SIMPOSIO

Trombosis

L INTRODUCCION

SOLEDAD CORDOVA*

La trombosis con oclusién venosa o artcrial es un proce-
so frecuente y una cansa determinante de morbilidad y
mortalidad en los pafses occidentales, particularmente
los desarrollados. En aquellos otros que estén en vias de
desarrollo, donde apenas se vislumbran los resultados
favorables en la lucha contra enfermedadcs transmisi-
bles, la prevalencia de trombosis muestra también un
aumento progresivo,

En 1a Literatura aparecen cada vez més estudios en los
cuales se pone en evidencia que las defunciones conse-
cutivas & tromboembolia sobrepasan en mucho a las
defunciones por céncer. Si bien algunos de estos estu-
-dios son poco confiables por adolecer de errores en el
mucstrec y en el anilisis de miiltiples variable,; es un
hecho indiscutible que en aquellos otros realizados con
extremo rigor metodol6gico del enfermo en vidaoen el
material de nccrosia, el hallazgo de tromboembolia es
mucho mds frecuente de lo esperado.

As{ por ejemplo, sc sefiala que cn los Estados Unidos
de Norteamérica mucren anualmente de 50000 a
10 0000 personas por embolia pulmonar y en ¢l matcrial
de autopsia en un hospital se encontrd una prevalencia de
embolia pulmonar de 50 por cicnto entre sujetos de 60

B 3oan sonibe oedinasis de 1a Academia Nacional de Medict

, ¢l 12 de agowio de 1987,
*Académice titolar, nsttuto Nacional de e N irin,

aflos de edad y dc 64 por cicato en los de 70 afios. Asi-
mismo, altededor de 400 000 personas al afio presentan
accidentes vasculares cercbrales cuyaetiologiaen el casi
80 por ciento sen procesos trombéticos. .

Por oira parte, se estima que la enfermedad ateroes-
clertica o cardiopatia coronaria es sin duda la principal
causa demuerte prematura para ambos sexos; en 1981 la
tasa de mortalidad para hombres de 45 a 64 afios de edad
fue de 498 por 100 000 y para las mujeres de. 128 por
100 000. En investigaciones recicntes ha sido factible la
demostracién de trombos que ocluyen las arterias coro-
narias en el 95 por cicnto de los cases de mucrle sibita.

Estos son algunos de los datos contenidos en numero-
sas publicaciones que hacen de la enfermedad rombdéti-
ca un problcma de salud piiblica y, como tal, se requiere
del estudio cuidadoso dc las principales causas subya-
centes. Por ello se considerd pertinente la revision del
icma por especialistas en hematologia expertos en
hemostasia y coagulacion, con el objeto de presentar en
conjunto aspectos en relacién a factores de riesgo, ala
ctiopatogenia y a los nuevos procedimicntos de estudios
por ¢l laboratorio, asf como los resultlados obtenidos con
los métedos terapéuticos y profildcticos empleados a la
fecha.
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IL FISIOPATOLOGIA DE LA
TROMBOSIS Y FACTORES
PREDISPONENTES

SAMUEL DORANTES-MESA*

En unarevisién de los hechos més salientes en la historia
de la trombosis, se sefiala que Petit, por primera vez,
encontrd en 1731 Ia formacién de un codgulo en un vaso
sanguineo. Virchow, en 1862, informé que cada vez que
encontraba un codgulo en la arteria pulmonar, podia
demostrar co<gulos en Ia circulacién venosa, estable-
ciendo el fenémenc de trombo-embolismo. En 1924,
Aschoff sefiald los factores que condicionan la trombo-
sis:

1. Cambios en la coagulabilidad de 1a sangre,

2. Cambios en los elementos de ia sangre.

3. Cambios en la velocidad del flujo sanguineo, que
habian sido sefialados 38 afios antes por Eberth y
Schimmelbusch.

4. Cambios en la pared de los vasos.!

Estos cambios estén en relacién con un mecanismo
complicado enel que intervienen; a) 1a pared vascular, b)
la dinfmica de la circulacién, c) el mecanismo de la
coagulacidn, d} las plaquetas, e) el sistema fibrinolitico,
f) el equilibrio de activadores e inhibidores, g) el sistema
de las quininas, h) ¢l sistema del complemento, i) las
prostaglandinas. La ruptura de sp equilibtio conduce al
fenémeno trombdtico o a una condicién hemorrdgica.?

Segin el drea afectada del aparato circulatorio,
pueden distinguirse cuatro tipos de trombosis: 1. Intra-
cardiaca; 2. Arterial; 3. Venosa; 4. Localizada en ia
microcirculacién.’

La rombosis intracard{aca se caracteriza por ¢l desa-
rmollo de trombos mixtos, de plaquetas y de fibrinaen la
superficie del endocardio. Se observa en pacienics con
lesiones del miocardio, como infartos y cardiomiopatias
y también en pacientes con alteraciones valvularcs,
como endocarditis reumitica, endocarditis infecciosa,
otras endocarditis y prétesis valvulares.?

Las trombosis arteriales en pacientes con ateroescle-
rosig, constituyen por su frecuencia un problema de
salud en la edad adulta: infartos arteriales en el cercbro,
el corazon, el rifién, el mesenterio y las extremidades. El
trombo arterial se ha denominado blanco por su predo-
minio de plaquetas y fibrina.’

* Acsdémico titulas, Hospita) Infantil de México Pederico Gamaz.

La trombosis venosa afecta las venas profundas de las
piemas y las de la pelvis, con ¢l riesgo dc embolia
pulmonar, constituyendo también, por su {recuencia, un
problema de salud. Los trombos venosos s¢ han denomi-
nado rojos porque contienen eritrocitos, Se¢ han relacio-
nado cldsicamente con la estasis venosa, los procesos
proliferativos malignos y el antecedente de cuadros
previos de trombosis.*

Como ejemplos de trombosis en la microcircalacién,
pucden mencionarse: la coagulacién intravascular dise-
minada (forma aguda, forma crénica y puirpura fulmi-
nante)*® la pirpura trombocitopénica trombdtica y el
sindrome hemolitico urémico.

Por su trascedencia, dados los avances logrados cn log
dltimos afios, conviene analizar la participacién de la
parcd vascular y de las plaquetas, en la fisiopatologia de
la trombosis, Los componenies y las funciones de la
pared vascular que intervienen en la formacién de un
rombo, son: el coldgeno subendoiclial, tipos IV y V; la
sintesis del factor von Willebrand; la presencia de factor
tisular; la sintesis de factor V; los receptores para los
factores IXa y Xa.

Es bien conocido que ¢l coldgeno subendotelial y las
microfibrillas expuesios por una lesién en la pared, son
localizaciones en las que se adhiercn las plaquetas y que
a cierta velocidad de flujo, se requicre al factor von
Willebrand y aunreccptor dc éste, en lamembrana de las
plaquetas. Las plaquetas adheridas se activan y liberan
tromboxano A,, ADP y ATP que detlerminan la agrega-
cidn de otras plaquetas, Las células endoicliales intactas
presentan ninguna o muy pequefia aclividad del factor
tisular; en cambio, en Ias células expuestas a trombinao
cndotoxina, la actividad del factor tisular aumenta de 10
a 40 veees y en aquéllas expucstas a plaquetas lavadas,
170 veces.™*

También estimulan }a actividad dcl factor tisular de
las c€lulas endoteliales: los linfocitos, los granulocitos,
los macréfagos y la interleucina 1. La interleucina 1 de-
rivada del monccito, purificada, induce la sintesis del
factor tisular en ias células endoteliates de la vena umbi-
lical humana y dado que la interleucina es un intermedia-
rio en los procesos inflamatorios y en los inmunoldgicos,
cabe pensar en una liga entre estos procesos y el meca-
nismo de la coagulacion.? Las células endoleliales son
capaces de sintetizar factor V y fijarlo; también pueden
fijar al factor [Xaen presencia de Ca** y al factor Xa®, Ya
sobre el rombo formado, tanto pueden secretar activa-
dores ded plasmindgeno, o que cventualmente llevarfa a
la lisis del trombo, como inhibidores del activador del
plasmindgeno.

" Tiencn efecto antitrombético por parte de la pared
vascular: la sfntesis de prostaciclina; el sulfate de hepa-
ran; 1a proteina C; a rombomodulina; la protefna S; la
secrecion de activadores del plasmindgeno.

El producto méis importante del metabolismo del
4cidoaragquidénico enlos vasos, es 1a prostaciclina, dado
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que inhibe 1a agregacion plaquetaria y es un vasodilata-
dor potente. En los vasos de tamafio medio, la capacidad
para sinletizarla es mayor en la superficie de la inlima y
disminuye progresivamente hacia la adventicia.'*!! En
1o que toca a los mucopolisacdridos, en la superficic de
1a célula endotelial predomina ¢l sulfato de heparan,
mientras el espacio extracclular contiene sulfato de
heparan, sulfatode dermatén y sulfato de condroitina. La
inactivacién de la trombina por la antitrombina 111, es
acelerada por las células endoteliales, probablemente
por la accién de sulfato de heparan, semejante a la de la
heparina.? Otro sistema de inhibicién de la trombina estd
constituido por la trombomodulina, 1a proteina C y la
proteina S. Los activadores del plasminégeno son sinte-
tizados por las clulas endotcliales en sus dos formas: el
tipo uroquinasa que actia en fase liquida y el lipo tejido
que tiene actividad, solamente unido a la fibrina.*

En estado normal, ¢l balance de las estructuras y las
funciones det endotelio vascular gue intervienen en la
formacion de un trombo, con aquellas que tienen efecto
antitrombético, se encuentra inclinado a la prevencién
de la formacion de un codgulo; se ha demostrado aliera-
cién de este balance en varias condiciones patoldgicas,
por ejemplo, disminucidn en la sintesis de prostaciclina
en el tejido vascular ateroesclerdtico, tanto en animales
de experimentacién como en ¢l hombre.!* S¢ encontré
que los fibroblastos humanos diploides, in vitro, picrden
su capacidad para sintetizar prostaciclina con el enveje-
cimiento, al mismo tiempo que aumenta su produccidn
de tromboxano A,.? La produccién de prostaciclina estd
disminuida en el hombre y en los animales diabéticos y
estd bien documentado que cn ¢l paciente diabético
existe mds susceptibilidad a las complicacioncs micro-
vasculares, a la ateroesclerosis y a la trombosis.'*** En
una paciente con lupus eritematoso y trombosis arterial,
se encontré una inmunoglobuling que interferia con la
sintesis de prostaciclina.’ En los vasos umbilicales y
placentarios de embarazadas en estado pre-eclimptico,
se ha encontrado disminucidn en la produccidn de pros-
taciclina,'® En forma experimental se ha encontrado
disminucién de la formacién de prostaciclina, en los
microsomas de los rifiones de conejos, por exposicién a
nicotina;!’ ésta, inhibe también 1a liberacidn de 1a pros-
taciclina en los corazones de conejo, inducida por la
hipoxia.!® Las artcrias umbilicales de los producios de
mujeres fumadoras, producen significativamente menos
prostaciclina que las de los productos de mujeres no
fumadoras.”® Los estr6genos inhiben la liberacién de
prostaciclina en fos titeros aislados de ratas y en los vasos
de conejos.®®

Los componentes y las funciones de las plaguctas, que
intervienen en la formacién de un trombo, son los
siguientes: su unién a las fibras de coligeno y las
microfibrillas asociadas a la elastina; sus receptores para
el factor von Willebrand; la liberacién de tromboxano
A,; 1a liberacién de ADP, ATPy serotonina; la agrega-

cién de otras plaquetas; sus receptores para el factor Va;
1a formacién del complejo Ca y los factores 3 plagueta-
rio-Xa-Va sus receptores para fibrinégeno; su actividad
anti-heparinica.

Se ha demostrado incremento en la preduccién de
tromboxano A, en la trombosis arterial, en la trombosis
de venas profundas, en la trombosis venosa recurrente,
en los sobrevivientes de un infarto del miocardio, en el
chogue séptico y en el rechazo dei trasplante renal %

En 1o que respecia especificamente al problema del
infarto del miocardio y de la trombosis de las artcrias
cerebrales, se han acumulado datos de correlacién entre
la alteraci6n de unas fracciones lipoproteicas del plasma
y algunas protefnas de la coagulacion.? En el estudio de
304 hombres sometidos a angiografia y de 135 hombres
sanos, se confirmaron informes previos dc que la enfer-
medad coronaria, coincidia con niveles bajos de apolipo-
protefnas A-, A-, y colesterol-lipoproteina de alta den-
sidad y cifras allas de apolipoprotefna B, colesterol y
triglicéridos.? En un estudio prospectivo, realizado en
27 hombres quc eveniualmente murieron por problema
cardiovascular y en un grupo comparativo integrado por
los sobrevivientes y por pacientes que fallecieron por
otras causas, se encontraron, en el primer grupo, valorcs
significativamente més altos de colesterol, de factores
VIlIc y VI y de fibrinégeno y disminucién de actividad
fibrinolftica (diferencia no significativa).® En otro esiu-
dio prospectivo realizado en hombres de 50 afios y con-
tinuado durante 13 afios, se encontrd, ea aquellos que
subsecuentemente desarrollaron infarto del miocardio,
una cifra més alta de fibrin6geno.®

Por iiltimo, pueden abordarse, en forma muy conden-
sada, algunos aspectos basicos del problema de 1a coagu-
lacidn intravascular diseminada: en una amplia variedad
de procesos patoldgicos, se produce un desequilibrio del
mecanismo de la hemostasis que da lugar, por una parte,
a la activacién del mecanismo de !a coagulacidn, con
depésito de fibrina en la microcirculacién, que implica
el consumo de plaquetas, de fibrindgeno, de factor Vy de
factor VII1 y, por otra parte, activacin del sistema de las
quininas con los efectos vasomotores correspondientes,
activacién del sistema fibrinolitico con lisis de la fibrina
pero también del fibrindgeno y activacitn del sistema
del complemento. El depésito de fibrina en la microvas-
culatura da lugar a fenémenos obstructivos que pueden
producir necrosis de intensidad y trascendencia variable,
segiin et grado, la duracién de ia oclusién y cl drgano
afectado. El depésito de fibrina puede determinar hemo-
lisis micro-angiopdtica. Es muy importante hacer notar
que las variantes de la enfermedad primaria, del agente
directamenie responsable del desequilibrio de la hemos-
tasis, el predominio del depdsito de la fibrina sobre la
fibrinolisis o viceversa y la variacién en el consumo de
factores y enlas alteraciones vasomotoras, producen una
amplia gama de manifestaciones clinicas y de laborato-
rio, que pueden sorprender al médico.

TROMBOSIS
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II. REGULACION ANTITROMBOTICA
DE LA HEMOSTASIS

JAVIER PEZZUTO*

Introduccion

Como es ya bien conocido, existen numerosas causas
que pueden llegar a producir rombosis, las cuales han
sido ampliamente caracterizadas en publicaciones re-
cientes.!* S¢ ha descrito también un buen nimere de fac-
tores que pueden influir en su control,? por intervenir por
mecanismos diversos, en 1a fisiologfa de la coagulacién
y sobre todo en la fisiopatologia de la trombosis. De
todos los informados hasta ahora (Cuadro I), es posible
que los més importantes por el momento sean los inhibi-
dores naturales de la coagulacién de los cuales la anti-
wombina IIT (A-III), 1a proteina C (PC) y la proteina §
(P'S) sean los mds significativos, 4 sobre todo estos dos
dltimos, no sélo por lo relativamente reciente de su
descubrimiento, sino por lo diversificado de sus funcio-
nes y por su posible mayor aplicacién en la préctica
clinica en un futuro préximo.

*Académico titular,

184

SOLEDAD CORDOVA ¥ el



Mecanismos de activacién de la coagulacion

Para lograr comprender la importante participacion de

cstos inhibidores ¢s necesario referirse al mecanismo de
activacién normal de la coagulacitn ¢l cual cstd basado
tanto en ia iniciacidn de su actividad a través de la
participacién de las vias alternas ya bien conocidas,
como en el de la amplificacidn de esta actividad, de la
cual va a dependcr ¢l control o la aparicién de rombosis
si dicho procesono es regulado o neutralizado adecuada-
mente.?

De acuerdo a lo informado por Rapaport,” la intensi-
ficacién de dicha actividad coagulante depende del
desarrollo de estfmulos regresives ubicados principal-
mente en 1a transformacidn del factor VIII inactivado a
F VIII activado (F VilIa), del facior VII inactivo a VII
activado (F V1la) y de la del factor V inactivo a V
activado (F Va), y tal vez del factor XII inactivo a XI1
activado (F XIla), localizados estratégicamente cn los
dilerentes complejos de activacién presentes tanto en la
via intrinseca como en la extrinseca y en la via comuin,
{Fig. 1), que forman partc del clisico esquema del llama-
do mecanismo de cascada de la coagulacién.

PROCESOS DE AMPLIFICACION DEL
MECANISMO DE LA COAGULACION
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Fig. 1. Procesos de amplificacién del mecenismo de lu coagulacién.

Ahora bicn, para que tal activacién sc lleve a cabo,
sobre todo de los factores VIIL, V y VIL, se requicre de la
presencia de los factores IX activado (IXa), X activado
(Xa)y ILactivado o trombina,” 1al y como se ilustraen la
Fig. 1, que son los responsables de que tal activacidn se
mantenga siempre presente v cn intensidad variable,
segin los requerimicntos coagulantes o anticoagulantes
del propio sujeto.

Con loanterior es fécil imaginar que si lales estfmulos
¥ SUS CONSECUCnles reaccioncs no cuentan Con un sistema
regulador o de control adecuados, la potencialidad trom-
bética de ese sujeto es muy grande y por tanto, eslard ex-
puesto a la aparicidn repetida de trombosis de gravedad
y frecuencia variables, de acuerdo a la magnitud del
desequilibrio entre ambos sistemas, el de activacién coa-
gulante y cl de su inhibicién o anticoagulante. (Fig. 2).

De todo lo anterior se desprende ¢l porqué de la
extraordinaria importancia de la presencia y del adecua-
do funcionamiento de la A-III, de la PC y de 1a PS
principalmentc, pues son los factores, por lo menos hasta
ahora, los que van a impedir o a regular con mayor
cficacia a esos diferentes mecanismos de amplificacién
dc la coagulacicn, para que todo cste proceso organizado
como un conjunto armdnico y equilibrado, lleve a cabo
la funcién de producir un codgulo hemostilico normal o
reparador, si esto es requerida y, sobre todo, impedir el
desarroflo de una enfermedad tromboembdlica.

La veracidad de lo comentado con anterioridad ha
sido recientemente apoyada por Bauer y Rosemberg®? al
demostrar por radicinmunoanilisis que ¢l fragmento F
142 desprendido durante la activacién de la protrombina
y por tanto un verdadero indice de actividad de la misma,
se encuentra en niveles significativamente superiores en
los pacienies asinlomdticos con deficiencia congénita de
PC,PS yde A-Illy sin historia de trombosis por lo menos
2 mcses antes de hacer esta determinacion, en compara-
cidn con los observados en sujetos normales con edades
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semcjantes a Ia de los pacientes, mdxime que dicho
efecto se corrige dias después de administrar anticoagu-
lantes orales.

Para mayor apoyo de lo anterior, estos mismos auto-
res? observaron que los pacientes con deficiencia de PC,
tenfan ademds disminuido el fragmento de aminodcidos
que sc desprendc durantc la activacion de esla proeina,
también determinado por radioinmunoanilisis, el que al
igual que el fragmento F142 de la protrombina, repre-
senta un indice de activacién de la PC,

Antitrombina III y cofactor II de la heparina

La A-1I es una proteina compugsta de una sola cadena
de glicoproteinas con un peso molecular de 58 000 D,
que fue descubieria por Egeber en 1965, cn un paciente
con trombosis venosa de repeticién ¢ historia familiar de
enfermedad tromboembdlica. Se el considera desde
1979 como el inhibidor fisiol6gico m4s importante de la
trombina y del factor X a, asi como el de otras protca-
sas'? como los factores IXa, X1a y XTla y tal vezel VIla
(Fig.1). Por otra parte 1a A-HI incrementa significativa-
mente la accién directa de 1a heparina sobre la trombi-
na'*y a su vez a actividad de 1a A-1I se eleva draméti-
camente si [a heparina se une a ella pues aumenta mis de
2 000 veces su actividad. Es por ello que la heparina no
tiene efecto anticoagulante en los deficientes de A-III,
sobre todo si estos pacientes ticnen menos del 40 por
ciento de ella, En cambio en los sujelos normales,
pequefias dosis de heparina o microdosis, son capaces de
desarrollar una acci6n antitrombética evidente y no
anticoagulante, tanto porque la dosis de heparina usada
resulta insuficiente para inactivar direclamente a la
trombina, como por la mayor afinidad que la A-IIT tiene
sobre el F Xa. Esto se ha podido demostrar al encontrar
que la vida media del F Xa en presencia de A-{11 es tan
sélo de 80 segundos, en cambio la de 12 trombina es de
120 segundos, y la de las otras proleasas como el factor
IXa y XIa cs mucho més lenta pues oscila entre 12 y 18
minutos.** Recientemente esta mayor afinidad de la A-
TiI por el F Xa se ha demostrado atin mayor si s¢ emplca
a la heparina de peso molecular bajo, ya que al parecer
desarrolla una actividad antitrombdtica tan importante,
que el empleo de esta heparina sc ha usado con mucho
éxilo en pacientes con tromboembolia pulmonar aguda,
en quienes ademds de no haber tenido problemas de
sangrado y haberse resuclio ¢l problema de la trom-
boembolia, el iempo de tromboplastina parcial no se vio
afectado, por no haberse desarrollado actividad anticoa-
gulante propiamente dicha.'>

Estas observaciones han abicrto un drea de investiga-
cién muy amplia y sobre todo de gran utilidad clinica,
pucs podré aplicarse a un mayor nimero de pacientes e
inclusive a aquellos con riesgo de sangrado alto. Sin
embargo y aunque son muy atractivas estas primeras
expericncias, requieren todavia de mayores estudios
para poderlas confirmar.

En relacion con ¢l cofactor I de la heparina (Coll-H),
éste liene una funcién semejante a la de la AUl perode
mucho menor importancia. Esto se debe a que su aclivi-
dad de inhibidor es mis lcve y ienta que lade la A-III, ya
que sélo se concreta a inactivar a la trombina en presen-
cia de heparina, sin ejercer ningtin efecto inhibitorio en
el F Xa ni en el resto de proteasas séricas. Ademds, su
deficicncia parecc tener poca traduccidn clinica en la
production de fenémenos tromboembdélicos, S pues se ha
descrilo esta deficiencia congénita en algunos pacientes
heterocigotos y nunca han tenido trombosis. Sin embar-
£0, la verdadera importancia de esta proteina atin no se
ha aclarado pues exisien autores como Vinazzer, €n
Austria,'* que ha encontrado pacientes con rombofilia
por deficiencia de Co II-H hasia en el 5.7 por ciento de
268 casos estudiados.

Proteina C

La PC es una proteina vitamino K dependiente formada
por dos cadenas de glicopsoteinas, una pesada y otra
ligera unidas por pucntes de bisulfuro y con un peso
molecular de 62 0(X) D, En presencia de Ca** y de fosfo-
lipidos plaquetarios, es activada por la trombina y en una
forma mucho més répida (30 000 veces), por et complejo
trombina-trombomodulina, que al hacerlo desprendc un
fragmento péptido formado por los primeros 14 aminod-
cidos de la porcién N-terminal de 1a cadena pesada. Al
igual que todas las protefnas vitamino K dependientes,
contiene en la cadena ligera 10 residyos de 4cido gama-
carboxi-glutdmico, que son esenciales para su adecuada
funcidn porque en presencia de anticoagulanies orales o
en deficiencias de vitamina K, la gamacarboxilacién de
la molécula no se lleva a cabo. Otra<aracteristica pecu-
liar de esta proteina es la presencia del dcido beta-
hidroxi-aspértico colocado en la posicién 71 de la cade-
na ligera, que parece ser ¢l responsable de la unidn de
esla proteina, con ¢l complejo integrado por fosfolipidos
y su cofactor, 1a PS. Por otra parte, la PC activada (PCa)
posee un inhibidor que sc halla normalmente en el
plasma con el que forma un complejo; dicho inhibidores
antigénicamente distinto al de los otros conoc:dos como
la A-III y la alfa-1-antitripsina.%*,

El descubrimiento de 1a PC fue hecho por Stenﬂo en
1976 al separarpmermnatograﬁa alas proteinas vitami-
no K depcndientes en cuatro picos que denomind como
A,B,C y D.!® De éstos, s6lo pudo identificar a 3 de ellos
(A=FIX; B=F Il y D=F X), quedando ¢ tercer pico o PC
como un enigma. Sin embargo, Seégers y col,! pudicron
demostrar después que dicha proteina correspondia ala
de un potente anticoagulante natural fescrito desde 1960
por Mammen y col.,® pero al que nadit supo inierpretar
entonces y que por lomismo pasd inadvertido por més de
15 afios. '

La importancia de la PC como potenle anticoagulante
natural quedé mas claramente éstablecida hasta 1981,
cuando Esmon y Owen® descubrieron la trombomoduli-
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na, que ¢§ una proleina receptor de membrana de la
trombina con la que forma un complejo de activacidn
muy poederoso para la PC, pues acelera su actividad
30 000 veces mds que la trombina sola, y por lo mismo
hace mis evidente todas sus funciones como son la anti-
coagulante ya referida y la activadora de la fibrinoisis,
La trombomodulina se halla en las células del endotelio
vascular, que en presencia de Ca** se unc a la wrombina
formando asi ese poderoso complejo con propiedades de
gran trascendencia, pues no sélo acelera Ja activacion de
la PC sino también inactiva a la trombina y por lo mismo
le quita todas sus propiedades coagulantes, tanto del
plasma como la que ejerce sobre plaguetas. Es por ello
que la asociacién trombina-trombomodulina-PC, ticnc
tanto que ver en la regulacién antitrombdtica de la
hemostasis, pues cs capaz de desarrollar tres funciones
de gran trascendencia: la antitrombdtica, Ia anticoagu-
lante y la fibrinolitica. (Fig. 2 y 3).

La actividad anticoagulante de la PCa® se lleva a
cabo en conjunto con su cofactor en presencia de Ca” y
de fosfolipidos, habitualimcente presentes en las superfi-
cies naturales como la de las plaquetas y la del endotelio
vascular. Dicha funcidn se desarrolla al destruir Ja acti-
'vidad coagulante del F VIII producido por la rombina y
aladel F Vapresente cn ¢l complejo formadoporel F Va
y Xa unidos a los fosfolipidos de la superficie plaqueta-
ria, al inhibir 1a activacién procoagulantc ya sea de la
protrombina, si esto se lleva acabo enla superficie de las
plaquetas o bien, inactivando directamente al F Va, si
¢éste se halla libre en el plasma, al romper su cadena de
polipéptidos.

La actividad fibrinolitica de la PCa se origina al
aumentar la cantidad de! activador tisular del plasming-
geno porque, al parecer, neutraliza a su inhibidor circu-
lante en el plasma o presente en el endoielio vascular, @
De esia mancra se favorece la conversién del plasming-
geno a plasmina y con ello el desarrollo de fibrinolisis,
que como se sefiala en la Fig. 3, esto se puede producir

AUTORRESULACION ANTITROMBOTICA DE LA WEMOSTASIS

"ENDOTELID
VASCULAR

BISTEMA INTRAVASCULAR
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PLASMINA ssemmml) FIBRINA
ACTIVIDAD FIBRINOLITICA | o ucpina

DE LA PCa

Fig. 3. Actividad fibrinclitica de fa protefna C en la autorregulacion
antitrombdtica de la hemostasis,

tanto en el sistema plasméltico o intravascular como a
nivel del endotelio vascular.

Proteina S

La PS es otra proteina vitamino K dependiente® formada
por una sola cadena de glicoprotefnas con un peso mole-
cular de 69 000 D. Al igual que la PC, contiene 10 resi-
duos de 4cido gamacarboxi-glutdmico cerca de la por-
¢ién N-terminal de Ia molécula, asicomo tres residpos de
dcido beta hidroxi-aspéntico. A diferencia de la PC, la
accidn de la trombina inactiva alaPS al desprenderle un
pequefio fragmento peptidico de la porcién N-terminal
de su molécula

Esta proteina fue descubierta por Discipio y col. en
1977 y designada como PS por haber sido en Seattle
donde fuc descubierta por primera vez.? Desde entonces
s¢ le han encontrado caracteristicas que han despertado
mucho interés porque se la ha relacionado no sélo con el
mecanismo de la coagulacién sino, también, con el
mecanismo de activacion del complemento.? Se le halla
libre en ¢l plasma, que es su forma activa, y unidaa la
protefna C-4b del complemento, que es su forma inacti-
va; ambas han podido identificarse fotogréficamente
con (oda claridad con ¢l uso de la microscopia
electrdnica. * En presencia de Ca™ la PS tiene gran
afinidad por los fosfolipidos que al unirse a la PCa
desempefia su papel de cofactor no protedsico, incre-
mentando la actividad de la PCa. La PS habitualmente
estd pegada a los fosfolipidos de 1a superficie plaquetaria
y probablemente funciona como un cofactor no enzimd-
tico de la PCa al participar en la degradacion de los
fosfolipidos plaquetarios unidos al complejo del F Vay
Xayareferidos, y de esta manera incrementar el podero-
so cfecto anticoagulante de la PCa.? Por otra parte, al
ser ansportada por las plaquetas y al estar unida 2 1a
proteina C-4b del complemento favorece la participa-
cién de este complejo en la inactivacion del complemen-
to en sitios diversos del sistcma intravascular,® ddndole
con cllo a esta PS una importancia interesante de inves-
tigar cn otras dreas diferentes a la de la coagulacion pro-
piamente dicha.

Episodios trombéticos

Después de analizar las miiltiples interacciones que
existen entre los diversos factores de la coagulacion para
llegar a producir un codgulo asi como los correspondicn-
tes de los sistemas inhibidores para impedirlo o para
destruirlo, una vez que dicho codgulo ha llevado a cabo
su funcién reparadora del endotelio vascular dafiado,
resulta ficil imaginar que larotura de ese equilibrio (Fig.
2), se va a traducir en el desarrollo de un episodio
trombdtico de magnitud y duracién variables segdn el
origen dc tal defecto, que es lo que vaa caracterizar a los
llamados estados pre-trombéticos ampliamente infor-
mados en publicaciones previas,'>* Ahora bien, cuando
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estos estados son debidos a defectos congénitos de los
sistcmas inhibidores o anticoagulantes ya comentados,
el estado de hiperactividad de la coagulacién va a ser
permancnie y por lo mismola cantidad del F Xa vaa estar
aumentada, (Fig. 1). Sinembargoy apesar de loanterior,
la activacién del fibrindgeno para producir fibrina va a
permanecer normal, mientras no ocurra el episodio

trombdtico que suele ser transitorio, originando asf el
cuadro trombético o tromboembdlico que caracteriza a
los pacientes con tales deficiencias.® Esto ha sido de-
mostrado en los pacientescon deficicncias congénitas de
A-111, de PC y de PS al determinar por radicinmunoand-
lisis que el fibrinopéptido A (indice indirecto de 1a acti-
vacién del fibrindgeno por la trombina) sc encuentra en
niveles normales, no asi el fragmento de activaciénde la
protrombina (F 1+2) que como ya fue comentado, s¢
halla elevado a consecuencia de estar muy elevada
también Ia concentracién de! F Xa.** Esto se supone
debido a que la rdpida neutralizacién de la trombina que
resulta de esta hiperactividad, impide la activacion
anormal del fibrinégeno y por consecuencia la produc-
cién de wombosis permanente. Esta constante inactiva-
cién de la trombina depende a su vez de la presencia
tanto de la A-III ligada a las sustancias heparinoides
sintctizadas cn las células det endotelio vascular,” como
del sistema de wombomodulina PC-PS o de ambos. Es
por ello que los pacientes portadores de estas deficien-
cias pucden permanccer sin evidencia de trombosis por
periodos que pueden ser muy prolongados. El mecanis-
mo por el cual estos casos pueden pasar dec ese estado
pre-trombético al episodio trombético propiamente di-
cho e¢s hasta ahora desconocido. Se pueden enunciar
innumecrables circunstancias que los puedan favorecer,
considerando que todas ellas ticnen en comin el dismi-
nuir la eficacia de cualquiera de los dos sistemas referi-
dos, el de 1a A-1Il-heparinoide o el de la trombomodauli-
na-FC-PS, para que de esta manera se altere el balance
coagulacién-anticoagulacion, esquemiticamente ilus-
trado en la Fig. 2. En la actualidad el peligro de talcs
descquilibrios se puede detectar al encontrar el fragmen-
to F 1+2 de la protrombina muy elevado, tanto en
pacientes con deficienciascongénitas ya referidas, como
sobre todo en los sujetos sin tales defectos, maxime si
ambos grupos presentan ademas aumenito del fibrino-
péptido A que csté indicando que la proteccién de la in-
hibicién de la trombina no esti siendo suficiente. Por
otra parte, si este aumento en ¢l fibrinopéptido A no se
encuentra adecuadamente compensado con un incre-
mento suficiente del fragmento B-beta-1-42, que corres-
ponde a un producto de liberacién del polimero de fa
fibrina I por accidn directa de la plasmina, y que repre-
senta al indice de actividad del sistema fibrinolitico, ¢l
peligro de trombosis ¢s adn mayor, por eucontrarse
alterado otro mccanismo mds que también desempefia
una funcién de mucha importancia para la aatorregula-
cién de la trombosis, como lo es el cquilibrio entre la
formacién del codgulo y €l de su destruccidn o fibrinoli-

sis, en donde participa lambién activamente laFCy laPS
ya comentadas. (Fig. 3).

Comentarios clinicos

De acuerdo a todo lo anteriormente referido se puede
entender por qué las manilestaciones clinicas de las
deficicncias congénitas dela A-111, PC y PS resultan muy
semejantes. La mayorfa de cllas van a consistir ¢n la
aparicién de trombosis en sujetos jévencs y en la de no
tener wna causa evidente que las explique; en la de
aparecer en sitios poco frecuentes y en la de ser habitual-
mentc episodios de repeticidn con tromboflebitis, mis
comiinmente profundas, con tromboembolismo pulmo-
nar ¢ historia famifiar de trombosis, *6194 2.3 Existen sin
embargo algunas diferencias cuya veracidad requicre
aiin de més experiencia, como son el que los episodios
trombdticos sean mds graves en los pacientes con defi-
ciencia de PC, asi como en la aparicién de pirpura

Cuadro I

Factores que intervienen en la autorregulacién
antitrombética de la hemostasis

I. Auntiprotefsicos

a) Anti-trombina 111

b} Alfa-2 macroglobulina

¢} Alfa-2 antitripsina

d) Alfa-2 antiplasmina

e} Inhibidor de C-I estcarasa

IL. Fibrinoliticos

a) Plasmindgeno
b} Activadores del plasmindgeno
¢} Proleina C

II1, Anticoagulantes

a) Cofactor II de 1a heparina
b} Anti-trombina IIT

¢} ProteinaC

d) Prolcina §

IV. Endotelio vascular

a} Activadores del plasmindgeno
b) Trombomodulina

¢) Heparinoides

d) Otros
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fulminantc nconatal que séio se¢ ha descrito en las defi-
ciencias severas de esta proteina X2

Por otra parte, 1a necrosis cutdnea que es producida
por cl uso de anticoagulantes orales, s6lo ha sido encon-
trada en los pacientes con esta deficiencia.®™ Se ha
sefialado también que los enfermos deficientes de PC
preseatan trombosis con més frecuencia® (73 por ciento
de los casos) que los que la tiencn en 1a PS4 (S5 por cicnto
de los casos). Esinteresante hacer notar que los pacientes
con deficiencias de A-III, PC y PS cuando tiencen 25 afios
dec edad sucicn ya tener historia de episodios tromboem-
bélicos hasta en el 50 por ciento de los casos, pero
cuando llegan a los 60 afios de cdad, los deficicntes de A-
[T ode PC la presentan en el 100 por ciento de los casos;
en cambio los de PS permanccen en cifras mis o menos
semcjantes entre €l 50 y ¢l 60 por ciento de ellos.'* Hasta
shora no se ha podido determinar con exactitud cudl es
laincidencia real de estas deficiencias pues son concep-
tos relativamente recientes que requieren de pruebas de
laboratorio poco accesibles y costosas para demostrarlas
y. sobre todo, porque se necesitan estudios de poblacidn
lo suficicniemente grandes para que sus resultados sean
confiables. Sin embargo, al revisar la frecuencia de estas
deficiencias en los grupos de pacicntes con trombosis de
repeticidn, de cansa desconocida, la frecuencia de tales
deficiencias se ha informado coun cifras mds o menos
semcjantes, alrededor del 8 por ciento en cada
una,2361.3

Esimportante hacer notar que en todas estas deficicn-
cias existen causas ¢ situaciones que pucden aumentar-
las o disminuirias.>**¥ (Cuadro 1I), Esto resalta funda-
mental para entender y sobre todo prevenir, la aparicidn
de trombosis como ¢l sindrome nefrético, en la trombo-
sis del territorio espldcnico, en el recién nacido o bien cn
las pacientes quc reciben anticonceptivos orales y sobre
todo en aqucllos pacientes que son tratados con anticoa-
gulantes orales y paraddjicamente les reaparecc la rom-
bosis o hacen necrosis cutdnca ya referida con anteriori-
dad.2-5.34-3‘." -

Es de extrafiar que existan discrepancias en lo infor-
mado en la literatura acerca de que una misma causa
pucde producir efectos contrarios en cuanto a la concen-
tracién de la A-III, PC y PS como se hace notar en cl
CuadroIl, en el sindrome nefrético, en el embarazo y con
los anticonceptivos orales. Es posible que 1a explicacidén
a tales diferencias sca tan sdlo la teenologia empleada y
no 1a reatidad funcional propiamente dicha, ¢como lo
refieren Vigano-D' Angeloy col., al encontrar que en el
sindrome nefrético, por ejemplo, pueden existir cantida-
des aumentadas de PC y PS pero funcionalmente insufi-
cientes o anormales.

La demostracién de que existen medicamentos que
aumentan la actividad de la PC como el Estanozolol y el
Danazol®* han abierto un campo enorme para el estudio
y prevencién de la trombosis, ya que su empleo en la
clinica tendria una gran utilidad por su fécil aplicacion y
relativamente pocos ricsgos colaterales.

Por iltimo, ¢l diagndstico y el tratamiento de cstas de-
ficiencias debe basarse primcro en la sospecha clinica de
ladeficiencia de acuerdo con los sintomas ya referidos y
sobre todo en su demostracién en ¢l laboratorio, en
donde es necesario aclarar tanto la variedad de Ia defi-
ciencia existente como el tipo de anormalidad de la
misma, ya sea por déficii en la cantidad de 1a proteina
como en su funcién propiamentc’ dicha. Para esto debe
tomarse en cuenta, si se sospechan deficiencias de PC o
PS, determinar simultincamente cn cada pacienic la
concentracién del factor I o del F X, pues como ya'se ha
referido, son vitamine K dependicntes y, por 1o mismo,
¢l uso de anticoagulantes orales habitualmente emplea-
dos cn estos casos disminuye significativamente Ia con-
centracidn de todos esos factores. Por tanto, la veracidad
delos resultados depender4 tanto de la concentracién del
factor deficicnte como sobre todo del cocients de la

Cuadro II

Condiciones que modifican 1a cantidad de
proteina C y § de antitrombina III

Disminuyen Factor Aumentan Factor
Recién PC,PS Enfermedad PC
nacido y A-IIl  coronaria
Congénita PC.PS Diabetes PC
y A-TI
Sindrome nefrético PSy Sindrome PC
Al nelrético
Embarazo A-TII Embarazo PC
yP§
Anticonceptivos Al Anticonceptivos  PC
orales yPS orales
Insuficiencia PCy
hepitica A-III
C.ID. PCy
A-II
Insuficiencia PC
renat
Estanozolol PCy
Obesidad PC y Danazol A-HII
Homovistinuria PC
Counarifnicos PSyPC
L. asparaginasa PSy
A-IIIL
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cantidad del factor I 0 X normales entre la del de laFC
o PS supuestamente deficientes, que debe ser siempre
inferiora 00.5.1*5% En muchas ocasiones esto suele ser no
suficiente y es necesario completarlo con estudios fami-
liares,

En cuanto al tratamiento del episodio agudo, éste es
diferente segiin se trate de pacientes deficientes de A-111
o de la PC o PS, pues como ya s¢ ha referido en los
primeros, en donde no suele ser 1til ta heparina deben
usarse los anticoagulantes orales en forma precoz y de
preferencia asociados con terapia sustitutiva, Para el
caso de los deficientcs de PC ¢ PS, la heparina debe
usarse primero, y después los anticoagulantes orales en
dosis pequefias y progresivas, sin suspender la heparina,
hasta haberse asegurado de que existe efecto Gtil del
cumarfnico por tener disminuidos los otros factores
vitamino K dependientes, los factores Il y X para asegu-
rar que la accién procoagulante de éstos esié significati-
vamente disminuida y, por lo mismo, ¢l riesgo de rom-
bosis por incremento det F Xa ya comentado, no exista.

Conclusién

La regulacién antitrombética de 1a hemostasis estd basa-
da, por lo tanto, en 1a participacién arménica y compen-
sada de tres grandes sistemas: el coagulante, ¢l anticoa-
gulante y el fibrinolitico. En ¢l primero, la funcién més
importante es asegurar una adecuada participacién y
aceleracién de porlo menos tres complejos de activacidn
de la coagulacion, el F VIla, ¢l F VIIIay el F Va, los que
a través de utilizar estimulos regresivos ascgurcn la
suficiente produccién del factor Xa, para que de esta
manera se active la protrombina, se produzca trombina
y, si es necesario, porque asf lo requiera el organismo, se
lleve a cabo ia formacién de un codgulo que evite la
aparicién o la persistencia de sangrado, a través de
activar al fibrin6geno y de producir fibrina,

E{ sistema anticoagulante tiene la funcién de evitar
que se exagere la produccion de fibrina a través de
activar al fibrindgeno por una generacién de trombina no
controlada. Esto se lleva a cabo por la participacidn de
los sisternas inhibidores o anticoagulantes naturales, gue
hasta ahora parecen ser dos los principales: la presencia
de los complejos A-IlI-heparinoides y la de la PC-PS y
trombomodulina. El primero tiene por objetivo evitar
que s¢ genere trombina innecesaria, pero si esto ocurrie-
se, neutralizar no s6lo el exceso de ésta, sino también a
los [actores que favorecen su sintesis, principalmente al
F Xa. Por otra parte y simultdneamente con lo anterior,
se pone en marcha el otro podereso inhibidor, el de la
PC-PS, que en presencia d¢ esa trombina innecesaria o
excedente, se activa ya sea directamente, por la presen-
cia de trombina, o por otra forma mucho mds intensa a
través del complejo trombomodulina-trombina, Al acti-
varse eslos complejos se desarrolian las wes funciones
que le son propias: a) la anitrombdética, al neutralizar la
trombomodutina a la trombina; b) 1a anticoagulante, al

inhibir la PCa junio con su factor o PS a dos de los
complejos de activacién méds importantes de los meca-
nismos de aceleracién de la coagulacién, al F VIIIa y al
F Va, pucs impide entonces no s6lo la formacion del F Xa
sino Ia de 1a misma trombina, ya que tales complejos se
halttan estratégicamente colocados en la via intrinseca y
e la viacomiin del llamado mecanismo de cascadade la

coagulacidn; ¢) la funcidn de activar al sisiema fibrino-

litico por 1a PCa es la tercera funcién de este complejo,
y se lleva a cabo a través de incrementar la actividad del
activador tisular del plasminégeno y, con ello, la conver-
sién del plasminégeno a plasmina, que representa ¢l
mecanismo fibrinolitico mds importante del organismo.
La funcién del sistema fibrinolftico es la de evitar que el
codgulo que ya s¢ produjo, permanczca mdés tiempo del
necesario para impedir que la formacidn de un codgulo
fisiol6gico, wtil y reparador, se convierta en un proceso
patolégico: la trombosis.

De todo lo anterior s¢ destaca la importante participa-
¢i6n que tienen los inhibidores naturales de la coagula-
ci6n, principaimenteel complejo PC-PS-trombomoduli-
na, para evitar 1a trombosis, pues estos factores estén
involucrados en los tres sistcmas de la hemostasis: en el
coagulante, evitando que se genere ¢l F Xa, en el anticoa-
gulanie, impidiendo 1a sintesis de la trombina, y en ¢l
fibrinolftico, favoreciendo la produccién del activador
tisular del plamindgeno para gencrar m4s plasmina.
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IV.EL LABORATORIO EN EL
DIAGNOSTICODE LA
ENFERMEDAD TROMBOTICA Y EL
ESTADO PRE-TROMBOTICO ‘

GUILLERMO RUIZ-ARGUELLES*

La participacién del laboraterio clinico en ¢l cstudio de
los pacientes con enfermedad trombética y estados pre-
trombéticos es definitiva, principalmente en lo relativo
al estudio de sujetos con estados pre-trombéticos. Esta
presentacion se dividird en dos partes: el laboratorio en
el eswudio de pacientes con trombosis establecida y el
laboratorio en ¢l estudio de pacientes con estados pre-
trombdticos,

El labhoratorio en el estudio de pacientes con
trombosis establecidas

La participacion del laboratorio en cstas condiciones no
es (an importante como la de los estudios de gabinete,
quc permiten no s6lo establecer la presencia del fendme-
no trombdtico, sino ubicarla y determinar su magnitud.
Auncuando no es ¢l objetivo de esta revisién analizarlos,
cabe mencionar que los estudios de gabinete dtiles para
¢l estudio del fenémeno trombdtico se refieren funda-
mentalmente a dos tipos de trombosis: la tromboembolia
pulmonar y la trombosis venosa profunda.
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Tromboembolia pulmonar (TEF)

Los métodos de gabinete dtiles en el diagndstico y
localizacidn de Ia TEP son la gammagraffa pulmonar,
Jos gammagramas de ventﬂac:én/perl‘umén empleando
tecnecio 99 y xendn respecuvameme y la angiografia
pulmonar.

Trombosis venosa profunda (TVP)

El diagndstico de la TVP ha sido motivo de mayores
progresos que en ¢l-caso de la TEP. Los métodos iitiles
para hacer este diagndstice son la fiebograf{a con con-
traste, la gammagralia con fibrinGgeno radioactivo, la

" venografia con eritrocitos marcados con tecnecio 99, 1a
gammagraf{a con plaquetas marcadascon indio 111, con
plasmina marcada con tecnecio 99, la tomografia axial
computada, la ultrasonografia simple, la ultrasonografia
con Doppler, la resonancia nuclear magnética, la pletis-
mograffa de impedancia y la termografia.

Estudios hematolégicos en pacientes con TEP o TVP

La mejor mancra de demostrar mediante estudios de
laboratoric que ha ocurrido trombosis esla demostracidn
en la sangre circulante de los productos de fragmenta-
cién del fibrindgeno/fibrina (PFF) errdneamenie llama-
dos productos de la *‘degradacidn’ del fibrindgeno
(PDF). La digestién enzimdtica del fibrindgeno/fibrina
por 1a accién del sistema fibrinolitico produce fragmen-
tos de fibrinégeno/fibrina (PFF} de varios tipos: X, Y, D,
XX,YY,DD,XD, YD, XYY, XDD, eic. Dentro de cstos
varios tipos de PFF, son notables los fragmentos DD o
dimeros DD, que forman sdlo una pequefia parte de todos
16s PFF y que derivan exclusivamenite de la fragmenta-
cién enzimética de la fibrina y no del fibrinégeno.’ En
estas condiciones, los dimeros DD son los marcadores
ideales para el diagndstico de trombosis intravascular
con fibrinolisis secundaria.

Se dispone ya de métodos aliamente especificos para
la cuantificacién de los dimeros DD, a 1a cabeza de los
cuales se encuentra un método muy simple de aglutina-
cion de particulas de ldtex empleando un anticucrpo
monoclonal murino dirigide contra determinanies anti-
génicas de los dimeros DD, El método, de gran sensibi-
lidad y especifidad, permite hacer en menos de tres
minutos la cuantificacién de los dimeros DD, La Fig. 1
muestra los valores de dimeros DD en sujctos normales:
trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar y
coagulacidn intravascular diseminada. La investigacién
de este tipo especifico de PFF es también de gran utilidad
en ¢l seguimiento de pacientes con rombosis venosa
sometidos a tratamientos fibrinoliticos tan enbogacn la
actualidad, con firmacos como estreptocinasa, urocina-
sa o activador tisular del plasminégeno,

El laboratorio en el estudio de pacientes con
estados pre-trombéticos

El término de estados pre-trombéticos tiene varios sing-
nimos: estados hipercoagulables primarios, estados dc
trombefilia primaria, estados de rombogénesis prima-
ria, et¢. Independicntemente del calificativo que se
decida usar, convicne sefialar que éstos se refieren a
condiciones en que s¢ produce exceso de actividad
enzimdtica sobre factor X activado (Xa) sin generar
suficiente trombina para convertir cantidades significa-
tivas de fibringeno a fibrina.? Conviene antes de sefia-
lar los diversos tipos de estados hipercoagulables los
mecanismos fisiolégicos que se activan para limitar la
progresién de Ia coagulacién dentro de los vasos. La Fig.
2 resume ¢stos mecanismos antitrombdticos que son
cuatro: el mecanismo trombina/heparina/antitrombinas,
el mecanismo de proteina C/proteina S/trombomoduli-
na, el mecanismo de la fibrinolisis y ¢l mecanismo de la
prostaciclina. La mayoria de los estados hipercoagula-
bles se deben a alteraciones heredadas (estados hiper-
coagulables primarios) o adquiridas (estados hipercoa-
gulables secundarios) de alguno de estos mecanismos
antitrombéticos. En estas condiciones, los estados hiper-
coagulables pueden ser primarios o secundarios:

Estados hipercoagulables primarios

- Deficiencia de antitrombina III

Deficiencia de proteina C de la coagulacién

- Deficiencia de proteina S de la coagulacién

- Alteraciones en la fibrinolisis:

- Hipoplasminogencmia

- Displasminogenemia

- Deficiencia del activador tisular del plasmind-

geno (TPA)

Disfibrinogencmia

Deficiencia del factor X (Hageman)

- Anticoagulante de tipo lipico {anticuerpos anti-
fosfolipidos)

Estados hipercoagulables secundarios

-Anormalidades en la coagulacion y fibrinolisis
- Padecimientos malignos
- Embarazo
- Anovulatorios

Uso de complejos de protrombina

- Sindrome nefrético

- Anormalidades de las plaquetas

- Padecimientos micloproliferativos
Hemoglobinuria paroxistica nocnn'na :
- Hiperlipidcmia

- Diabetes mellius

Trombocitopenia inducida por heparina
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- Anormalidades de los vasos sanguineos 'y hemorreolo-

gla

- Condicioncs gue propician estasis venosa (inmovili-
zacion, obesidad, edad avanzada, postoperalorio)

- Superficies vasculares artificiales

- Vasculitis y enfermedades arteriales oclusivas

- Homocistinuria

- Hiperviscosidad sanguinea (critrocitosis, drepano-
citosis, lcucemias, leucoaglutinacién, hiperproici-
nCmia)

- Pirpura trombdtica trombaocitopénica.

Diversos estudios de laboratorio pucden ser dtiles
para identificar a los individuos con estados hipercoagu-
lables. Los estados hipercoagulables primarios son de
cspecial interés dado que pucden identificarse antes de
que el sujeto desarrolle una trombosis y, en consecuen-
cia, es posible prevenir las complicaciones de los mis-
mos. El resto de esta discusién se referird sélo a los
estados hipercoagulables primarios (EHP) y, de éstos, a
los més frecuentes. Los EHP deben sospecharse cuando
hay: 1) historia familiar de trombosis, 2} trombosis recu-
rrente sin factores precipitantes aparentes, 3) trombosis
en sitios anatémicos poco usuales, 4) trombosis en
cdades jGvenes (menores de 40 aitos) y 5) resistencia a
tratamientos anti-trombGticos convencionales. Debe
scfialarse, sin embargo, que los EHP pueden tencr tam-
bién presentaciones en localizacion y edad similares a
los que ocurren en individuos sin trombofilia primaria.
Teniendo en cucnta las causas de los EHP, los estudios
de laboratorio que deben practicarse a individuos con
sospecha de EHP son: cuantificacién de antitrombina ITI
{antigénica y funcional), dosificacién de proicina C
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Fig. 1. Concentraciones de derivados polimerizados de fibrina {dimeros
D-13), medidas por medio de aghulinacidn y un anticuerpo monoclonal
contra dimeres D-1 en sujetos hormales, sujetos con trombosis venosa
profunda (TVP), tromboembolia pulmonar (TEP) y coagulacién intra-
vascular diseminada (CID). Modificado de 1a referencia 20.

Fig. 2. Mccanismos fisiolégicos anti-trombéticos més imporiznes. A
las 12 aparece el mecanismo de la trombinagrombomodulina/proteing
Cfprowcina 5. A las 2 se representa el mecanismo de la trombina/aati-
trombina 111 (AT HI)/andlogos do 1a hepatina. Alas 6 se esquematiza la
aclivacién de los mecanismos fibrinolflicos con 1a produccién de pro-
ductos de fragmentaciéa de! fibrinSgeno/fibrina (PFF). Modificade de
la referencia 4. :

(antigénica y funcional), medici6n de proteina § (total y
libre), cuantificacién de plasmindgeno, del activador
tisular del plasmindgeno, de fibrindgeno, de lactor X1l y
de anticoagulantes dc tipo lipico. Elresto de la discusién
se referira al estudio de laboratorio de los tres estados
hipercoagulables primarios més frecuentes, que juntos
integran alrededor del 30 por ciento de los estados
trombofilicos primarios.

Deficiencia de antitrombina HI

La antitrombina ITI (AT-ITT) ¢s ¢l antagonista primario
de 1a trombina y dc otros factores pro-coagulantes. La
deficienciade AT-I1l es el prototipode los estados hiper-
coagulables primarios; su deficienciu cn 1a poblacidn
gencral es de 1 en 2000. El defecto se hereda coh un
cardcter autosémico dominante y los helerocigotos para
la deficiencia tienen concentracioncs plasmdticas de
AT-1II de 25 a 60 por cicnto; el estado hiomocigoto es
incompatible con la vida. Dado que alrededor del 20 por
cicnto de los casos de deficiencia congénita de AT-III
son casos de DIS-antitombinemia 111 {(concentraciones
antigénicas normales pero funcionales bajas de la protei-
na), ¢s menester medir en ¢l laboratorio tanto Ia activi-
dad antigénica como la actividad funcional. La dcficien-
cia tipo I dc AT-III es absoluta, en tanto quc la tipo IT es
estrictamente funcional; esta iltima representa el 20 por
cicnto de los casos de deficieacia de AT-IIE Reciente-
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mente se ha identificado que la deficiencia de olra anii-
trombina, el cofactor II de heparina, pucde también
conducir a trombofilia,

Deficiencia de protetna C de coagulacién

La proteina C de coagulaci6n es una glucoproicina de
peso molecular de 62 kilodaltons, formada por dos
cadenas unidas entre s por un puente disulfuro, Se trata
de una proteina dependiente de vitamina K, al iguat que
otros factores de la coagulacién, ya que contiene 10
residuos GLA (de dcido gamma-carboxi-glutdmico). La
proteina C se activa merced a su interaccién con el
complejo trombina- trombomodulina en la superficie de
la célula endotelial, al desprenderse de la misma un
péptido del cxremo amino de su cadena pesada. La
proteina C activada tiene dos acciones antitrombéticas:
por un lado ticne efecto anticoagulante al interaccionar
con la prote{na S y fragmentar al (actor Va, ¢ inactivar al
factor VIIIa; por otro lado tiené un efecto fibrinolftico,
independiente de la proteina S, al inactivar al inhibidor
del activador tisular del plasmindgeno (TPA) y de esta
forma incrementar la actividad del TPA. (Fig. 3). La
proteina C se mide en el laboratorio para evaluar dos de
sus propiedades: su actividad antigénica usando méto-
dos como la electroinmunodifusién con sueros anti-
proteina C (método del rocket de Laurell) y su capacidad
funcional empleando el veneno de la serpiente cabeza de
cobre (Agkistrodon contortrix), y mediciones de tiempo
parcial de tromboplastina (TTP) con plasma deficiente
en proteina C o bien un sustrato cromogénico de la
protefna C activada [D-Lys(Cho)-Pro-Arg-pNa]. Dado
que la deficiencia de proteina C puede también ser
absoluta o funcional, es razonable emplear ambos méto-
dos de laboratorio al investigar un estado trombofitico
primario. La prevalencia de la deficiencia de protefna C
se estima ocho veces menos frecuente que la de la AT-
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Fig. 3. Esquema del sisteyna anti-rrombético de 1s proteina Clproweina 8.
La protefns C (inactiva) se transforma en proteina C activa merced a Ia
accidn del complejo trombina (generada por el mecanisme de coagula-
cion)/rombomoduling/célula endotelial, La proteina activa ejerce sn
. accibn anticoagulanie teniendo como cofactor a 1a protefna § ¢ inacti-
vando & los facsores Va y VIIIa. Por otro lado, el efecto fibrinolftico de
la protefna C activada, independiente de la proteina S, se ejeree por la
inactivacién del inhibidor del activadortisular del plasmindgeno (TPA),
con el consiguiente incremento de la actividad de TPA. Modificado de
la referencia 7.

Cuadro 1

Deficiencia § Deficlencia C Deficlencia AT

{39 caso§} (40 caso?) (120 casos)

porcentaje  porcenizje  porcentzje
Trombosis profunda 4 83 88
Trombosis superficial 72 63 H
Embolia pulmonar 38 53 40
Recurrencias 77 10 60

AT: antitrombina HI

III; sin embargo, las cifras rcalcs del problema no se
conocen con detalle en el momento actial,

En la Repiblica Mexicana sc tienen algunos datos de
la deficiencia de protefna C; en los Laboratorios Clinicos
de Pucbla hemos estudiado méds de 35 pacientes con
estados hipercoagulables primarios y en clios hemos
encontrado 4 casos de deficiencia de proteina C. Dos de
ellos fueron casos de deficiencia heredada (absoluta y
funcional) de proteina C y pudieron identificarse ofros
miembros de las respectivas familias con cifras subnor-
males de protefna C; ambos pacientes se encuentran con
tratamiento anticoagulante y fueron tratados en el Insti-
tuto Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran. Los
otros dos casos se refieren a deficiencias funcionales de
proteina C, uno de ellos secundario a coagulacién intra-
vascular diseminada por septicemia por Salmonella
Dphi y otro a un sindrome de anti-fosfolfpido. Este
Gitimo caso, de especial interés, s¢ encuentra en estdio
para aclarar la causa de la deficiencia adquirida, sélo
funcional y transitoria, de la protefna C. Se tratz de un
muchacho de 18 afios con un sfndrome de anticuerpo
anti-cardiolipina, en quien ha logrado documentarse que
los anticuerpos anti-cardiolipina inactivan a la trombo-
modulina, necesaria para convertir la proteina C inactiva
en proteina C activa. El bloqueo de la accidn de la
trombomodulina por el anticuerpo anti-fosfolfpido ex-
plicaria que el paciente tuviera titulos normales de
proteina C antigénica y titulos bajos de protefna C activa
(funcional). La deficicncia homocigota de protefna C
conduce a pirpura fulminante neonatal,

Deficiencia de protetna S

La proteina S de coagulacién es un cofactor de la
actividad antigoaculante de la protefna C activada (Fig.
3). Al igual gue la proteina C, es una glucoprotefna
dependiente de vitamina K, en tanto que también contie-
ne residuos GLA. El 60 por ciento de la proteina S se
encuentra unida a C4 (C4bp-S) y el 40 por ciento se

. encuenira libre; sélo Ia fracci6n libre tiene actividad de

cofactor de la proteina C activada. La protefna $ puede
medirse en el laboratoric empleando inmunoelectrofo-
resis bidimensional o inmunoelectrodifusién (método
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del rocket de Laurell), usando sucro anti-proteina S
humana. Para poder medir tanto la proteina S libre como
1a unida a C4, se usa polietilenglicol al 3.75 por ciento,
que precipita a C4bp-S y deja en el sobrenadante a la
proteina S libre. S¢ hacen dos inmunoelectrodifusiones,
unacon ¢l precipitado con PEG y otra con ¢l sobrenadan-
te y de esta manera se puede calcular Ia concentracidn de
ambos componentes de ia protelna 8. La deficiencia de
protefna $ se hereda como un rasgo autosémico domi-
nante 0 codominante. En los Laboratorios Clinicos de
Puebla, estudiando un grupo de més de 35 individuoscon
trombofilia primaria, no hemos encontrado hasta la
fecha ningiin caso de deficiencia de proteina S, que
puede ser de dos tipos: 1a tipo I (deficiencia de proteina
S libre) ylatipo I {deficiencia de proteina S libre y unida
a C4). :

Finalmente, sefialaré algunas de las caracteristicas
clinicas de las causas mis frecuentes de estados hiper-
coagulables primarios; es menester lener en mente a
estas condiciones, que no son infrecuentes, al llevar a
cabo ¢ estudio de pacientes con estados hipercoagula-
bles primarios.
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V. ANTICOAGULANTES,
MEDICACION SUPRESIVA
PLAQUETARIA Y
FIBRINOLITICOS

RAUL A. IZAGUIRRE-AVILA*

Tratamiento antitrombdético

El elevado mimero de muertes que provocan los fendme-
nos rombdticos ha servido como estimulo para desarro-
llar diversas medidas gue contrarresten sus efectos de-
vastadores, cnire las que se incluyen: la prevencidn, el
¢vitar que se propague cuando ya ocurmié, la remocidn de
un trombo local, la ayuda al tejido que sufre las conse-
cucncias metabdlicas por la aclusién del vaso que lo
irriga y la lisis temprana del trombo, que permita la
reperfusién antes de que ocurra dafio lisular irreversible,

Accién de los anticoagulantes

Los anticoagulantes han sido extensamente empicados
en los ultimos cuarenta afios. Durante ¢se tiempo se han
realizado numerosos ¢studios para probar su valor ¢n ef
tratamicnlo y prevencién de la trombosis, a pesar de lo
cual atin quedan varios problemas por resolver. Las
principales dificultades radican en encontrar la dosis
ideal que permita una proteccién adecuada frente a Ia

*Instimute Naciotul de Cardiclogia Ignacio Chivex.

TROMBOSI®

195



trombosis sin incrementar el riesgo de hemorragia, en-
contrar ¢l mejor método de laboratorio para vigilar su
accién y establecer el verdadero valor que tienen cn las
diversas circunstancias clinicas en que sc han empleado.
El uso de los anticoaguiantes se basa en conocer los
mecanismos patogénicos de 1a trombosis, los factores de
riesgo para desarrollarla, la identificacidn de los estados
de trombosis facilitada, asi como en ¢l conocimiento de
los agenies antitrombdéticos y de los numercsos estud:os
disefiados para probarlos.

Heparina

Es un polisacirido aislado inicialmente dc los hepatoci-
tos, de donde tomé su nombre. Inhibe la coagulacién por
4 mecanismos independientes:! su principal accién es
acelerar la velocidad con la que la antitrombina III (AT
III) neutraliza los factores de las vias intrinseca y comin
de 1a coagulacion: Xlla, Xla, IXa, Xa y trombina. A
concentraciones altas, 1a heparina tiene accidn sobre la
trombina a través del cofactor Il de heparina,®? que
también es mediador para la accién anticoagulante de
otras sustancias heparinoides como el sulfato de derma-
tin y el polisulfato de pentosan.* Ademas, la heparina
tiene cfecto directo sobre el factor Xa,® e inhibe la
agregacion plaquctar,’ causa aumento de la permeabili-
dad vascular y pucde provocar trombocitopcnia por
mecanismos autoinmuncs.”

Lamcjor manera de vigilar laaccidn dela heparinaen
el laboratorio es mediante el tiempo parcial de trombo-
plastina (TPT) o las pruebas relacionadas, como el
tiempo de coagulacion en sangre activada.® La dosifica-
cion de heparina plasmadtica sélo es 1til para calcular la
dosis requerida de protamina para revertir su accién yno
refleja su accidn anticoagulante,

Empleo clinico de la heparina

La heparina a dosis bajas ha demostrado ser altamente
elicaz cn la prevencién de trombosis venosa profunda
distal e ileofemoral, asf como en algunos pacientes con
tromboembolia pulmonar. Su accién es menor cuando
ya ocurrié trombosis, ya que su efecto es sobre las
primeras etapas de la coagulacién. Generalmente se
emplean de 5 000 a 10 00 unidades cada 12 horas.? A
cstas dosis no se requicre de exdmenes de laboratorio
para evaluar su accién, ya que no logra prologarsc ¢l TC
SAocl TPT.

Estas dosis pueden ser administradas por via subcutd-
nea o por infusién venosa continua con los mismoes
resultados'® y sc reducen las posibilidades de complica-
ciones hemorrigicas. La mayor utilidad de estos csque-
mas sc¢ observa en cirugia abdominal y ginccoldgica, 13
en pacientes convalecicntes de infarto agudo del miocar-
dio o eninsuficicncia cardiaca congestiva.! El valor que
ticnen en cirugfa uroldgica, de cadera o ¢n las grandes
amputacioncs es menor, pero pueden emplearse como

segunda altermativa; no se recomicndan ¢n neurocirugia.
Se¢ ha demostrado que las dosis bajas de heparina combi-
nadas con dehidroergotamina tienen mayor eficacia
debido a que incrementan ¢l flujo venoso en 1as extremi-
dades.

Dosis intermedias. Se emplean en episodios de trom-
boembolia pulmonar aguda y la dosis varia entre 24 000
¥ 50 000 unidades por dia, administradas con una carga
inicial de 5 000 a 10 000 unidades, seguidas de 500 a
1 000 unidades por hora. La dosis se ajusta para llevar ¢l
TCSA de 1.5 a 2 veces en conirol normal. Es recomen-
dabie disminuir 1a dosis después de 2 a 3 dias para abatir
las complicaciones hemorragicas y evitar la administra-
citn de medicamentos intramusculares. La via de admi-
nistracién ha sido tema de debate; de acuerdo a atgunos
trabajos, la infusién endovenosa continua csté relaciona-
da con menos complicaciones hemorrdgicas, Y17

Dosis altas. En algunos pacientes con tromboembo-
lismo pulmonar masivo se han empleado dosis de 80000
a 120 000 unidades en 24 horas con buenos resultados.
Apareniemente, estas dosis mejoran la vasoconstriccién
que sc presenta después del embolismo y se administran
en las primeras horas después dcl diagnéstico, especial-
mente cn pacienles que se encuentran e¢n estado de
choque secundario. Se deben disminuir a dosis interme-
dias al segundo dia. No existe acuerdo gencral en su
empleo, '8

Complicaciones

La heparina causa disminucidn de 1a AT Il y este efecto
pucde hacer gue cxista resistencia a la accién de las
siguientes dosis. Cuando se suspende la heparina, pasan
hasta 2 dias para que se restablezcan los valores plasma-
ticos de AT IiI; este periode representa un riesgo de
trombosis facilitada para algunos pacientes, sobre todo
si no se administra otro agente antitrombdtico. La trom-
bocitopenia ocurre enire un 24 y 30 por ciento de los
pacientes quereciben heparina por cualquier via, aunque
estudios recientes indican una frecuencia de 6 por cicn-
t0.22 Se ha sugerido que Ia heparina bovina la produce
con més frecuencia (15.6 por ciento) que la porcina (5.8
por cicnlo) y que generalmente estd mediada por inmu-
nidad. Cuando ocurre, se presenta de 6 a 12 dias después
de iniciada la heparina, aunque en los pacientes que yala
han empleado, puede aparccer en forma temprana, La
hcparina puede causar osteoporosis sobre tode cuandola
dosis ha sido mayor de 20 000 unidades por dia por un
periodo mayor de 6 meses.

Contraindicaciones

 No s¢ debe administrar heparina en presencia de enfer-

medades de 1a coagulacién ni en hemorragia cerebral,
gastrointestinal, respiratoria 0 urinaria, ni en itilcera
péptica, hipertensién diastdlica mayor de 105 mm de
mercurio o traumatismos mayores. Son contraindicacio-

196

SOLEDAD CORDOYA ¥ cal.



nes relativas la osteoporosis postmenop4usica, el trata-
miento con antiagregantes plaquetares o con iodo radio-
activo y tirotoxicosis, por el riesgo de hemorragia de la
gléndula. Se debe tener cautela al administrarla en
cdocarditis infecciosa o infarto agudo del miocardio, por
¢l peligro de hemopericardio, o en casos de embolismo
séptico y de vasculitis autoinmune. La heparina se
amortigua con protamina; ésia se administra a la misma
dosis en miligramos. Habitualmente 1 mg de protamina
neutraliza 100 unidades de heparina, pero teniendo cn
cuenta la vida media de la heparina en el plasma, se
administra un 50 por ciento de la dosis de protamina si la
heparina fue aplicada 60 minutos antes y el 25 por ciento
si se aplicd 2 horas antes. Una sobredosts de protamina
puede agravar la hemorragia por su efecto fibrinolitico,

Anticoagulantes orales

Tienen una estructura similar a la de la vitamina K. Su
accién se debe a la capacidad que ticnen de inhibir el
efecto de esta vitamina en la etapa post-ribosémica de la
sintesis de los siguientes factores dc la coagulacién: VII,
IX, X, protrombina y protcinas C y S, asf como de la
osteocalcina. Los coumadinicos, ejemplo de estos fér-
macos, provocan la sintesis de factores carentes de
residuos gamma-carboxi-glutidmicos; el resultadoes una
incompetencia de los factores para rcaccionar con los
iones dc calcio, de tal manera que son antigénicamente
detectables pero biol6gicamente inactivos en el plasma.
Su efecto anticoagulante estd relacionado con la dismi-
nucién funcional de los factores y se inicia en las
primeras 24 horas por el descenso del factor VII, La
caida simullincamente de los niveles de proteina C
produce un estado transitorio de trombosis facilitada que
explica algunos de Jos fendmenos trombéticos que se
han presentado en cierto ndmero de pacientes. La anti-
coagulacién completa sc logra de 72 a 96 horas después,
cuando han disminuido el resto de los factores.

Control por el laboratorio

El mejor método es el tiempo de protrombina de Quick
0 alguna de sus variantcs. Los métodos capilares ticnen
utilidad en el control de grupos numerasos de pacientcs
que toman anticoagulantes por tiempo prolongado. 3
Se recomienda mantener ¢l TP de 1.5 a 2 veces sobre el
control normal, En véivulas protésicas se requiere hasta
2.5 veces. Empleando reactivos a base de tromboptasti-
nade cerebro de conejo, los valores normales son de 10.5
a 12 segundos, pero se deben ajustar a un valor comidn
calibrado a una tromboplastina de referencia, preferen-
lemente de cerebro humano, de acuerdo a las recomen-
dacioncs del Comité Internacional para Trombosis y
Hemostasis.*El Cuadro I muesira los niveles de anticoa-
gulacién recomendados y el Cuadro IT muestra los valo-
res equivalentes de la tromboplastina de cerebro de
conejo a la Relacidn Internacional Normalizada.

Indicaciones

Loscoumadinicos son iitiles en la prevenci6n de trombo-
sis y en tratamientos prolongados. Las dosis bajas que
llevan el TP a 1.3 veces el control son tan dtiles como las
dosis bajas de heparina y ticnen un riesgo muy bajo de
hemorragia. Los niveles por amriba de 2.5 veces no
incrementan la protecci6n antitrombética y estdn rela-
cionados con un elevado nimero de complicaciones
hemorragicas. Cuando se ha iniciado la anticoagulacién
con heparina y se desea prolongar el tratamiento con
coumadinicos, es necesario administrar ambos medica-
mentos por un perfodo de 5 a 6 dias, debido al descenso
de la proteina C. Este concepto modifica los esquemas
convencionales de prescripcién simultdnea por 2 6 3
dias. Las indicaciones més frecuentes de los coumadfni-
cos son enfermedad valvular cardiaca, tromboembolis-
mo pulmonar y tromboftebitis profunda, 2>

Cuadro I

Niveles de anticoagulacién recomendados

Nivel Condicion

R/N* clinica

2.0-25 - Prevencién de trombosis venosa profunda.
Cirugia de alto riesgo.

2.0-3.0 Tratamicnto de trombosis venosa
profunda.
Embolismo pulmonar. Cirugia de cadera.

30-45 Trombosis venosa recurrente, Embolismo

pulmonar. Prétesis valvular.
Infarto miocardico.
Oclusidn arterial distal. Injertos arteriales.

*Relacidn Intemacional Normalizada.

Cuadro I

Equivalencia en los niveles de anticoagulacién

Nivel R/N* TCCH**
Bajo 20-35 1.3-17
Medio 3.0-42 16-1.9
Alto 39-50 18-21

*Relacién Internacional Normalizada
**Tromboplastina de cerebro de congjo.
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Interaccion medicamentosa

Existcn numerosos medicamentos que incrcmentan o
antagonizan la acci6n de los coumadinicos. Los Cuadros
11 y IV muestran los més frecuentes. Es necesario infor-
mar a los pacientes el riesgo de emplear simultdncamen-
tc estos fArmacos y tener a la mano una lista de los més
frecuentes que pueda ser consultada rdpidamente,

Complicaciones

Dentro de los niveles terapéulicos de anticoagulacion se
puede presentar hemorragia siexiste una lesion analémi-
ca subyacente, como miomas uterinos, plipos intestina-
les o urinarios, lesiones ulcerativas, etc. En estos casosia
hemorragia es limitada, en tanto que en los casos de
sobre-anticoagulacién, existe hemorragia en diferentes
sitios simultineamente. En casos graves pueden presen-
tarse hematomas rctroperitoneales, musculares, subcu-
tdncos, del tiinel carpiano y hemarirosis y raras veces
hematomas pericérdicos o adrenales, Los pacientes dia-
béticos pueden presentar hemorragia vitrea o retiniana,
Los coumadinicos causan embriopatia por lo que se
deben evitar en el primer trimestre del embarazo y

Cuadro I11

Factores y drogas que incrementan la accién de los
coumadinicos

Hepatopaifa Antibidticos
Congestién hepética Cimetidina
Céncer Anabdlicos
Sepsis Clofibrato
Diarrea Sulfinpirazona
Hipertirgidismo Abuso de alcohol
Ficbre Meiildopa
Uremia Diuréticos
Tiroxina
Cimetidina
Quinidina
Fenilbutazona

Cuadro IV

Factores y medicamentos que disminuyen la accién
de coumadinicos

Hipotiroidismo
Ingesta de vitamina K
Higado en la dicta
Antidcidos
Anticonceptivos
Colestiramina
Barbitiricos
Sedantes
Antihistaminicos
Griseofulvina
Rifampicina

sustituirlos por heparina.”” Después de suspender los
coumadinicos existe un fenémeno de rebote, con incre-
mento de los factores plasméticos de coagulacién depen-
dicntes de vitamina K, que no se ha relacionado con
mayor frecuencia de trombosis en csta clapa. En algunas
familias existe resistencia congénita a la accién de los
anticoagulantes.

Contraindicaciones
Son las mismas que para la heparina,
Reversidn de la anticoagulacion

La vitamina K a dosis de 0.5 a 10 mg corrige ¢l TP entre
6 y 24 horas después de su administracién. Cuando se
requiere mayor rapidez, se debe emplear el plasma
fresco. Generalmente bastan 3 unidades 6 15 ml por kilo
de peso para lograr el efecto inicial.

Utilidad de los anticoagulantes
Enfermedad valvular cardlaca

Los pacientes con lesiones o protesis valvular del cora-
z6n tiencn riesgo de émbolos a distancia cuando existe
dilatacién atrial mayor de 55 mm, fibrilacion auricular,
insuficiencia cardfaca grave, disfuncién ventricular iz-
quierda o trombosis intracavitaria. El restablecimiento
del ritmo sinusal después de fibrilacién auricular lleva
un riesgo elevado. La frecuencia con que se prescnian
fenémenos embdlicos a distancia, varia de acucrdo al
tipo de vélvula, €l tiempo de instalada, la posicién y el
tipo. En promedio, ocurren eatre 0.5 y 2.8 eventos
embélicos por cada 100 pacientes por afio. El riesgo cs
mayor cuando se ha preseatado un embolismo; la fre-
cuencia de recurrencia ha variado entre el 2 y 25 por
ciento en diversos estudios. Las recomendaciones para
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Cuadro V
Recomendaciones de anticoagulantes en protesis
cardiacas
MECANICAS: Woarfarin + Dipiridamol
400 mg/dia
Intolerancia Warfarin + Sulfinpirazona
800 mg/dia
Hemorragia Dip 400 mg + Sul 800 mg/dia
Embolismo recurrente  Considerar recambio valvular
BICLOGICAS:
Ao Heparina por 10 dias
Aspirina: 80 mg/dia
Mltral Heparina por 10 dfas seguida de
Warfarin por 3 meses y Aspirina
80 mg/dia
Dilatacién atrial Warfarin por tiempo prolongado

¢l empleo de anticoagulantes en enfermedad valvular
cardfaca se muestran en el Cuadro V.28

Enfermedad isquémica coronaria y cerebral

En diversos estudios no se ha logrado demostrar mayor
utilidad al emplear heparina durante Ia etapa aguda del
infarto del miocardio. Sin embargo, los mis entusiastas
han apoyado su empleo basados en el menor niimero de
muertes o de re-infartos encontrados. Los defensores
postulan que los anticoagulantes limitan la trombosis
coronaria y por lo tanto el drca de infarto y que previenen
el re-infarto.® Desde hace varios afios se abandoné el
empleo de anticoagulantes por tiempo prolongado en
enfermedad cerebrovascular, por su escasa utilidad,*

Trombosis venosa profunda

Los pacientes con trombosis venosa profunda por arriba
de las popliieas tienen un elevado riesgo de desarrollar
embolismos pulmonares, por 1o que estd justificado
emplear anticoagulantes por tiempo prolongado. Existe
controversia en administrarlos cuando la trombosis est4
limitada a las venas de las pantorrillas, pero algunos
estudios han demostrado que desde ese territorio se

puede extender hacia el sistema femoral, con el mismo

riesgo de embolia pulmonar, por lo que emplear anticoa-
gulantes en los casos de trombasis de las venas por abajo
de las rodillas también parece justificado, La anticoagu-

.cién temprana permite la recanalizacion del sistema
1050 y evita el sindrome postflebitico. En estos casos
se recomienda administrarlos por un minimo de 6 meses
cuando ha ocurrido embolismo pulmonar y de 12 sema-
nas si s6lo ha sido por abajo de las rodillas o se ha
resuchio alguna de las situaciones de riesgo elevado,
como Ia inmovilizacién, Otras aplicaciones de los anti-
coagulantes son en la profilaxis trombdtica en cirugfas
ortopédicas, uroldgica, abdominal o en procedimientos
guinirgicos por neoplasias malignas.

Accién y empleo de los antiagregantes plaquetares
Aspirina

Este medicamento acctilae inactiva a laciclo-oxigenasa
plaguetar de manera irreversible,” por lo que cvita que
se genere romboxano A2, También inactiva a 1a misma
enzima que s¢ encuentra en ¢l endotelio vascular, encar-
gada de generar postaciclina, sélo que lo hace a dosis
mayores. Eneste caso, originauna tendenciaala agrega-
cién plaquetar.* La inhibicién sobre e} endotelio no es
permanente, ya que sus células sintetizan nueva ciclo-
oxigenasa antes de 24 horas. En general, todos los anti-
inflamatorios no estrefiidos ticnen el mismo efecto.

La accién de la aspirina estd relacionada con la
dosis. Aparentemente las dosis de 200 mg por kg de peso
pucden ser trombogénicas, segiin se ha demostrado en
animales, pero no s¢ ha observado en pacienies con
artritis reumatoide que ingieren dosis similares.®3 Ei
electo antiagregante requicre dosis bajas, de 0.5a 1 mg
por kg por dia. Su efecto benéfico en angina inestable
posiblemente depende de la desaparicion del vaseespas-
mo causado por el tromboxano A2, ademis del efecto
anli-agregante sobre las plaquetas. La utilidad de la
aspirina se ha demostrado en 6 circunstancias clinicas:
reduce las complicaciones asociadas a vélvulas artificia-
les, previene el infarto cerebral y la muerte sibita des-
pués del primer episodio de isquemia cercbral ransitoria
entre el 31 y 45 por ciento de los casos, disminuye Ia
wrombosis local e fistulas arterio-venosas en pacicntes
sometidos a hemodidlisis, reduce la frecuencia de infarto
y mucrte en pacienies con angina inestable, previenc el
segundo infarto y evita la oclusién de los puentes de
revascularizacién miocirdica 353

Dipiridamol

Esta droga ¢leva el AMP ciclico de las plaquetas y causa
vasodilatacion. Tiene selectividad por disminuir la ad-
herencia de las plaquetas a superficies artificiales al
interactuar con el factor de von Willebrand, alacoldgena
y al endotelio, por lo que su mayor utilidad es evitar la
trombosis local en prétesis valvulares cardfacas o vascu-
lares. Se emplea a dosis de 10 mg por kg por dfa. Su
accidn se incrementa en presencia de aspiring, por lo que
se ha recomendado su combinacion, 3%
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Sulfinpirazona

Inhibe la agregacion plaquetar al inactivar a la ciclo-
oxigenasa, Aparentemente es selecliva para evitar la
interaccién de las plaquetas con coligena y evitar la
formacion de trombos en el subendotelio. S¢ ha sugerido
cierto efecio benéfico en enfermedad valvular renmética
y en enfermedad isquémica coronaria, pero no se ha
reportado utilidad en angina inestable.*!42

Se ha comunicado el efecto antiagregante sobre las
plaquetas de numerosas drogas. Su verdadero valorenla
terapéutica antitrombdtica se encuentra en etapa de
estudio, Entre ellas se incluyen ticlopidine, sulodactil,
vitamina E, los bloqueadores de los canales de calcio,
antihistaminicos, furadantina, clortetraciclina, carbeni-
ciclina, penicilina, etc.*?.

Accién y empleo de Jos fibrinoliticos
Estreptocinasa

Es una enzima aislada del estreptococo beta hemolitico
grupo C de Lancefield. Activa indirectamente al plasmi-
négeno para generar plasmina, la enzima que fragmenta
a la fibrina. La estreptocinasa ticne utilidad durante las
primeras horas del infarto del miocardio. Cuando sc ha
comparado con grupos de control s¢ ha encontrado una
reduccién de la mortalidad. Se ha empleado en forma
sistémica o directamente en las arterias coronarias a
ravés de un catéier. En el primer método se presentan
complicaciones hemorragicas hasta en el 11 por ciento
de los pacientes, que raramente llegan a ser fatales. La
administraci6n intracoronaria lograun mayor nimero de
reperfusi6n vascular y disminuye las cifras de hemorra-
gia sistémica o cutdnea.*

Activador tisular del plasmindgeno

Estc nuevo agente tiene claras ventajas sobre el anterior,
ya que ha logrado un mayor nimero de reperfusiones
coronarias con menores complicaciones hemorrégicas,
por su afinidad especifica al trombo formado.* Los
estudios angiograficos han demostrado una répida trom-
bolisis, entrc 20 y 50 minutos. Debido a que tiene una
vida media muy corta, se han presentado reoclusiones
coronarias lempranas, sobre todo cuando las dosis son
menores y s hace una infusién en menos de 60 minutos.
Las infusiones prolongadas evitan la reoclusién y no han
producido complicaciones hemorrigicas significativas.
Cuando se administra a dosis de 0.25 mg/kg no existen
modificaciones del fibrinégeno; sin embargo, a dosis
superiores a0.75 mg/kg cavsan descenso del fibrindgeno
a menos de 0.5 g/l hasta en el 38 por cicnto dc los
pacientes, asi como disminucién del factor V, la alfa-2-
antiplasmina y el plasminégeno.*’*

Cada vez se ha ampliado m4s el mimero de situacio-
nes clinicas en que s¢ obtiene beneficio con el empleo de

fibrinoliticos, como la obstruccidnaguda de vélvulas
protésicas,® tromboembolismo pulmonar extenso,*
enfermedad oclusiva arterial distal®! y trombosis neo-
natal *?

Es posible quc en los siguientes afios se generalice su
emplco y adquieran el verdadero valor en el tratamicnto
de la rombosis.
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