CaApPiTULO B6

TRASTORNOS
DE LA COAGULACION

Introduccion

Hasta hoy en dia conocemos poco la influencia de
la edad en los trastornos de la coagulacion, ya que no
tenemos una clara evidencia del papel que juega la
edad como factor de riesgo independiente en la trom-
bosis o la hemorragia (1, 2).

En el contexto del diagnéstico, la edad es una varia-
ble intermedia para otros factores de riesgo (neopla-
sias o arterioesclerosis, por ejemplo). Aunque es cier-
to que con la edad aumentan diferentes enzimas de
coagulacion (factor VI, VI, trombina, antitrombina...),
y del D-dimero, también es verdad que hay personas
centenarias que estan sanas, por lo que factores de
coagulacion elevados pueden no ser marcadores de
riesgo aumentado de trombosis (3).

Sistema hemostatico-cascada
de la coagulacion

Como respuesta inicial a la lesion vascular, por
accion del propio vaso y de la plagueta, se inicia la
hemostasia primaria, que finaliza con la activacion del
factor X y la activacion del sistema de coagulacion. La
hemostasia secundaria (coagulacién propiamente
dicha) tiene como objetivo la formacion de un coagulo
estable de fibrina. Concomitantemente y con motivo de
que este «tapdn hemostatico» no perdure mas tiempo
del necesario, poniendo en peligro la circulacion del
vaso, se pone en marcha la fibrinclisis (ver fig. 1).

Alteraciones hemorragicas (5, 6, 7)

Ante una hemorragia, el primer paso para llegar a
un buen diagnodstico es la exploracion fisica. Una
hemorragia de piel y mucosas, con petequias y equi-
mosis, simétrica y difusa, tipo gingivorragia, hemopti-
sis, hemorragia digestiva, o bien un sangrado inme-
diato a un traumatismo o a la cirugia, indicara una
alteracion de la hemostasia primaria (8). Por otra parte,
hematomas subcutaneos o musculares, con grandes
equimosis, hemartros, hemorragias retroperitoneales
0 viscerales, o bien un sangrado horas o dias poste-
rior al traumatismo o a la cirugia, nos ha de hacer pen-
sar en una alteracion de la hemostasia secundaria.
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El estudio de cualquier trastorno de la coagulacion,
se inicia con un hemograma y férmula completos,
plaquetas, tiempo de protrombina (PT) y tiempo de
tromboplastina (PTT). A medida que avancemos en el
diagnostico diferencial, seran necesarias nuevas
exploraciones complementarias.

Las alteraciones de la hemostasia primaria se
deben a una alteracion vascular o plaquetar.

Alteraciones vasculares

La purpura senil afecta a ancianos que han estado
expuestos de manera excesiva al sol. Presentan en
zona extensora de brazos y antebrazos equimosis
purpuUreas oscuras. Aparecen lesiones sin traumatismo,
que se solucionan lentamente dejando un color parduz-
co, debido a los depdsitos de hemosiderina. A 1o largo
de semanas 0 meses, esta alteracion puede desapare-
cer, aclarandose previamente, y dejando la piel y el teji-
do subcutaneo atrdéfico. No existe tratamiento efectivo.
No presenta consecuencias mas alla de las estéticas.

Las purpuras secundarias a medicamentos pueden
ser debidas a numerosos farmacos que actlan como
haptenos. La mayoria de las veces la retirada del
medicamento responsable es suficiente. En ocasiones
podemos observar eosinofilia. Entre los farmacos res-
ponsables cabe destacar: penicilina, sulfamidas, meti-
cilina, tetraciclina, quinina, cumarina, atropina, acido
acetilsalicilico, fenacetina y metanfetamina

En la amiolidosis la purpura aparece en los territorios
en que los vasos estan infiltrados por sustancia amiloi-
de, que debilita su pared. Es tipica la aparicion de estrias
longitudinales hemorragicas en los parpados, los
codos, Y, en general, en los pliegues cutaneos, aunque
también pueden aparecer petequias y equimosis. En
alguna ocasion se ha observado un déficit aislado del
factor X, debido a que se une a la sustancia amiloide y
es secuestrado de la circulacion.

En la crioglobulinemia mixta esencial aparece una
inmunoglobulina que precipita con el frio, habitual-
mente IgM, que tiene actividad IgG. Es una enferme-
dad que cursa con purpura cutanea, fiebre, artralgias,
hepatoesplenomegalia y lesiones necréticas en las
areas expuestas al frio. Las lesiones purpuricas son de
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Tabla 1. Cascada de coagulacion (4)

Trombina-Trombomodulina

Factor Xla
Y
Factor IXa Antitrombina Ill-Heparina
A \
Factor Vllla Factor Xa
A\ . e
Fibrinbgeno
Factor Va —— | Factor lla
v
+ Proteina S 3 (trombina) —
- . ¥
Proteina C | Proteina C activada o ’ Fibrina

Cascada de la coagulacion. Traduccion Clinics In Geriatric Medicine.
Anticoagulantes.
=3 inhibidores

localizacion preferentemente en zonas acras, y desen-
cadenados por la exposicion al frio.

La purpura trombdtica trombocitopénica (9) (PTT) y el
sindrome hemoalitico urémico (SHU) son sindromes poco
frecuentes, y ninguno de ellos especifico de la edad
geriatrica. Ambos son muy similares, siendo la principal
diferencia que el SHU predomina en nifios con antece-
dente de infeccion por E. Colli. La PTT es una enferme-
dad grave, de causa desconocida en la mayoria de los
casos, aunque puede asociarse a farmacos, colageno-
sis y neoplasias (gastricas y de mama). Cursa con una
péntada: trombopenia con sangrado, anemia hemolitica
microangiopatica —esquistocitos en sangre periférica—,
fiebre, alteraciones neurolégicas transitorias y fluctuan-
tes y disfuncion renal. El diagndstico diferencial debe
hacerse con la coagulacion intravascular diseminada
(CID), donde la clinica neuroldgica es poco frecuente, y
tras el inicio del tratamiento especifico, con infecciones
pOr NeuMoOCcoCo, Meningococo y aspergillosis disemina-
da. El tratamiento debe iniciarse ante la simple sospe-
cha, incluso antes de la confirmacion diagnéstica. Se
desaconsejan las transfusiones de plaquetas, por €l ries-
go de empeoramiento clinico brusco. Mas habituales
son los recambios plasmaticos. Inicialmente se repone

680

con plasma fresco-congelado vy, si no hay respuesta,
con criosobrenadante a dosis de 50-60 miI/Kg. Se reali-
zan a diario hasta alcanzar remision. Los corticoides al
comienzo también se aconsejan, junto con los recam-
bios plasmaticos a dosis de 1,5-2 mg/Kg/dia.

Alteraciones plaquetarias se deben principalmente
a una alteracion funcional de la propia plagueta o bien a
una alteracion en el nimero de plaquetas.

Alteracién en el nUmero de plaquetas

Consideramos frombopenia un nimero de plague-
tas inferior a 150.000/mm3. Disminuciones inferiores a
50.000/mm?® plaquetas facilitan el sangrado pos-
trauméatico y por debajo de 20.000/mm? se facilita la
aparicion del sangrado espontaneo. Ante una plaque-
topenia diagnosticada en la analitica, lo primero que
debemos hacer es confirmarla, ya que hay que tener
en cuenta el reactivo que contiene el tubo de extrac-
cion de laboratorio: si se trata de citrato puede inducir
la plaquetopenia, por tanto, haremos una nueva deter-
minacion con EDTA como sustrato.

Si hemos confirmado la plaquetopenia en sangre,
debemos descartar primero las causas de trombope-
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nia periférica. La destruccion periférica de las plaque-
tas se puede deber a causas inmunes (como la pur-
pura trombocitopénica idiopatica —PTl— o el sindro-
me antifosfolipido), a un aumento del consumo
(coagulacion intravascular diseminada o CID), a un
secuestro plaquetar (hiperesplenismo), a un aumento
de la destruccion, como el que acontece en las infec-
ciones o, por ultimo, a un aumento de las pérdidas,
como sucede en las hemorragias o con los pacientes
sometidos a didlisis.

La pdrpura trombocitopénica idiopatica (inmunold-
gica) del adulto generalmente es consecuencia de la
existencia de anticuerpos dirigidos contra antigenos
estructurales plaquetarios. Generalmente no tiene
causa desencadenante y no suele remontar de forma
espontanea. Presenta trombopenia aislada con el
resto de las series conservadas y con examen de
médula 6sea (MO) normal. En la exploracion fisica no
hay hallazgos significativos (si hubiera esplenomegalia,
pensar otras causas de trombopenia). El test especifi-
co que detecta anticuerpos antiplaqueta tiene una
sensibilidad del 49-66%, una especificidad del 78-
92% y un valor predictivo positivo del 80-83%. El tra-
tamiento debe iniciarse ante la presencia de clinica
hemorragica o bien con plaquetas inferiores a 20.000-
30.000/mm3. El tratamiento inicial son los corticoides
orales (prednisona 1-2 mg/Kg/dia) y se reevalla la pla-
quetopenia en 21 dias. A continuacion se reduce la
dosis de corticoides progresivamente. La mayoria de
los pacientes no responden de manera adecuada, O
recidivan al disminuir la dosis de corticoides. Con la
corticoterapia, 2/3 de los pacientes remiten, y el resto

presenta remision parcial o recaida en los 6 meses
siguientes. Se puede considerar la esplenectomia si
no hay respuesta o bien si se recae con la retirada de
esteroides. Si aparece clinica hemorragica importante,
se deben emplear ademas de esteroides a dosis altas,
infusion de inmunoglobulinas endovenosas a dosis de
0,5 mg/Kg/dia durante 5 dias. La transfusion de pla-
quetas soélo esta indicada en la hemorragia de riesgo
vital, debido a su vida media corta, y a la destruccion
por los anticuerpos (Ac). El tratamiento se expone en
la tabla 2.

La coagulacion intravascular diseminada se produ-
ce por la activacion de la coagulacion por un factor
tisular, que no puede ser neutralizada. Esto produce
isquemia vascular por la formacion de microtrombos y
a la vez sangrado por consumo de plaquetas, facto-
res de coagulacion vy fibrindlisis secundaria. Las causa
mas frecuentes en el adulto son las infecciones (sep-
sis por BGN, —bacilos Gram negativos— meningo-
COCO, Neumococo, herpes, tuberculosis, infecciones
fungicas), neoplasias (adenocarcinoma de préstata y
pancreas, leucemia promielocitica y otras, neoplasias
hematoldgicas), shock de cualquier etiologia, y otras
como las quemaduras, golpe de calor, acidosis
metabdlicas, traumatismos craneales graves, compli-
cacion de la cirugia prostatica, mordeduras de ser-
pientes venenosas o reacciones al contraste. La CID
se puede presentar de forma aguda, subaguda o cro-
nica, segun el tiempo de aparicion. La forma aguda
presenta hemorragias cutaneo-mucosas, digestivas,
en pulmoén o bien en sistema nervioso central. Los
fendmenos microtrombdéticos, pueden originar isque-

Tabla 2. Tratamiento de la PTI

Hospitalizacion

Consulta externa

Plaquetas
Clinica hemorragica <20x 10° 20-30 x 10° 30-50 x 10°
Asintomatico Corticoides No tratamiento?® No tratamiento

Consulta externa

Purpura menor Corticoides

Hospitalizacion

Corticoides
Consulta externa

No tratamiento
Consulta externa

Corticoides
Hospitalizacion

Hemorragia
Mucosas

Corticoides
Hospitalizacion

Corticoides
Hospitalizacion

Hemorragia grave
con riesgo vital

Hospitalizacién
Concentrado plaquetas
Ig IV

Corticoides

Hospitalizacion

Concentr. plaquetas

Ig IV
Corticoides

Hospitalizacion
Ig IV
Corticoides

@ En > 60 anos, o factores de riesgo hemorragico: HTA, ulcus, intervencion reciente... haremos tratamiento.

Tratamiento:

Corticoides: 1-2 mg/Kg/dia o equivalente. Endovenoso si hemorragia grave.

Concentrados plaquetas: 1-1,5 unidades /10 kg/8-12 horas.

lg IV = inmunoglobulinas endovenosas: 0,4g/Kg/dia durante 4-5 dias o bien 2g/Kg/dia durante 24 horas. Si se transfunden plaquetas,

previamente se debe tratar con Ig.
PTI: purpura trombocitopénica idiopatica.
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mia y fallo multiorganico (fracaso renal, distres respira-
torio del adulto, hepatitis fulminante, coma), gangrena,
necrosis cutanea generalizada —purpura fulminans—
, insuficiencia suprarrenal, hipotension y shock. La
CID subaguda se asocia a complicaciones trombo-
embdlicas de la hipercoagulabilidad (trombosis veno-
sas, endocarditis...) y no suele asociarse a hemorra-
gias. La CID cronica se asocia de forma caracteristica
a los carcinomas metastasicos. Presenta clinica
trombaotica de repeticion, ya sea venosa, endocarditis
marantica (trombdtica no bacteriana), embolias arte-
riales o bien anemia microangiopatia. El diagnéstico
en la CID depende de la instauracion. En la CID aguda
observamos una plaquetopenia y/o hipofibrinogene-
mia, con 0 sin hemorragia y un alargamiento del PT,
PTTA, y aumento de productos de degradacion de
fibrindgeno (pdf) y dimero D. En la CID subaguda y
cronica el TP y el TTPa pueden estar alargados o nor-
males, v el fibrindgeno elevado, normal o disminuyen-
do. La plaguetopenia puede ser leve (0 plaquetas
incluso normales) y la elevacion del dimero D y los Pdf
es muy ligera. En el frotis de sangre periférica se pue-
den observar esquistocitos (aunque es mas frecuente
en la CID croénica).

El tratamiento de la CID consiste en tratar la causa
principal. A partir de aqui, trataremos las alteraciones
de la coagulacion, segun predominen en la clinica los
fendmenos trombdticos o hemorragicos.

Si predomina la hemorragia activa o alto riesgo de
hemorragia (TP<20%, plaguetas < 20.000 o fibrindge-
no <100 mg/dl) debe realizarse tratamiento sustitutivo
con factores de la coagulacion y plaguetas:

a) Plasma fresco congelado (PFC): 10-20 ml/Kg
peso.

b) Concentrados de plaquetas: 1 UI/10 kg de
peso.

¢) En caso de hiperfibrindlisis severa, y cuando el
sangrado no responde al tratamiento sustitutivo
intenso, puede estar indicado el uso de antifi-
brinoliticos a las dosis habituales (acido tra-
xenamico, amchafibrin, caproamin).

Si predomina la trombosis, Purpura fulminans o
isquemia acral, tratamiento anticoagulante con:

a) Dosis bajas de heparina no fraccionada: 5-10
UI/Kg/h IV perfusion continua.

b) Dosis bajas de heparina de bajo peso molecular
cada 12 h (sélo en casos de trombosis de gran-
des vasos, generalmente asociado a CID croni-
ca, se emplean dosis mas altas, con el objetivo
de alargar el PTTa 1,5 veces).

También puede valorarse (a comentar con hemato-
logia):

a) Proteina Ca recombinante.
b) Concentrados de ATIII (50 a 100 Ul/Kg/24h).
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Una respuesta adecuada se manifiesta por la
detencion de la hemorragia, aumento del recuento de
plaquetas y del fibrinbgeno y una disminucion del DD,
con recuperacion de los test de coagulacion. Se debe
tratar de mantener una cifra de plaquetas superior a
50.000/mm3, el fibrindgeno > 100 mg/dl, el INR < 2 y
el TTPa 1,5 veces inferior al normal.

Sin dejar las trombopenias de origen periférico,
ademas de la PTl y la CID, también encontramos las
plaquetopenias por hiperesplenismo (10). Es un hallaz-
go frecuente en cirrosis congestiva. El nUmero de pla-
quetas no suele disminuir por debajo de 30.000, con
poca repercusion clinica, dado que la adrenalina que
liberamos en situaciones de stress estimula la forma-
ciobn de plaquetas funcionantes. La esplenectomia
normaliza el nimero de plaquetas, pero sélo debe
indicarse en pacientes que requieren transfusiones de
plaquetas frecuentes.

Si no conseguimos llegar al diagndstico etiolégico
de trombopenia con los estudios iniciales, y en caso
de sospechar una trombopenia central, realizaremos
un aspirado de médula dsea, que nos dara informa-
cion sobre el nUmero y caracteristicas de los megaca-
riocitos. Puede ser necesaria una biopsia de médula
Osea para acabar de confirmar un diagnéstico. En pre-
sencia de una medula ésea (MO) pobre en megaca-
riocitos, hay que pensar en procesos infiltrativos de la
misma (aplasia, mielofibrosis...). Si, por el contrario,
nos encontramos ante una MO rica, con linea roja y/o
blanca normal, nos encontramos ante una hematopo-
yesis ineficaz, y deberemos pensar —si no 1o hemos
hecho antes— en procesos mielodisplasicos, déficit
severo de By, folato o hierro, o la hemoglobinuria
paroxistica nocturna. Por el contrario, si Unicamente
se afecta la linea plaquetar, pensaremos en una trom-
bopenia aislada adquirida, idiopatica, secundaria a
toxicos, o bien en la aplasia medular con médula hete-
rogénea.

Las transfusiones de plaquetas deben reservarse
para pacientes con trombocitopenia de origen central
que sufren hemorragia grave 0 van a someterse a
cirugia mayor, o de forma preventiva en cifras inferio-
res a 20.000/mm3. En ellos cabe esperar mejoria,
sobre todo si estan febriles. La vida media de la pla-
queta normal son diez dias.

En el diagndstico de la hemorragia por alteracion
del nUmero de plaquetas, no debemos olvidar las cau-
sas de trombocitosis. Son situaciones en las que, a
pesar del aumento del nimero de plaquetas, pueden
presentar clinica hemorragica. La trombocitosis esen-
cial es un sindrome mieloproliferativo cronico, que se
caracteriza por presentar mas de 500.000 plaque-
tas/mm?® en ausencia de causa identificable, serie roja
normal, hierro en la médula dsea, ausencia de mielo-
fibrosis y ausencia de cromosoma Filadelfia. Clinica-
mente puede presentar fendbmenos hemorragicos y/o
tromboticos y esplenomegalia. El tratamiento consiste



Situaciones clinicas mas relevantes. Trastornos de la coagulacion

Tabla 3. Profilaxis y tratamiento de las trombocitopatias

Precauciones Evitar en lo posible maniobras invasivas o tratamiento que afecten la hemostasia (antiagregantes,

generales anticoagulante).
Evitar ingesta de AAS, AINEs o antirreumaticos.

Profilaxis Los antifibrinoliticos pueden ser de utilidad en la profilaxis de sangrado frente a pequefias
intervenciones.
En la mujer, la hipermenorrea se controla con antifibrinoliticos, y si es necesario con tratamiento
hormonal.
Los estrogenos conjugados mejoran la agregacion plaquetaria en pacientes cirréticos y urémicos.
La EPO (eritropoyetina) mejora la anemia y la funcion plaquetar en la Insuficiencia Renal Crénica (IRC).
Detectar y tratar los estados ferropénicos secundarios a sangrados pequenos y persistentes.
Consejo genético y diagndstico prenatal.

Episodios Hemorragia leve y accesible: compresion directa con esponja de fibrina y antifibrinoliticos.

hemorragicos Hemorragia moderada o maniobras invasivas: desmopresina (DDAVP) 0,3 ug/kg + maniobras

agudos anteriores.
Hemorragia grave: restablecer hematocrito (mejorar hemostasia y cualquier otra maniobra).
Hemorragia muy grave: transfusion de plaquetas.

Tratamiento Sdlo indicado en algunas trombocitopatias hereditarias.

etioldgico

(Manual Practico de hematologia clinica, 2.2 edicion) (11).

en trasplante de médula dsea, opcion terapéutica a la
que la mayoria de nuestros pacientes geriatricos no
seran candidatos. Debemos utilizar entonces antia-
gregantes plaquetarios o hidroxiurea. No se aconseja
la esplenectomia porque aumentaria el nimero de
plaquetas.

Ante una hemorragia con nimero de plaquetas nor-
males y tiempo de sangria alargado, pensaremos en
una alteracion de la funcionalidad de la plaqueta, tam-
bién llamadas trombocitopatias, y que pueden ser
adquiridas o congénitas.

Las trombocitopatias congénitas no debutaran en
poblacion geriatrica.

La trombopatia adquirida mas frecuente es la
secundaria a farmacos. El acido acetil salicilico (AAS) y
otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE) causan
disfuncion de la sintesis de tromboxano y de su efecto
en la agregacion. Suele ser la alteracion de la hemos-
tasia mas frecuente. Dextrano, heparina, ticlopidina,
clopidogel y altas dosis de penicilina pueden producir
diatesis hemorragica per se 0 agravar otros existentes
previamente. Existen pacientes geriatricos que parecen
muy sensibles a dicumarinicos. Esto muchas veces se
soluciona administrando vitamina K.

Otras trombopatias adquiridas son debidas a la
insuficiencia renal (acumulacion de metabolitos toxi-
cos, didlisis y anemia), a la hepatopatia crénica (donde
se produce trombopenia por esplenismo, activacion
de fibrindlisis y disminucion de los factores de la coa-
gulacion) y, finalmente, asociadas a sindromes mielo-
proliferativos, mielodisplasicos y las disproteinemias.

El tratamiento de las trombocitopatias, sean congé-
nitas o adquiridas, se describe en la tabla 3. El pronds-
tico de las trombocitopatias es muy variable y depen-
de de la respuesta terapéutica frente a episodios
hemorragicos agudos y de la causa que los origine.

Las alteraciones de la hemostasia secundaria (que
se manifestan clinicamente por hematomas subcuta-
neos o musculares, con grandes equimosis, hemar-
tros, hemorragias retroperitoneales o viscerales, o bien
un sangrado horas o dias después de un traumatismo
o cirugia) incluyen los déficit de factores de coagula-
cion, tanto adquiridos como congénitos. Los déficit
congénitos a nuestra consulta ya llegaran diagnostica-
dos. Son los déficit adquiridos los que debemos tener
en cuenta ante una hemorragia por alteracion de la
hemostasia secundaria (tabla 4).

Un papel importante dentro de este grupo es el de
la enfermedad de Von Willebrand (12), el trastorno
hereditario mas frecuente en nuestro pais, con una
prevalencia 125/1.000.000 habitantes. El debut es
mas frecuente en la juventud.

Con la edad, existe tendencia a disminuir el sangra-
do. La clinica principal consiste en sangrados nasales y
hematomas. El sangrado duradero por heridas superfi-
ciales en piel y mucosas es caracteristico de la enfer-
medad. El diagndstico a veces puede ser complicado
o erréneo (tiempo de sangria prolongado, y en las for-
mas moderadas, en un 50% de los casos hay un des-
censo del FC VIII). Se puede determinar mediante
inmunologia los niveles de proteina von Willebrand, que
suele ser un 50% de los valores normales.
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Tabla 4. Algoritmo diagnéstico de un transtorno de la hemostasia secundaria
Algoritmo diagndstico de un transtorno de la hemostasia secundaria
TTPa®t ™1 T TPT+TTPAT +/-TT T
Correccion con i
plasma normal
Heparina
Alteracion Fibrinbgeno
; - T Dimero D.
Si No No Si
"A>/‘ |
Inhibidor Anticoagulante Déficit Il, V, Xy fibrinégeno
Especifico Circulante, Déficit vit. K™, hepatopatia
Heparina HlperﬂbrlnéIlSlS,ClD
politransfusion
A A
Déficit de VIII, IX, XI Déficit VI
(hemdfilias) Inicio anticog. oral
rara diatesis:
déficit XlI, precalcreina, KApm

Y Normalmente multifactorial: déficit ingesta, patologia aguda, hepatopatia...
TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada.

TP: tiempo de protrombina.

TT: tiempo de trombina.

Manual practico de hematologia clinica 22 edicion.

Las alteraciones de la fibrindlisis se pueden debera  Diagnéstico de los trastornos
una inhibicion defectuosa, o bien a una activacion  trombéticos (13)
excesiva, donde entrarfan enfermedades como neo-
plasias, cirugia o cirrosis. La indicacion del estudio de
esta parte de la cascada de coagulacion la determina
el hematdlogo.

Ante una patologia trombdtica, es importante
conocer cuando esta indicada la realizacion de un
estudio de hipercoagulabilidad (tabla 5).

Tabla 5. Indicaciones para realizar estudio de hipercoagulabilidad

— Historia familiar de trombosis.

— Trombosis familiar en la adolescencia o en adultos jévenes.

— Trombosis recurrente o sin factor precipitante.

— Trombosis recurrente a pesar del tratamiento anticoagulante.

— Trombosis en territorios inusuales (V. mesentéricas, cerebrales, renales, retinianas).

— Necrosis cutanea inducida por anticoagulantes orales.

— AVC (accidente vascular cerebral) o IAM (Infarto agudo de miocardio) en paciente joven sin otros factores de riesgo.
— Pérdidas fetales, CIR (retraso crecimiento intrauterino), preclamsia y abruptio placentae.

Extraido de Manual de diagndstico y terapéutica médica. Hospital Universitario Doce de Octubre.
* La enfermedad tromboembdlica venosa no se trata en este apartado, sino en el capitulo correspondiente.
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Trombofilias hereditarias

El déficit antitrombina Il

Consiste en la falta de un anticoagulante endégeno,
sintetizado en el higado y llamado antitrombina Ill. Es
una enfermedad autosémica dominante. Todas las
trombosis relacionadas con esta enfermedad descri-
tas en la literatura se han objetivado antes de los 60
anos. No existen casos de trombosis arterial por esta
causa. Por tanto, se trata de un descubrimiento
improbable en una paciente geriatrico que presente
una trombosis venosa aislada y no esta indicado su
estudio rutinario en trombosis venosas de pacientes
mayores de 50 afnos. Si se realiza el screening y
encontramos niveles bajos o funcionalidad alterada,
debemos descartar también otras causas secunda-
rias, como la enfermedad hepatica, la CID o el sindro-
me nefrotico.

El déficit de proteina C activada (14)

La proteina C y la S trabajan en tandem para inacti-
var los factores de la coagulacion Vay Vllla, evitando asi
la formacion de trombos. La deficiencia de proteina C
es una alteracion autosémica dominante. Se manifiesta
en la edad adulta para los portadores heterocigotos. La
frecuencia del déficit de proteina C en pacientes con
hipercoagulabilidad y trombosis venosa es aproximada-
mente 5%, y esta asociado con un 50% de posibilida-
des de tener una trombosis antes de los 30 o los 40
anos. La mortalidad es mas elevada en las familias que
presentan una alteracion homozigota. Para los heterozi-
gotos, el riesgo es similar a la poblacion general. La
morbilidad aumenta con la edad avanzada, cuando los
pacientes tienen un riesgo elevado de eventos tromboé-
ticos. La trombosis venosa profunda es la manifesta-
cion clinica mas frecuente. La necrosis cutanea por
warfarina puede ocurrir en esta patologia cuando se ini-
cia el tratamiento anticoagulante oral. Se deben tomar
precauciones para la administracion de heparina previa
0 concomitante con anticoagulantes orales.

El déficit de proteina S (15) puede ser hereditario o
adquirido. El déficit hereditario tiene una baja preva-
lencia en la poblacion general, y entre 1,5-7% en
pacientes con trombosis venosa profunda. Raramen-
te los mayores de 71 anos que presentan la mutacion
permanecen libres de trombosis. Mas frecuente es la
alteracion adquirida que la congénita. Cuando se
estudia la proteina S, debemos mirar la actividad, la
proteina total antigénica y la fraccion libre.

Factor V Leyden o resistencia
a la proteina C activada

En el estudio del déficit de proteina C activa se obje-
tivd que en algunos casos existia cierta resistencia a la
proteina C activada. En muchos casos, el responsable

de este hecho es una mutacion en el Factor V de Ley-
den. Diversos estudios detectaron que esta mutacion
existia en un 40% de los pacientes con tromboembo-
lismo venoso. Grupos de pacientes ancianos con
trombosis venosa han sido estudiados, objetivandose
que en hombres de mas de 70 anos era mas frecuen-
te la mutacion que en hombres mas jovenes. Teniendo
en cuenta estos estudios, serfa razonable estudiar el
factor V de Leyden en los ancianos con trombosis.
Esto no afectaria al tiempo de anticoagulacion, pero
podria implicar profilaxis en situaciones de riesgo. No
se ha relacionado esta patologia con el infarto agudo
de miocardio (IAM) ni la trombosis arterial.

Protrombina G20210A

Esta patologia consiste en una mutacion de los
nucledtidos Guanina@ Adenosina, que tiene lugar en la
posicion 20210 del gen de la protrombina. Los pacien-
tes portadores de esta mutacion presentan niveles
aumentados en plasma de protrombina (alrededor de
un 125% de los valores normales). Esta alteracion se
encuentra en el 2% de la poblacion general y el 8% de
los que han sufrido trombosis venosa. Cuando existe
esta mutacion combinada con la alteracion del Factor
V Leyden, se potencian. No existe evidencia médica
de que esta mutacion pueda provocar IAM ni altera-
cion vascular cerebral.

Hiperhomocisteinemia

La homocisteina es un aminoacido que participa en
la sintesis de DNA, en el metabolismo de la metionina.
En él interviene, en diferentes niveles, la vit By,, vit By
y el folato. La elevacion moderada de homocisteina es
un factor de riesgo para aterosclerosis, y un factor
independiente para hipertension arterial y dislipemia.
Existe una causa genética, mas severa, en forma de
sindrome, que cursa con retraso mental. La forma
moderada afecta a un 5-7% de la poblacion, predis-
poniéndolos a la trombosis a partir de la tercera o
cuarta década de la vida, con el debut temprano de
enfermedad arterial o venosa. Aproximadamente entre
un 5-30% de la poblacién que ha sufrido una trombo-
sis arterial presenta esta alteracion. Ante una sospe-
cha de hiperhomocisteinemia debemos solicitar nive-
les de homocisteina y, segun la literatura, test de
provocacion con metionina. Existe relacion entre la
baja ingesta de folatos o los niveles bajos en plasma 'y
los niveles aumentados de homocisteina. La suple-
mentacion de folato en la dieta podria disminuir el
impacto de la hiperhomocisteinemia en la poblacion
geriatrica, aunque no esta demostrado que la norma-
lizacion de los niveles de folato sérico reduzca el ries-
go de trombosis. El aumento de folato en la dieta de
200 pg/dia provoca una disminucion de la homocis-
teina de 4 pmol/l.
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En todas estas enfermedades autosémicas domi-
nantes es importante recordar en nuestros pacientes
geriatricos la importancia de su deteccion, en casos
en que tenga implicito el consejo genético, pues el
estudio de trombofilia a los familiares de primer grado
puede implicar medidas preventivas especiales ante
situaciones de mayor riesgo trombdético (inmovilizacio-
nes, viajes largos, etc.).

Trombofilia adquirida

Sd. Antifosfolipidico (= anticuerpos
antifosfolipidicos, anticuerpos anticardiolipinicos,
anticoagulante Itpico)

Se define por la co-existencia de uno de los siguien-
tes criterios clinicos (trombosis arteriales o venosas,
abortos o trombopenia) con la presencia de anticuer-
pos antifosfolipido, frecuentemente anticuerpos anti-
cardiolipina de tipo IgG. Puede aparecer de forma ais-
lada (SAF primario), siendo lo mas frecuente el SAF
secundario, en presencia de otra enfermedad, mas
frecuentemente de tipo autoinmune. Mas frecuente en
mujeres. Lo presentan un 50% de los pacientes con
LES, pero sdlo un pequeno porcentaje de la poblacion
normal. Las trombosis pueden ser tanto arteriales
como venosas. No hay, de momento, datos claros
sobre la relacion con el IAM, aunque existen estudios
prospectivos que demuestran que los anticuerpos
anticardiolipina o/y el anticoagulante lUpico predice un
aumento de la tasa de IAM y muerte precoz en hom-
bres asintomaticos de edad media. En un paciente
con trombosis venosa o arterial sin causa justificada, o
bien una trombosis en localizaciéon poco frecuente,
esta indicado solicitar los anticuerpos antifosfolipido y
anticardiolipina. El mecanismo de trombosis probable-
mente sea multifactorial. Esta documentado un 50%
de retrombosis en caso de persistir la produccion de
anticuerpos. El tratamiento en los pacientes con fené-
menos trombdticos consiste en la anticoagulacion
prolongada, consiguiendo INR 2,5-3. Si a pesar de la
anticoagulacion presentan nuevos episodios, deberia-
mos plantear anadir al tratamiento corticoides o inmu-
nosupresores. Los pacientes con trombopenia deben
manejarse de forma similar a la PTI. En caso de pre-
sentar anticuerpos, sin manifestaciones clinicas, es
controvertido no tratar o bien antiagregar. El SAF
catastrdfico es una forma especialmente grave carac-
terizada por el desarrollo de manifestaciones trombo-
ticas multisistémicas, especialmente renales, pulmo-
nares, cardiacas y neurolégicas.

Trastornos mieloproliferativos

De los cuatro tipos de sindromes mieloproliferati-
vos, la policitemia Vera (PV) y la trombocitosis esencial
se asocian a trombosis. Respecto a la PV, se reco-
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mienda la reduccion del hematocrito por debajo del
45% para prevenir alteraciones trombdéticas. El uso de
la aspirina no esta bien estudiado.

Carcinomas

La incidencia de trombosis en pacientes con carci-
nomas es del 15%. Clinicamente es importante identi-
ficar la presencia de CID. No esta indicado el realizar
estudios de coagulacion en pacientes portadores de
neoplasia maligna conocida. La pauta de anticoagula-
cion estandar puede ser suficiente. El cancer, en si
mismo, no contraindica la anticoagulacion, a menos
que exista un sangrado evidente. En un paciente con
tromboflebitis migrans, sin neoplasia conocida, debe-
mos iniciar un estudio basico de malignidad (ver tabla).

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Debe sospecharse en enfermos con hemdlisis de
causa poco clara, procesos que cursan con pancito-
penia o trombosis de repeticion. Se trata de una ane-
mia hemolitica. Consiste en hemdalisis con hemoglobi-
nuria, trombocitopenia o episodios trombdticos de
repeticion (ésta es la presentacion mas frecuente). La
trombosis puede aparecer en extremidades, cerebro,
venas suprahepaticas (Sd de Budd-chiari) o venas
mesentéricas. El rango de presentacion esta entre los
6 afos y los 82. El diagndstico es la prueba de la
hemolisis acida o prueba de Ham. La mas fiable es la
citometria de flujo, que demuestra la ausencia de pro-
teinas CD55 y CD59. El tratamiento curativo es el tras-
plante de médula dsea. En ocasiones, la hemoglo-
bindria crénica puede presentar ferropenia, que debe
tratarse con suplementacion oral. Este tratamiento, al
aumentar la formacion de células sanguineas, aumen-
ta también la hemdlisis.

Trombosis asociada a farmacos

Trombocitopenia por heparina

La frecuencia estimada de trombocitopenia por
heparina es del 3% (menor con heparina de bajo peso
molecular) y la frecuencia de trombosis en pacientes
que presentan trombocitopenia por heparina es del 10-
20%. La trombocitopenia por heparina aparece, gene-
ralmente, a los 5-10 dias de inicio de la terapia con
heparina. El descenso en el recuento de plaquetas es
superior o igual al 50%, o entre 40.000 y 60.000 /ul.
En los pacientes que han recibido heparina en los tres
meses previos el intervalo puede ser mas estrecho.
Ante la sospecha de trombocitopenia por heparina, el
tratamiento empieza por la suspension de la droga. No
esta recomendado el cambio por otro tipo de heparina,
por las posibilidades de presentar reacciones cruza-
das. Una segunda opcién seria cambiar la heparina por
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warfarina. Aunque esto es apropiado a largo plazo,
durante el aumento de la warfarina se recomienda
mantener la descoagulacion completa, dado el riesgo
potencial de trombosis que existe. Para poder conse-
guir este efecto, se recomienda la sustitucion de hepa-
rina por hirudina. Un compuesto que se obtiene de la
hirudina de las sanguijuelas utilizadas para usos medi-
cinales. Este tratamiento se mantiene mientras era
necesaria la heparina, o bien hasta que conseguimos la
dosis de descoagulacion completa con warfarina.

Necrosis cutanea por warfarina

Tiene lugar entre el tercer y el octavo dia de trata-
miento, como consecuencia de una trombosis exten-
sa de vénulas y capilares del tejido celular subcutaneo.
Es mas frecuente en personas con déficit de proteina
C 0 S, pero también puede aparecer sin estos defec-
tos. Clinicamente se presenta con petequias hemorra-
gicas, que se convierten en bullas, necrosis y exuda-
do. Se afectan, principalmente, pechos, muslos,
nalgas y en ocasiones las piernas. Las personas que
lo presenten, deben tratarse con heparina. En caso de
conocerse el déficit de proteina C, se recomiendan
dosis de warfarina inferiores a las habituales.

Trombosis asociada a estrégenos

Importante tener en cuenta el tratamiento hormonal
sustitutivo, que durante el estudio HERS (Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study) fue reconoci-
do su potencial protrombdético.
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