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Evaluacion y manejo
Definicion

Se conoce como pacientes trombofilicos a aquel grupo de personas en quienes se
observa un aumento en el riesgo de trombosis, lo cual también recibe el nombre de
estado hipercoagulable. Los responsables de ambas situaciones son los déficits de
muchas proteinas de la sangre y defectos en la funcion plaquetaria. Entre los defectos
hereditarios de proteinas sanguineas que llevan a trombosis estan la deficiencia de
antitrombina Ill, las proteinas Sy C de la coagulacion, el cofactor Il de la heparina, la
deficiencia del plasmindgeno, la resistencia a la proteina C activada /factor V de Leiden
y otras mutaciones del factor V, la mutacion G20210A de la protrombina, defectos del
sistema fibrinolitico y disfibrinogenemia, sindrome de la plaqueta pegajosa, entre otros.
También hay defectos adquiridos de las proteinas sanguineas y de la funcion plaquetaria
que se asocian con trombosis, incluyendo defectos adquiridos de la proteina C, la
proteina S o la antitrombina, resistencia adquirida a la proteina C activada y otros. Estos
defectos se conocen como trombofilias adquiridas, de las cuales la mas comun es el
sindrome antifosfolipido trombotico. Los defectos adquiridos de las proteinas de la
sangre que llevan a trombosis son tan comunes como las formas hereditarias (1).

Desordenes trombofilicos hereditarios y adquiridos
Desordenes hereditarios

- Resistenciaa la proteina C activada.
- Mutacion del factor V de Leiden.
- Mutacion del factor V de Cambridge.
- Factor V de Hong Kong.
- Mutacion del factor V HR2.
- Deficiencia del factor XII (enfermedad de Hageman).
- Disfibrinogenemia.
- Hiperhomocisteinemia.
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- Defectos plaquetarios.
- Defecto de Wein-Penzing.
- Sindrome de la plaqueta pegajosa.

Desdrdenes hereditarios y adquiridos

- Deficiencia de antitrombina.

Deficiencia del cofactor Il de la heparina.
Deficiencia de proteina S.

- Deficiencia de proteina C.

Deficiencia de plasmindgeno.

Otros defectos del sistema fibrinolitico.

Desdrdenes adquiridos

- Anticuerpos antifosfolipido.

- Anticuerpos anticardiolipina.

- Anticoagulante lupico.

- Subgrupo de anticuerpos antifosfolipido.
- Sindromes mieloproliferativos.
- Sindrome de Trousseau (3).

Evolucién

Antes de 1993 las causas de trombofilia se detecta-
ban en un relativo bajo porcentaje de pacientes con cua-
dros tromboembadlicos. Se detectaban defectos heredi-
tarios en tan s6lo 55% a 15% de los pacientes. Estos se
confinaban béasicamente a deficiencias de antitrombina
IIl, proteina C y proteina S. En la actualidad, el estado
hipercoagulable se ha convertido en un érea de gran
interés debido a dos mutaciones protromboticas
prevalentes en la poblacion caucasica: el factor V-
Arg506GIn o factor V de Leiden, y la mutacion G20210A
de la protrombina. Las mutaciones del factor V de Leiden
resultan en resistencia a la proteina C activada. Los
heterocigotos con la mutacion G20210A de la protrom-
bina, tienen medidas de actividad y el antigeno de la
protrombina elevados en alrededor de un 30% en com-
paracion con individuos normales. Estudios recientes
demuestran, ademads, que |0s niveles de homocisteina
sérica elevados constituyen un factor de riesgo para trom-
bosis arterial y venosa (1).

Estas anormalidades acompanadas de la presencia
de marcadores del sindrome antifosfolipido (sea el rela-
cionado con anticoagulante lupico o los titulos de
anticuerpos anticardiolipina elevados), pueden identifi-
carse en un porcentaje sustancial de pacientes que pre-
senten un primer episodio de tromboembolismo
idiopdtico, en ausencia de otros factores de riesgo como
cirugia, inmovilizacion o malignidad. Sin embargo, a
excepcion del sindrome antifosfolipido, ain no es abso-
lutamente claro de qué manera el manejo de los pacien-
tes con trombofilia heredada debe ser diferente de aquel
que Se presenta en pacientes sin este tipo de defectos. El
énfasis de esta discusion se dirigird a la pregunta de
quién debe ser investigado para trombofilia hereditaria y
las implicaciones del resultado de esta investigacion en
el manejo del paciente (5).

Alrededor del 12% al 20% de pacientes caucasicos
no seleccionados con diagnastico reciente de trombo-
sis venosa profunda idiopatica, seran heterocigotos po-
sitivos para la mutacion del factor V de Leiden, y 6%
seran heterocigotos para la mutacion G20210A de la
protrombina. La identificacion de cada uno de estos diag-
nosticos dentro del cuadro de trombosis aguda no alte-
rara su esquema de anticoagulacion inicial. De manera
similar, el manejo inicial de pacientes trombofilicos con
el diagndstico de cualquiera de las otras causas menos
comunes de trombofilia como la deficiencia de anti-
trombina lll, proteina C 0 S, es generalmente idéntico al
de pacientes sin estos defectos. Ademas, el diagnosti-
co puede ser erroneo dentro del contexto del cuadro
agudo. De esta manera, se puede arglir que es muy
poco o que se puede ganar realizando una evaluacion
inmediata en busqueda de una trombofilia heredada
cuando los pacientes se presentan con su primer epi-
sodio trombatico (2).

Tratamiento

El tratamiento estandar para pacientes con trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar tipicamente inclu-
ye anticoagulacion por un periodo de 3 a 6 meses utili-
zando warfarina a un radio internacional normalizado (INR)
entre 2y 3. Sin embargo, Prandoni y colaboradores en-
contraron que la incidencia de trombosis venosa recu-
rrente una vez suspendido el tratamiento en pacientes



que debutaron con trombosis venosa profunda, es de
24.8% a5 anos y de 30,3% a 8 afios. Es mucho menos
frecuente que haya recurrencia cuando el evento inicial
se asocio a cirugia o trauma. Se ha demostrado que los
pacientes aleatorizados a recibir s6lo tres meses de anti-
coagulacion, tienen un riesgo de recurrencia mayor (27%
por paciente afno). Los pacientes aleatorizados a conti-
nuar la warfarina, experimentan un riesgo de reduccion
del 95% de una eventual recurrencia. La bdsqueda de
defectos protromboticos podria ser de clara ayuda si se
identificaran pacientes particularmente mas susceptibles
arecurrir, que fueran candidatos para tratamiento profi-
lactico antitrombadtico a largo plazo. Infortunadamente,
en este momento la informacion alrededor de si los pa-
cientes que hacen un primer episodio de trombosis venosa
profunda y tienen déficit de factor V de Leiden o muta-
cion G20210A de la protrombina tienen mayor riesgo
que pacientes similares sin este tipo de alteraciones, aun
es conflictiva (Tabla 1). En otras circunstancias clinicas
como la trombosis arterial en la cual la informacion es
ambigua, también es dificil establecer si el grupo de
pacientes con trombofilia heredada es objeto de mayor
riesgo. El significado de un diagnéstico positivo puede
interpretarse de forma inapropiada como indicacion de
anticoagulacion indefinida sin tener en cuenta el riesgo
Que se asumird en relacion al riesgo siempre presente de
complicaciones relacionadas con riesgo de sangrado.
La mejor conducta seria entonces tener un juicio clinico
muy cauto y abstenerse de investigar para trombofilia
heredada a la mayoria de pacientes que solamente tienen
trombosis arterial (7).

Sin embargo, hay algunos argumentos a favor de eva-
luar el origen de las trombofilias heredadas. Estos inclu-
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yen el hecho de entender la patogénesis de la trombosis
venosa profunda o las embolias pulmonares, tanto para
el paciente como para el médico tratante, en caso de que
se haya identificado un defecto protrombético, descu-
brimiento que puede beneficiar a la familia del paciente
con el fin de llevar a un diagnastico a otros miembros
afectados. Este conocimiento ayuda también a centrar la
atencion del tratamiento en medidas profilacticas
antitrombaticas durante periodos de tiempo de mayor
riesgo de trombosis como inmovilizacion y cirugia, ade-
mas del riesgo relevante que tienen las mujeres que con-
sumen anticonceptivos orales 0 se encuentran embara-
zadas (4 a 8 veces mas). Las mujeres ven incrementado
el riesgo de trombosis en asociacion a reemplazo hor-
monal y tamoxifén. En pacientes ancianos, por otra parte
saludables, con trombosis venosa profunda, el hecho de
identificar un defecto protrombético heredado, ayudaa
mitigar la angustia relacionada con una enfermedad ma-
ligna oculta como causa de la trombosis y a evitar la
gran cantidad de costosos estudios que normalmente se
solicitan para buscarla (1).

Puede entonces decirse que se estd frente a la parado-
jade ser capaces de diagnosticar defectos protromboti-
C0S en un numero cada vez mayor de pacientes con
enfermedad trombética, pero no se sabe como este diag-
nostico puede influenciar en su cuidado. Debido a que
una evaluacion de laboratorio completa para trombofilia
es costosa, el médico debe basarse en la historia perso-
nal y familiar del paciente ademds de la evaluacion clini-
caantes de solicitarlos. A razén de lo incierto del diag-
nostico clinico, es esencial verificar los eventos
trombaéticos documentandolos por medio de examenes
objetivos. Las causas adquiridas de hipercoagulabilidad
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Tabla 1 CARACTERIZACION DE PACIENTES CON TROMBOEMBOLISMO VENQSQ: «FUERTE» O
«DEBILMENTE» TROMBOFILICOS (3)

HISTORIA CLINICA «DEBILMENTE» «FUERTEMENTE>

Edad de presentacion <50 - +

Trombosis recurrente - +

Historia familiar + - +
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incluyen cirugia mayor, enfermedad maligna concomi-
tante, lupus eritematoso sistémico o enfermedades
mieloproliferativas. No se ha identificado la coexistencia
de trombofilia heredada con una frecuencia mayor en
pacientes tromboticos con estas enfermedades, compa-
rados con controles, y por esta razon, no se recomienda
estudiar a estos pacientes como una rutina. Esta obser-
vacion contrasta con el tromboembolismo venoso aso-
ciado al uso de anticonceptivos orales, el embarazo y el
puerperio, frecuentemente desencadenado en mujeres
con trombofilia heredada (4-6).

Basados en la historia trombotica del paciente, es de
gran ayuda caracterizar a los enfermos como «fuerte» 0
«débilmente» trombofilicos como unaayuda para reali-
zar la evaluacion de laboratorio (Tablas 1y 2 ). Se deno-
minan «fuertemente» trombofilicos si han presentado
Su primer evento trombético antes de los 50 aos, tienen
una historia de episodios recurrentes de trombosis o tie-
nen miembros de su familia en primer grado con eventos
tromboembalicos documentados antes de la edad de 50
anos. Si uno o mas de estos hallazgos se encuentra
presente, es apropiado realizar una evaluacion completa
para trombofilia heredada incluyendo exdmenes para la
mutacion del factor V de Leiden y la mutacion G20210A

de la protrombina. La evaluacion de una posible muta-
cion del factor V de Leiden se sospecha con mayor fre-
cuencia por medio de una prueba para resistencia a la
proteina C activada y si ésta es positiva, se confirman los
resultados por medio de un andlisis genético.

Los pacientes fuertemente trombofilicos también de-
ben realizar examenes para la deficiencia de antitrombina
III, proteina C y proteina S. Estas tres anormalidades de-
ben diagnosticarse utilizando exdmenes funcionales es-
pecificos. En el caso de las trombosis agudas, 0s nive-
les de antitrombina Ill, proteina C y S de la coagulacion
pueden estar bajos, haciendo dificil el posible diagnds-
tico de trombofilia heredada. Adicionalmente, los nive-
les de antitrombina Ill pueden reducirse en el caso de
tratamientos con heparina y o mismo pasa con las pro-
teinas Sy C de la coagulacion en los pacientes que
reciben warfarina. Los examenes que se soliciten para
evaluar estas tres deficiencias deben realizarse por lo
menos dos semanas después de haber terminado el tra-
tamiento de anticoagulacion. Se considera pacientes
«débilmente» trombofilicos a individuos con 50 0 més
anos de edad que presentan un primer episodio de trom-
bosis idiopatica en ausencia de una historia familiar po-
sitiva. En el grupo de edad situado alrededor de los 60

Tabla 2 MANEJO DE PACIENTES CON DEFECTOS PROTROMBOTICOS (3)
CLASIFICACION DEL RIESGO MANEJO
Alfo riesgo

Dos 0 mas eventos espontdneos

Un evento espontaneo que puso en riesgo la vida
(TEP cerebral, mesentérico, trombosis venosa
portal).

Un evento espontaneo en asociacion con anticuerpos
antifosfolipido, deficiencia de antitrombina lll o
mas de un defecto genético.

Riesgo moderado
Un evento con un estimulo provocador conocido
Asintomatico

Anticoagulacion indefinida

Profilaxis vigorosa en situacion de alto riesgo



anos, los pacientes con un primer episodio de trombosis
idiopdtica tienen 26% de la mutacion del factor V de
Leiden; por ello, es razonable solicitar este exameny el de
la mutacion G20210A.

Por otra parte, la posibilidad de un déficit de antitrom-
bina lll, proteina C o S de la coagulacion es tan bajo en
gsta poblacion (menor del 5%) que estos andlisis pue-
den omitirse.

Los dos grupos deben realizar examenes para el sin-
drome antifosfolipido trombosis y para hiperhomocis-
teinemia (mds de 15 micromoles por litro). También es
apropiado investigar para estas dos entidades a los pa-
cientes con trombosis arterial inexplicada. Es posible
hacer examenes en blsqueda de pacientes homocigotos
para la variante genética comun que codifica la forma
abil de la metilenetetrahidrofolato reductasa, que se aso-
cian con hiperhomocisteinemia. Los estudios, sin em-
bargo, demuestran que esta variante genética no tiene un
riesgo protrombatico o contiene un bajo riesgo relativo y
s mas facil medir rapidamente los niveles de homocis-
teina plasmatica. Por ello no es recomendable estudiar
gsta anormalidad genética (1-3).

Hay otro nimero de defectos de la coagulacion im-
plicados como factores de riesgo de trombosis venosa.
En el estudio de trombofilia de Leiden (LETS), el 25% de
pacientes con un primer episodio de trombosis venosay
el 11% de los controles sanos, tuvieron un nivel de acti-
vidad del factor VIl coagulante (VIII:C) de mas del 150%
de lo normal. Un nivel de VIII:C mayor al 50% confiere un
incremento de 4,8 veces del riesgo de trombosis venosa
comparado con el riesgo que tienen individuos con un
nivel de actividad de VIII:C de alrededor del 100%. El tipo
de grupo sanguineo ABO y los niveles de factor de Von
Willebrand también fueron evaluados como factores de
riesgo de trombosis, pero s6lo por el hecho de ser deter-
minantes de VIII:C. Los niveles elevados de VIII.C en
estos estudios no estuvieron asociados con elevaciones
de reactantes de fase aguda. No obstante, los mecanis-
mos responsables de la elevacion de los niveles de VIII:C
todavia deben aclararse.

Hay informacion reciente de un incremento signifi-
cativo en el riesgo de trombosis venosa en asociacion
con una sensibilidad reducida de la proteina C activada
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(APC) o el polimorfismo A4070G en el gen del factor V
en ausencia de la mutacion del factor V de Leiden. Sin
embargo, ya que la mutacion del factor V de Leiden es el
defecto clave responsable de la resistenciaa la proteina
C activada, es recomendable que los examenes de labo-
ratorio para determinar este defecto se realicen por medio
de una prueba de coagulacion sensible y especifica 0
yendo directamente a un estudio genético de la muta-
cion. También existe informacion acerca de que poseer
el polimorfismo del factor Xlll -Val34Leu protege contra
latrombosis venosa profunda.

Conrespecto al manejo, generalmente se recomienda
que los pacientes asintomaticos con trombofilia heredi-
taria identificada a través de estudios familiares, no reci-
ban anticoagulacion oral crénica. Sin embargo, deben
recibir consejeria en relacion con el diagndstico, la ne-
cesidad de profilaxis durante situaciones de alto riesgo y
los sintomas que requieran atencion médica inmediata.
Como no hay trabajos controlados que especifiquen la
duracion del tratamiento anticoagulante en las trombofilias
heredadas, debe medirse el tratamiento en cada paciente
de acuerdo con su caso.

En pacientes con un primer evento trombético dentro
del contexto de un factor de riesgo transitorio, se debe
descontinuar la anticoagulacion después de 3 a 6 meses
si el factor desencadenante ya no esté presente.

Los pacientes con tromboembaolismo venoso, en au-
sencia de factores de riesgo, deben ser tratados durante
Seis meses.

Los criterios para anticoagulacion indefinida inclu-
yen un s6lo evento trombotico idiopatico en presencia
demds de un defecto genético (por ejemplo homocigoto
para el factor V de Leiden, heterocigosidad combinada
para factor V de Leiden y mutacion G20210A de la pro-
trombina, etc.), una trombosis inicial que ponga en ries-
go la vida (por ejemplo embolismo pulmonar masivo,
cerebral, mesentérico, portal o trombosis venosa hepati-
ca) y dos 0 mas episodios espontaneos de trombosis. Es
incierto cudles pacientes con mas de un solo defecto
genético requieren anticoagulacion indefinida después
de un primer episodio espontaneo de trombosis venosa.
Muchos clinicos expertos en esta area recomiendan an-
ticoagulacion indefinida para pacientes heterocigotos
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con deficiencia de antitrombina lll debido a que aparen-
temente tienen mds tendencia a recurrir que otros pa-
cientes con otros defectos heredados simples. Algunos
incluso recomiendan este manejo para pacientes
heterocigotos para deficiencias de la proteina Sy C de la
coagulacion (12-14).

A pesar de que la anticoagulacion oral prolongada
manteniendo el INR entre 2 y 3 es altamente efectiva para
prevenir las recurrencias tromboticas, su beneficio esta
parcialmente opacado por el incremento en el riesgo de
sangrado que Se aumenta durante su uso y que puede
llegar a ser fatal. Los pacientes con trombofilia heredada
y un primer episodio de trombosis venosa idiopatica,
debenrecibir asesoria acerca de la magnitud aproximada
del riesgo de recurrencia asi como de las complicacio-
nes hemorragicas asociadas con el tratamiento crénico
conwarfarina (14, 15).

Teniendo en cuenta la informaci6n anterior alrededor
de los beneficios y riesgos globales de la anticoagula-
cion indefinida en pacientes con dos 0 mds episodios
de tromboembolismo venoso, 10s pacientes bien infor-
mados pueden convertirse en participantes activos en el
proceso de toma de decisiones con sus médicos tratan-
tes (12-15).

Menos del 10% de los pacientes fuertemente
trombofilicos y 1% a 2% de los débilmente trombofilicos,
pueden tener hallazgos de multiples defectos genéticos.
Con seguridad en el curso del tiempo seran detectados
otros defectos genéticos o nuevas mutaciones, lo cual
ayudard a identificar cada vez mejor un porcentaje mayor
de pacientes con defectos genéticos multiples que per-
teneceran al grupo de pacientes con mayor riesgo de
recurrencias (10).

En el momento hay varios trabajos clinicos aleatorios
en marcha que estudian pacientes con tromboembolis-
mo idiopatico, para determinar la eficacia de la anticoa-
gulacion oral con warfarina a dosis que mantengan el
INR entre 1,5y 2 (baja intensidad). La hip6tesis que
este régimen defiende es que provee una proteccion
antitrombotica significativa con complicaciones he-
morrdagicas mayores menos frecuentes. Si esto es asi
ofrecerd un mayor beneficio que el que ofrece hoy la
anticoagulacion oral convencional. Es muy importante

aseqgurarse de que las conclusiones de este tipo de
trabajos (PREVENT en los Estados Unidos y ELATE en
Canada) serdn aplicables a la poblacion con trombofilia
heredada de alto riesgo a la que se ha hecho referencia,
y que la eficacia de los esquemas de anticoagulacion
de baja intensidad no se encuentre reducida en estos
individuos (9, 10).

Sindrome antifosfolipido

Los sindromes antifosfolipido trombosis incluyen no
so6lo el anticoagulante lupico (AL) y los anticuerpos
anticardiolipina (ACLA) sino los mas recientemente re-
conocidos «subgrupos» de anticuerpos antifosfolipido
(anticuerpos contra la B2 glicoproteina 1y anticuerpos
contra fosfatidil serina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol, fosfatidilcolina y
antianexina V), todos incluidos en el sindrome
antifosfolipido trombosis. El sindrome antifosfolipido es
el mas comun de los defectos de proteinas asociados
con trombosis arterial y venosa. Los eventos tromboticos
y trombo-oclusivos asociados con estos anticuerpos,
incluyen trombosis del sistema venoso y arterial, trom-
bosis de arterias coronarias, trombosis cerebro-vascular,
ataques de isquemia cerebral transitoria, trombosis
vascular retiniana y trombosis vascular placentaria (lle-
vando a un sindrome de abortos a repeticion); estos
anticuerpos tambien pueden estar relacionados con otros
sindromes clinicos (7).

El sindrome antifosfolipido consiste en diferentes
sindromes clinicos muy relacionados entre si que fre-
cuentemente son discordantes con respecto al tipo de
anticuerpos antifosfolipido encontrados. Estos sindromes
son: 1. Sindrome AL (anticoagulante lUpico) trombosis,
2. Sindrome ACLA (anticuerpos anticardiolipina), y 3.
Trombosis asociada con subgrupos de anticuerpos
antifosfolipido. Existe poca correlacion entre los pacien-
tes con trombosis dependiente del tipo ACLAy los pa-
cientes con trombosis; y fuerte, pero una vez mas corre-
lacion no concordante entre los pacientes con trombo-
sis dependiente de ACLA y aquellos con anticuerpos
contra B-2GP-1 o anticuerpos contra fosfatidil serina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol, fosfatidil inositol,
anexina V y fosfatidilcolina. Aunque hay similitudes, a
veces existen diferencias clinicas, bioquimicasy de la-



boratorio, particularmente relacionadas con la prevalen-
cia, la etiologia, los posibles mecanismos de trombosis,
las presentaciones clinicas, el diagnostico y
ocasionalemente el manejo. El sindrome antifosfolipido
trombosis ACLA es mucho mas comun que el sindrome
antifosfolipido LA trombosis, en un radio aproximado de
5a 1. Todos estos sindromes pueden estar asociados
con trombosis arterial y venosa, abortos recurrentes y
trombocitopenia, en orden de prevalencia descendente;
sin embargo, el sindrome anticardiolipina se asocia mas
comunmente tanto con trombosis arterial como venosa
incluyendo la tipica trombosis venosa profunda y la
embolia pulmonar, enfermedad coronaria prematura, en-
fermedad cerebrovascular prematura (incluyendo ataques
de isquemia cerebral transitoria, sindrome de pequenos
vasos y accidente cerebrovascular trombatico) y enfer-
medad arterial y veno-oclusiva retiniana. Aunque algu-
nas veces el LA se asocia con enfermedad arterial, se
presenta mas comuinmente con trombosis venosa con o
sin embolia pulmonar. Los pacientes con sindrome
anticardiolipina trombosis desarrollan tipos mas
predecibles de trombosis que |os pacientes con sindro-
me LA, y el manejo de los problemas tromboticos puede
ser un poco diferente en los dos sindromes. Los pacien-
tes con trombosis relacionada con anticuerpos contra
B-2-GP-1 o anticuerpos antifosfatidil serina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol,
anexina V o fosfatidilcolina tienden a parecerse mas
cercanamente a los pacientes con ACLA que los pa-
cientes con sindrome LA asociado. Los anticuerpos
antianexina V son el «nuevo» subgrupo de anticuerpos
antifosfolipido asociados con trombosis arterial y venosa.
Laanexina V, una proteina unida a los fosfolipidos, s un
componente vascular importante, y los anticuerpos diri-
gidos directamente contra ella parecen lesionar el
endotelio y su funcién Ilevando a las tendencias
trombaticas asociadas (7).

Aunque todos estos sindromes antifosfolipido trom-
bosis pueden verse asociados con el lupus eritematoso
sistémico, otros desordenes autoinmunes o enfermeda-
des del tejido conectivo y otras condiciones médicas
seleccionadas, como los linfomas, estan vinculados con
su desarrollo. La mayoria de individuos (aproximada-
mente el 90%) desarrolla sindrome antifosfolipido sien-
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do previamente sanos sin ninguna otra condicion
comorbida previa. Estos pacientes se clasifican como
sindromes antifosfolipido primarios mientras que 1os
otros, configurarian el grupo de los secundarios. Esta
distincion es significativa debido a que los enfermos
con sindrome antifosfolipido secundario tienen general-
mente anticuerpos heterogéneos que reaccionan con una
variedad de fosfolipido, incluyendo anticardiolipina, LA
tests o anticuerpos contra B-2-GP-1, fosfatidilserina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilgliceridol, fosfatidilino-
sitol, anexin V o fosfatidilcolina y dan falsos resultados
positivos para sifilis, mientras que los pacientes con
sindrome antifosfolipido trombosis tienen mas coman-
mente reacciones homogéneas con los anticuerpos y
son reactivos s6lo con una proteina particular de
fosfolipido (17-20).

El sindrome antifosfolipido trombosis asociado con
anticardiolipina o subgrupos de anticuerpos, puede di-
vidirse en uno de seis subgrupos. El sindrome tipo |
comprende pacientes con trombosis venosa profunday
embolia pulmonar; el sindrome tipo Il comprende pa-
cientes con trombosis de arterias coronarias o arterias
periféricas (incluyendo la arteria aorta y la carétida); el
sindrome tipo Ill comprende pacientes con trombosis
retiniana o cerebrovascular (intracraneal); el sindrome
tipo IV incluye pacientes con una mezcla de los tres
sindromes anteriores. El sindrome tipo Vincluye las pa-
cientes con sindrome de abortos a repeticion y el sindro-
me tipo Vlincluye pacientes con sindrome antifosfolipido
sin ninguna manifestacion clinica, incluyendo trombo-
sis. Existe una pequefia sobreposicion (menos del 10%)
entre estos subtipos y los pacientes usualmente pueden
ser incluidos con facilidad en uno de estos subgrupos.

Los tipos de sindrome antifosfolipido trombosis aso-
ciados con ACLA se resumen en la tabla 3.

Aunque parece no existir correlacion entre el tipo y
titulo de ACLA y el tipo de sindrome, la subclasificacion
de trombosis y pacientes con ACLA en estos subgrupos
es importante desde el punto de vista terapéutico.

Los pacientes del subgrupo tipo | se manejan con
heparina de bajo peso molecular por via subcutanea. Si
el paciente permanece libre de trombosis por 6 a 12
meses, 0 Si la osteoporosis entra en consideracion, la
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Tabla 3

SINDROMES TROMBOTICOS ASOCIADOS CON ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

Sindrome tipo
Trombosis venosa profunda con o sin embolia
pulmonar
Sindrome tipo Il
Trombosis de arterias coronarias
Trombosis de arterias periféricas
Trombosis adrtica
Trombosis carotidea

Sindrome tipo Il
Trombosis de arteria retiniana
Trombosis de vena retiniana
Trombosis cerebrovascular
Ataque isquémico cerebral transitorio

heparina puede sustituirse por clopidogrel. Los pacien-
tes tipo Il también son mejor tratados con dosis bajas de
heparina porcina 0 HBPM (aproximadamente 5.000 uni-
dades via subcutanea cada doce horas); una vez se en-
cuentren estables a un plazo considerable el uso de
clopidogrel puede ser una alternativa. Los pacientes del
tipo Il 0 aquellos con enfermedad cerebrovascular o
enfermedad vascular de la retina, deben ser tratados con
dosis fijas de heparina de bajo peso molecular mas
clopidogrel para las trombosis intracraneanas o de vasos
cerebrales o AIT. La estabilidad a largo plazo también
permite suspender la heparina y continuar clopidogrel.
Una dosis de 75 mg/dia de clopidogrel es usualmente
eficaz para la trombosis de los vasos retinianos; en caso
de falla terapéutica, debe agregarse al clopidogrel heparina
de bajo peso molecular. El tratamiento para los pacientes
del tipo IV depende de los tipos de trombosis y su loca-
lizacion. Los pacientes con el tipo V son mejor tratados
si en el momento de la preconcepcion se inician dosis
bajas de 4cido acetilsalicilico (81 mg/dia), y tan pronto
el embarazo sea un hecho se usan dosis fijas de heparina
de origen porcino (5.000 U subcutaneo cada doce ho-
ras). Los dos medicamentos deben ser utilizados hasta el

Sindrome tipo IV
Mezclas de los tipos I, II'y Ill (raro)

Sindrome tipo V (sindrome de abortos a repeticion)
Trombosis vascular placentaria
Pérdida fetal comun en el primer semestre
Pérdida fetal en el segundo o tercer trimestre
Trombocitopenia materna (infrecuente)

Sindrome tipo VI
Anticuerpos antifosfolipido sin manifestaciones
clinicas aparentes

parto a término. Las pacientes con sindrome tipo V usual-
mente suspenden la heparina después del parto y conti-
nuan con dcido acetilsalicilico a largo plazo. Esta deci-
sion es empirica y estd basada mas que todo en impedir
la aparicion de otras manifestaciones trombéticas me-
nores. No hay guias disponibles para saber cual es el
mejor tratamiento para estas pacientes después del par-
to ya que la mayoria no desarrollard una trombosis no
placentaria (22).

Obviamente, los pacientes con trombosis y ACLA
requieren terapia antitrombotica a largo plazo y el trata-
miento s6lo podra interrumpirse si el ACLA esta
persistentemente ausente por lo menos seis meses antes
de considerar la interrupcion del tratamiento antitrombo-
tico. Usualmente, cuando los anticuerpos son negativos
desde hace mas de seis meses, el terapeuta informa de-
tenidamente al paciente los riesgos y beneficios de sus-
pender el tratamiento y sugiere a los pacientes tomar
acido acetil salicilico a bajas dosis (81 mg) o clopidogrel
alargo plazo, dependiendo de la severidad del episodio
trombatico inicial. En pacientes que vayan a recibir
heparina de bajo peso molecular a largo plazo se debe
realizar un densitometria 6seaal inicio del tratamiento y
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T bl 4 ESQUEMAS ANTITROMBOTICOS RECOMENDADOS PARA LOSISiNDROMES DE TROMBOSIS
abla ASOCIADOS CON ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO (24, 25)

Sindrome tipo |
Tratamiento agudo con heparina /heparina de bajo peso molecular, seguido por uso a largo plazo de heparina
porcina subcutanea /heparina de bajo peso molecular. Clopidogrel a largo plazo si estd estable.

Sindrome tipo Il
Tratamiento agudo con heparina /heparina de bajo peso molecular seguido por uso a largo plazo de heparina
porcina/heparina de bajo peso molecular.Clopidogrel a largo plazo si esta estable.

Sindrome tipo Ill
Cerebrovascular. Clopidogrel a largo plazo més heparina porcina subcutdnea/heparina de bajo peso molecular.

Sindrome tipo IV
El tratamiento depende de los sitios y tipos de trombosis, de acuerdo con las recomendaciones anteriores.

Sindrome tipo V. Sindrome de abortos a repeticion.
Acido acetil-salicilico a bajas dosis (81 mg/dia) antes de la concepcion, adicionando dosis fijas de heparina
de origen porcino a bajas dosis: 5.000 U subcutaneas cada doce horas inmediatamente después de la concepcion.
Sindrome tipo VI
No hay indicaciones claras de tratamiento antitrombatico.
El tratamiento antitrombético no debe suspenderse a menos que los titulos de ACLA estén ausentes en los cuatro
a seis meses anteriores.
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