tratamiento es semejante

al de otros padecimientos tromboembélicos.®
NIVELES ELEVADOS DE FIBRINOGENO, FACTOR VIl Y FACTOR Vil

El nivel elevado de fibrin6geno en plasma constituye un factor de riesgo independiente para la
enfermedad arterial coronaria.”’ El incremento en el nivel de factor VII también se asocia con el
desarrollo de cardiopatia.”* 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.”>73 Se requieren estudios
adicionales para establecer la utilidad clinica de estos parametros en los pacientes con trombosis.

Estados hipercoagulables adquiridos
SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

El sindrome de anticuerpos antifosfolipido es causado por autoanticuerpos a proteinas asociadas con
fosfolipidos cargados en forma negativa. Los términos antifosfolipidos y anticardiolipina se emplean



como sinénimos. El término anticoagulante ltpico o parecido a lupus se refiere a un inhibidor que se
identifico por primera vez en pacientes con lupus eritematoso. Parece correlacionar con una reacciéon de
Wassermann para sifilis falsa positiva. A pesar del término "lipico”, muchos pacientes con estos
inhibidores no tienen una enfermedad de tejido conectivo subyacente.

Epidemiologia

El sindrome de anticuerpos antifosfolipido 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 farmacos (v.gr., fenotiacinas y procainamida). Cuando no se asocia con ningtn factor de riesgo
identificable el sindrome se considera primario.

Fisiopatologia

Las dos proteinas blanco méis comunes para los anticuerpos antifosfolipidos parecen ser la b,-
glicoproteina I (b,-GPI) y la protrombina. La b,-GPI es una proteina plasmatica que fija fosfolipidos
anionicos con gran afinidad. Tiene una funcion anticoagulante débil in vitro. La b,-GPI puede inducir un
cambio en la cardiolipina de su forma habitual bilaminar a una forma hexagonal que es muy
inmunogénica.”* La prueba inmunosorbente ligada a enzimas (ELISA) para anticuerpos anticardiolipina
suele detectar anticuerpos dirigidos contra este complejo cardiolipina/b,-GPI. Se han purificado
anticuerpos que reaccionan especificamente con la protrombina pero no con la trombina. Estos
anticuerpos purificados pueden aumentar la unién de la protrombina a la superficie de las células
endoteliales en cultivo.”> Es posible que también participen otros complejos blanco proteinas-
fosfolipidos. Se encuentran anticuerpos antifosfatidiletanolamina en muchos pacientes con sindrome de
anticuerpos antifosfolipido y algunos de estos anticuerpos inhiben la funcién de la proteina C activada.”®
Se han detectado también anticuerpos contra heparina y heparan sulfato, que inhiben la neutralizacion
dependiente de heparina de la trombina por la AT-II1.”” Debido a la heterogeneidad de los anticuerpos
antifosfolipido, parece ser que multiples mecanismos participan en la patogenia de la trombosis en este
sindrome.

Diagnostico y cuadro clinico

Ocurren eventos tromboticos en alrededor del 30 por ciento de los pacientes con anticuerpos
antifosfolipido (incidencia global de 2.5 eventos por 100 pacientes afno).”” 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 hepaticas (sindrome de Budd-Chiari) [ver tabla 4].



Tabla 4 Criterios clinicos y de laboratorio propuestos para el sindrome de anticuerpos
antifosfolipido

Manifestaciones | Morbilidad durante el embarazo (cualquiera de lo siguientes):

clinicas
Mas de una muerte fetal inexplicable mayor de 10 semanas

Parto de menos de 34 semanas, con hipertension severa inducida
por el embarazo
Tres o mas 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, esplacnica y mesentérica)

Arterial (infarto cerebral isquémico, isquemia cerebral transitoria,
amaurosis fugaz, migrafa, trombosis de la arteria carotida y
vertebrobasilar, sindrome del arco aértico, trombosis y embolia
arterial periférica, trombosis arterial renal y mesentérica, livedo
reticularis)

Datos de Anticoagulante semejante al lupus:

laboratorio
Tiempo parcial de tromboplastina activado, tiempo diluido de

veneno de vibora de Russell, tiempo de coagulacién con caolin,
prueba de inhibicion tisular de tromboplastina

Anticuerpos anticardiolipina (cualquier ade los siguientes):

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

GPL- unidades fosfolipido IgG MPL- unidades fosfolipido IgM

Los eventos cerebrovasculares tromboticos 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 hemolitica autoinmune,
trombocitopenia y livedo reticularis.

Los anticuerpos antifosfolipido se detectan por ELISA (ver antes) o ensayos de coagulacion. Debe
pensarse en este diagnostico en cualquier paciente que presente una trombosis arterial o venosa
idiopatica. Los criterios generales para el diagnostico de anticoagulante lapico son (1) prolongacion de
por lo menos una prueba de coagulacion dependiente de fosfolipidos, (2) demostraciéon de que la



prolongacion es causada por un inhibidor y no por deficiencia de un factor de coagulacion y (3)
confirmacion de que el inhibidor depende de fosfolipidos.

Las pruebas de coagulacion usadas con mas frecuencia son el TPTa y el tiempo de veneno de vibora de
Rusell diluido (TVVR). Los reactivos en el TPTa tienen sensibilidad variable al anticoagulante lapico y
estan influenciados por la concentracion en el plasma de ciertos factores de la coagulacion (v.gr., factor
VIII). Por lo tanto, la sensibilidad de esta prueba no es alta. Por lo menos debe realizarse otra prueba de
coagulacion. El TVVR diluido es mucho més sensible que el TPTa, pero es una prueba manual y no
siempre estd disponible. Cuando estan disponibles, otras pruebas son tutiles, como el tiempo de
coagulacion con caolin y la prueba de inhibicién tisular de tromboplastina. La presencia de un inhibidor
requiere de un estudio de mezcla para demostrar que no corrige con el plasma normal. La correccion de
la prolongaciéon adicionando un fosfolipido en la forma de plaquetas o un fosfolipido en fase hexagonal
confirmara el diagnostico. En los casos dudosos pueden realizarse ensayos de factores de la coagulacion.
La presencia de un anticoagulante lapico causara deficiencia funcional de varios factores de la
coagulacion dependientes de fosfolipidos, y no de un factor en particular.

El diagnéstico de anticuerpos anticardiolipina, que generalmente se realiza por ELISA, se reporta como
anticardiolipina de IgG (en unidades de antifosfolipido IgG [GPL]) y anticardiolipina de IgM (en
unidades de antifosfolipido IgM [MPL]). La prevalencia de aumento en los niveles de anticardiolipina
IgG e IgM en la poblacién normal es de alrededor del 5 por ciento, y menos del 2 por ciento de las
pruebas sigue siendo anormal al repetirlas.”® Los titulos altos de anticuerpos anticardiolipina IgG (> 33
GPL) se asocian con un incremento de alrededor del 5 por ciento en el riesgo tromboético general.”%° No
se ha establecido la importancia de los titulos bajos de anticuerpos IgG (< 20 GPL), anticuerpos IgM
aislados o anticuerpos IgA.®52 Deben solicitarse tanto ensayos funcionales como antigénicos en la
evaluacién del paciente porque estas dos pruebas no corresponden del todo.

Ciertas infecciones y exposiciéon a farmacos pueden causar aparicion transitoria de anticuerpos
antifosfolipidos, que desaparecen al resolverse la infeccion 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 diagnoéstico. Por el contrario, alrededor del 20 por ciento de los pacientes
con titulos bajos de anticardiolipinas de IgG tendran titulos altos al repetir la prueba. Siempre esta

justificado repetir el estudio en pacientes con trombosis nuevas o recurrentes.®'



Tabla 5 Clasificacion de los anticuerpos antifosfolipido'3®

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 farmacos (v.gr., fenotiacinas, quinidina, quinina,, penicilinas sintéticas,
hidralacina)

Causas aloinmunes

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

Evolucion clinica y tratamiento

Las recomendaciones terapéuticas actuales para el sindrome e anticuerpos antifosfolipido se basan casi
en forma exclusiva en estudios observacionales que apoyan la asociacién entre estos anticuerpos y la
trombosis, en especial la trombosis recurrente.”®®? En el tratamiento agudo de la TVP en pacientes con
sindrome antifosfolipido la vigilancia de la heparina regular por via intravenosa puede complicarse
porque el anticoagulante lipico prolonga el TPTa. El uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM)
evita este problema porque no se requiere graduacion de la dosis ni monitoreo. El paciente debe tratarse
con HBPM y warfarina en la forma habitual, con un traslape de 5 dias entre ambos farmacos.

Los analisis retrospectivos muestran que los pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipido 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.?3®4 El sitio del primer evento trombético (i.e., arterial o
venoso) tiende a predecir el sitio de las recurrencias.®* El mejor resultado se logra con tratamiento
intensivo con warfarina, intentando mantener una relacion 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.®® El autor mantiene el INR entre 3.0 y 3.5. Sin
embargo, debido al mayor riesgo de sangrado, algunos clinicos experimentados emplean un limite de

INR de 2.5 en lo que se obtienen los resultados de los estudios prospectivos.®°

La duracion 6ptima del tratamiento con anticoagulacién oral no se ha establecido del todo. Las trombosis
venosas recurrentes y los eventos cerebrovasculares en pacientes con sindrome antifosfolipido suelen
justificar el tratamiento a largo plazo con warfarina. En un paciente con un primer episodio de TVP que
tiene anticuerpos antifosfolipido esta indicado el tratamiento con warfarina por lo menos durante 6

meses, y quizd de por vida.” Es necesario tomar en cuenta la severidad del episodio trombético



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

Pérdidas fetales y sindrome de anticuerpos antifosfolipido

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

Al parecer las pérdidas fetales recurrentes en pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipido se
explican por dano a la placenta por los anticuerpos. La circulaciéon materna en la interfase con la placenta
estd con contacto con el sinciciotrofoblasto, que puede ser mas susceptible al dafio que las células
endoteliales. Aunque las células trofoblasticas pueden tener muchas propiedades semejantes a las de las
células endoteliales,”’ atn no se determina si poseen todos los mecanismos antitromboéticos de las
segundas. La fosfatidilserina puede tener mayor exposicion en los trofoblastos, lo que puede promover la
formacion del complejo protrombinasa y trombina. La anexina V (también denominada proteina
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 antifosfolipidos reducen los niveles de anexina V y aceleran la coagulacién
del plasma en cultivos de trofoblastos y células endoteliales. Por lo tanto, los anticuerpos antifosfolipido

pueden ser un factor importante en la patogenia de la trombosis placentaria.”*

El tratamiento de la mujer embarazada con sindrome de anticuerpos antifosfolipido es dificil por la
asociaciéon del sindrome con trombosis y el mayor riesgo de hemorragia asociado al tratamiento
antitrombotico. En un estudio reciente, prospectivo, aleatorio y controlado con placebo, se demostr6 que
la combinacién de prednisona y aspirina era ineficaz para promover nacimientos vivos; de hecho, esta
combinacion pareci6 aumentar el riesgo de prematurez.”® Por otro lado, dos estudios prospectivos
recientes demostraron que la heparina y la aspirina en dosis bajas (81 mg/dia) permiten una evolucién
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.?+%> Aun mas, la heparina en dosis bajas (administrada al
inicio en dosis de 5,000 unidades por via subcutédnea cada 12 horas y ajustada para mantener el TPTa en
el limite superior del rango normal) parece ser tan eficaz como las dosis altas de heparina combinadas
con aspirina en dosis bajas.?° 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 dia 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
Epidemiologia

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 dias después de que comienza su
administracion.”” Ocurre trombocitopenia de inicio mas rapido 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/, 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.

Fisiopatologia

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].%° El F4P es una proteina cationica que se encuentra
en los granulos 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 union activa a las plaquetas, causando mayor liberacion de F4P y la formacion del
complejo F4P-heparina. Las plaquetas cubiertas con complejos inmunes son eliminadas con rapidez por
el sistema reticuloendotelial, causando asi la trombocitopenia. Las complicaciones trombédticas en la TIH
se deben a la activacion de las plaquetas por los complejos inmunes, lo que provoca la formacion de
microparticulas de plaquetas y mayor generacion de trombina.”® El F4P también se une a los
glucosaminoglucanos sulfatados semejantes a heparina (v.gr., heparan 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."*°

Figura 3

Trombocitopenia inducida por
heparina

Cuadro clinico

La TVP es el evento que con frecuencia lleva al diagnéstico de TTH. 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



diagnostico de CID. Al inicio se pens6 que el riesgo de trombosis asociada a la TTH era bajo; sin embargo,
en un estudio clinico 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.®®
Diagnéstico

La prueba mas empleada para diagnosticar TTH es la agregacion 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.'® En ocasiones el suero del paciente puede causar agregacion espontanea de las plaquetas
del donador en ausencia de heparina, haciendo imposible la interpretacion 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
trombdticos serios, el diagndstico de TIH debe basarse principalmente en los datos clinicos y el
tratamiento debera iniciarse atin antes de la confirmacion por laboratorio.

Tratamiento

El tratamiento de la TTH consiste en suspender el uso de heparina de inmediato e iniciar un tratamiento
anticoagulante alternativo. Es importante suspender todos los tipos de administracion de heparina:
existen reportes anecdoéticos de TIH causada por las cantidades minimas de heparina que se usaban en
las lineas arteriales.

Si el paciente ha recibido warfarina durante 4 a 5 dias y el INR ha alcanzado niveles terapéuticos
adecuados, el clinico puede usar solo warfarina y vigilar al paciente en forma cuidadosa. Sin embargo, si
el paciente ha recibido warfarina durante menos de 4 dias o tiene evidencia de una complicacién
trombotica debera 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 esta 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 dias

después de suspendida la heparina.®”

Aunque la HBPM es mucho menos inmunogénica que la heparina estindar para causar TIH,"° no puede
usarse como un sustituto seguro cuando un paciente desarrolla TIH por la heparina estandar. La HBPM
y la heparina estandar tienen una extensa reactividad cruzada (> 90 por ciento) en términos de
reconocimiento por anticuerpos. La HBPM no es una buena opcién 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 heparan sulfato, dermatan sulfato y condroitin sulfato. El efecto anticoagulante
del danaparoide estd mediado por una combinacion de AT-III, cofactor II de heparina y un mecanismo
celular endotelial no definido que actaa para hacer al danaparoide un inhibidor mas selectivo del factor



Xa que la HBPM. La relacion 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 reaccion cruzada in vitro (alrededor del 10 por ciento) con el anticuerpo de la TIH.'°* El nivel anti-
Xa se mantiene entre 0.5y 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 via subcutanea bid).'®® También se ha empleado con éxito en mujeres
embarazadas con TTH.'°4 Las desventajas potenciales del danaparoide son su costo y su vida media larga
(25 horas), ademas de que no tiene antidoto. Cuando ocurre hemorragia por la administracion de
danaparoide, ésta puede ser dificil de revertir. Al igual que la HBPM, el danaparoide se elimina por via
renal. En los pacientes con insuficiencia renal deben medirse los niveles anti-Xa.

El hirudin, un péptido de 65 aminoacidos extraido de la glandula 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
funcién anticoagulante del hirudin es vigilada por medio de TPTa.

El lepirudin es una forma recombinante de hirudin que recientemente se autorizé para emplearse en el
tratamiento de la TIH. En dos estudios clinicos prospectivos, el uso de lepirudin redujo las
complicaciones tromboéticas serias en alrededor del 20 por ciento en los pacientes que recibieron el
farmaco (comparado con una tasa de alrededor del 40 por ciento en los sujetos controles
historicos).'°+'%5 El lepirudin se administr6 en bolo IV (0.4 mg/kg) seguido de una infusién 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 dias, segtn estuviera indicado. Los pacientes presentaron incremento en sangrados leves (en sitios de
puncion, epistaxis y hematuria) pero no hemorragia intracraneal. Es importante mencionar que el 40 por
ciento de los pacientes desarroll6 anticuerpos antihirudin. No existen anticuerpos antihirudin y en
realidad éstos pueden aumentar la potencia del farmaco, quiza al retrasar su eliminacion, otro motivo
para vigilar los niveles del TPTa. Segin estudios de cardiologia intervencionista, el riesgo de hemorragia
aumenta en forma sustancial con el uso concomitante de tromboliticos, por lo que no es aconsejable usar
estos agentes en combinacion. No existe un antidoto eficaz para el lepirudin, pero éste tiene una vida
media més corta que el danaparoide (alrededor de 1.3 contra 25 horas). En la actualidad estan en
desarrollo otros inhibidores directos de la trombina con posibles aplicaciones para la TTH.

NEOPLASIAS - SINDROME DE TROUSSEAU
Epidemiologia

Algunos pacientes con cancer (con frecuencia tumores sélidos ocultos del pancreas, ovario, higado,
cerebro, colon, pulm6n o mama) tienen mayor propensiéon a desarrollar trombosis arterial recurrente,
trombosis venosa, tromboembolia y sindrome de Trousseau.'°® En un estudio prospectivo reciente de
pacientes que presentaron TVP idiopatica sintomatica, se desarrollo cancer en alrededor del 8 por ciento
de los pacientes durante un periodo de seguimiento de 2 afios (relacion de momios de 2.3). En los
pacientes con trombosis recurrente la incidencia de cincer fue atin mayor (17 por ciento, con relaciéon de

momios de 4.3)."°7 Estos pacientes desarrollaron una endocarditis tromboética no bacteriana en la que se



deposito fibrina estéril en la valvula mitral. El coagulo 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.

Fisiopatologia

La causa subyacente del sindrome de Trousseau es una forma compensada y cronica de CID. Los
procoagulantes activados generados en la CID aumentan la trombosis. En un estudio histolégico
reciente, las tinciones inmunoquimicas de cortes de tumores que con frecuencia se asocian con sindrome
de Trousseau mostraron la presencia de factor tisular en la superficie tumoral.'°®'°° Se ha purificado un
procoagulante tumoral, identificado como una proteasa de cisteina, de algunos adenocarcinomas y
células leucémicas que puede activar la cascada de la coagulacién al activar en forma directa el factor
X. MM La interaccion de las células tumorales con monocitos, plaquetas y células endoteliales puede
generar también citocinas inflamatorias e inducir actividad procoagulante endotelial y monocitica,
exacerbando la trombosis.

Diagnostico

Los datos de laboratorio en el sindrome de Trousseau muestran evidencia de CID crénica de bajo grado
(i.e., niveles anormalmente altos o bajos de fibrindgeno y plaquetas y niveles altos de dimero D). E1 TP y
el TPT generalmente no estan prolongados. Es rara la CID en estos pacientes.

Tratamiento

Siempre surge la duda de qué tan agresivo debe ser el abordaje diagndstico de un cancer subyacente en
un paciente con una TVP idiopatica. Los estudios no han demostrado que las evaluaciones muy intensas
tengan beneficio y una buena relacion costo-eficacia."* En un estudio reciente de cohortes, los
diagnosticos de cancer después de un evento trombético fueron mayores durante los primeros 6 meses
de seguimiento y disminuyeron con rapidez a niveles normales después del primer afio. Ademas, el 40
por ciento de los pacientes con diagnoéstico de cancer en el primer afio tenian metéastasis a distancia en el
momento del diagnoéstico. No es claro si un diagnostico mas temprano, después del evento tromboético,
hubiera cambiado el pronoéstico de estos pacientes. Los investigadores concluyeron que no se justifica un

enfoque agresivo para investigar un cancer oculto en estos pacientes.'3

En la actualidad es prudente realizar una historia clinica cuidadosa, un examen fisico, radiografia de
torax, citologia hematica y quimica sanguinea de rutina. Algunos especialistas han recomendado pruebas
multiples de sangre oculta en heces, antigeno prostatico especifico en los varones y mamografia y
ultrasonido pélvico en las mujeres."'+''> Debe realizarse una vigilancia cuidadosa y se haran las pruebas

indicadas segtin los resultados de la evaluacion inicial."*®

La clave para el manejo del sindrome de Trosseau consiste en diagnosticar y tratar el tumor subyacente.
Por desgracia, los tumores suelen manifestarse en forma explosiva en los pacientes con este sindrome 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 sindrome de Trousseau suelen requerir la administraciéon a largo plazo de heparina en dosis



completas (sea estindar o HBPM). Si un paciente esta recibiendo quimioterapia para tratar el cancer
subyacente puede esperarse una exacerbacion de la CID asociada con la lisis del tumor por que se
requerira mayor dosis de heparina.

REACCIONES TROMBOTICAS POR ESTROGENOS

Los anticonceptivos orales aumentan el riesgo de enfermedad tromboembdlica alrededor de cuatro
veces."” Estudios epidemioldgicos recientes indican que los anticonceptivos que contienen
progestagenos de tercera generaciéon tienen un riesgo del doble de trombosis comparado con los
farmacos de segunda generacion. Por este motivo, se prefieren los medicamentos de segunda generacion
para quienes emplean por primera vez anticonceptivos orales."® El riesgo de tromboembolia venosa
desaparece al suspender estos medicamentos.

El riesgo de tromboembolia venosa es alrededor de tres veces mayor en mujeres pomenopausicas que
reciben sustitucion estrogénica en comparacién con las que no reciben estrégenos. Sin embargo, el riesgo
absoluto es bajo, calculado en alrededor de 3.2 por 10,000 pacientes-afo. Por lo tanto, la sustitucién
estrogénica no esta contraindicada en los pacientes que buscan los beneficios potenciales relacionados a

la osteoporosis y la enfermedad coronaria."'*'>°

La explicacion para la asociacidon entre el uso de estrogenos y la enfermedad tromboembolica se
desconoce. Se han observado cambios en los niveles plasméaticos de gran namero de proteinas que
participan en la coagulacién y la fibrinolisis, incluyendo reduccion en la proteina S y la AT-III y aumento
en el plasmindgeno. 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 diagndstico el paciente debe ser anticoagulado con heparina. La HBPM por via subcuténea se
ha convertido en el farmaco de eleccion por su facilidad de uso y por el hecho de que no requiere la
medicion frecuente del TPT para ajustar la dosis. Los estudios aleatorios han demostrado que la HBPM

es segura y eficaz para el tratamiento en casa.'*"'**

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

El INR debe mantenerse entre 2 y 3 en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, en pacientes con
sindrome de anticuerpos antifosfolipido suele recomendarse un tratamiento anticoagulante mas 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 anticoagulacion 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.,
cirugia, traumatismo, inmovilizacién temporal y uso de anticonceptivos). Por otro lado, el tratamiento
anticoagulante por via oral durante 6 meses fue claramente superior para los pacientes con
tromboembolia venosa idiopéatica (que se supone tienen factores de riesgo intrinsecos).’* Sin embargo,
la tasa de recurrencia fue alta, alrededor de 12 por ciento a 2 afios. Con base en esta evidencia, esta
indicado administrar por lo menos 6 meses de anticoagulacion oral en un paciente con un primer
episodio de TVP idiopatica 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, proteina C y proteina S, anticuerpos antifosfolipidos y resistencia a la proteina C
activada). La genotipificacion con ADN para el factor V de Leiden puede realizarse en el momento del
diagnostico inicial.

El tratamiento posterior dependera de los resultados del estado hipercoagulable. También es importante
evaluar otros factores de riesgo. Las deficiencias heterocigotas de AT-III, proteina C y proteina S suelen
considerarse factores de riesgo mas importantes que el factor V de Leiden. La deficiencia de AT-III
probablemente implique el mayor riesgo. La tasa de recurrencia en pacientes con sindrome
antifosfolipido 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.’** Por el disefio del estudio se excluy6 a los enfermos con deficiencias de AT-III,
proteina C y proteina S. Después de 4 anos de seguimiento el grupo asignado a 6 meses de tratamiento
tuvo una tasa de recurrencia mucho mas alta (20.7 por ciento) que el grupo con tratamiento continuo
(2.6 por ciento). No fue sorprendente que existieron méas sangrados en este tltimo grupo (8.6 por ciento
contra 2.7 por ciento, con una incidencia anual de hemorragias importantes de 2.4 por ciento por afio).

En otro estudio, los pacientes con un primer episodio de tromboembolia venosa idiopatica fueron
distribuidos en forma aleatoria para recibir placebo o tratamiento anticoagulante oral por 2 afios después
de completar 3 meses de tratamiento anticoagulante."* El grupo placebo tuvo una tasa de recurrencia de
alrededor del 27 por ciento por paciente-ano y el grupo con warfarina tuvo una tasa de recurrencia de 1.3
por ciento por paciente-afio. El grupo con warfarina tuvo una tasa de hemorragias importantes de 3.8
por ciento por paciente-ano. Cuando se analizaron los factores de riesgo para recurrencia, ni el factor V
de Leiden ni la mutacién 20210A de la protrombina tuvieron un efecto significativo. Solo el
anticoagulante lapico se asoci6 en forma significativa con las recurrencias.'*>

Estos estudios demuestran que el tratamiento con anticoagulaciéon oral durante 3 meses es inadecuado
en los pacientes con tromboembolia venosa idiopatica. Sin embargo, aiin no se ha definido la duracién
optima 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 maés breves.



Hasta el momento no existen evidencias que sugieran que el tratamiento anticoagulante profilactico
mejora la supervivencia global. Estudios histéricos de familias con deficiencias de AT-III y proteina C no

muestran mayor mortalidad que la de la poblacién general.'2%:127

El riesgo de recurrencia determina el tratamiento a largo plazo de la tromboembolia [ver tabla 6].12%129

Antes de iniciar tratamiento de anticoagulacion por tiempo prolongado en un paciente con riesgo alto el
clinico debe considerar también el peligro de que el paciente sangre. Debido a que suele ser dificil
distinguir entre la TVP recurrente y las exacerbaciones de un sindrome posflebitico subyacente, en
ocasiones es adecuado realizar un ultrasonido duplex de las extremidades inferiores después de la
resolucion de un episodio de TVP. El estudio servird como base para una comparacion futura.



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

Riesgo de recurrencia Tratamiento

Alto Tratamiento con anticoagulacion oral de por
vida: INR de 2.0 a 3.0 en todos los casos excepto

Trombosis idiopatica recurrente con sindrome antifosfolipido (INR, 3.0 a 3.5)

Una trombosis que puso en peligro

la vida

Una trombosis espontanea en un

sitio poco habitual (v.gr., trombosis

mesentérica o cerebral)

Una trombosis espontanea

asociada con sindrome de

anticuerpos antifosfolipido

Una trombosis con dos factores de

riesgo permanentes

Una trombosis con sindrome de

Trousseau

Medio 6 meses de anticoagulacién oral después del
primer episodio de trombosis, profilaxis

Una trombosis con un factor de vigorosa en las situaciones de riesgo alto

riesgo permanente (excepto
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INR- relacién normalizada internacional
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Figura 1 Factor V de Leiden La degradacion del factor V de Leiden por la proteina C activada (PCA)
es significativamente menor que la del factor V normal activado (factor Va), que causa mayor
generacion de trombina (a). Evidencias recientes sugieren que el factor V normal, junto con la
proteina S, sirven como cofactor de la PCA en la inhibicién del factor Vllla (b). Esta funcion del factor
V como cofactor de la PCA requiere de la separacion del factor V por la PCA en la arginina 506, por
lo tanto, el factor V de Leiden tiene pobre funcion como cofactor.
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Figura 2 Metabolismo de la homocisteina EI metabolismo intracelular de la homocisteina ocurre a
través de remetilacion a metionina o transulfuraciéon a cisteina. 129 (BHMT- betaine- homocisteina
metiltransferasa, CBS-cistationina-b-sintetasa, MS- metionina sintetasa, MTHFR- 5,10-
metilenotetrahidrofolato reductasa.)
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Figura 3 Trombocitopenia inducida por heparina En una posible explicacion 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
activacion de las plaquetas mediada por el Fc libera F4AP de los granulos a en las plaquetas,
estableciendo un ciclo de activacion de plaquetas y formacion de microparticulas de plaquetas que
son protrombéticas. La eliminacion de las plaquetas cubiertas con complejos inmunes por el sistema
reticuloendotelial causa la trombocitopenia. EI F4P se une también al heparan sulfato en la
superficie de las células endoteliales, causando lesion inmunoldgica, trombosis y coagulacion
intravascular diseminada. 131



