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DEFINICION
Trombofilia es una especial tendencia del individuo a desarrollar trombosis hereditaria
o adquirida (Shannon, 2004; Nicocolaides, 2005; Dahlback,2008). Es un estado
ocasionado por variaciones genéticas, unicas o multiples (mutaciones/polimorfismos)
gue afectan el sistema hemostatico favoreciendo la aparicion, persistencia, recurrencia
o extension de la enfermedad tromboembdlica venosa y, con menos frecuencia,
trombosis arterial (Nicocolaides, 2005; Dahlback, 2008).
CLASIFICACION

e Trombofilias Hereditarias: El trastorno clinico parece tener una base genética,

es un estado de hipercoagulabilidad primario (Bauer KA, 1998; Rao AK, 1998)
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v Déficit de AT-IlI

v Déficit de Proteina-C (PC)
v' Déficit de Proteina-S (PS)

v" Mutacion del factor V Leiden
v" Variante alélica del gen de la Protrombina G 20210 A
v Disfibrinogenemia

v' Variante homocigota de la MTHFRC677T

v Niveles elevados de factor VIII

®* Trombofilia Adquirida: Constituida por estados de hipercoagulabilidad asociada
a circunstancias clinico-patolégicas que condicionan un mayor riesgo trombotico
en el individuo (Bauer KA, 1998)

Anticuerpos antifosfolipido.

Anticoagulante Lupico.

Hiperhomocisteinemia.

Niveles elevados de factor VIII.

ASERNEE N NERN

Sindromes mieloproliferativos.
v" Neoplasias.
Factores de riesgo trombético no modificables:
v' Edad avanzada.
v" Antecedentes personales o familiares de trombosis.
v Insuficiencia venosa crénica.
v" Neoplasias.
v" Trombofilia congénita.
Factores de riesgo trombotico modificables o transitorios:
v" Traumatismos.
Infecciones.
Intervenciones quirdrgicas.
Embarazo y puerperio.
Obesidad.

Estrogenoterapia.

AN N N N NN

Inmovilizacién o reposo prolongado.



ESTUDIOS BASICOS O CONFIRMATORIOS, O AMBOS
Los criterios de inclusidon de un paciente para estudio de trombofilia son

Trombosis venosa o arterial antes de los 50 afios de edad.

Trombosis sin causa aparente a cualquier edad.

Trombosis o tromboflebitis recurrente a cualquier edad.

Trombosis venosa en sitios no usuales como cerebral, mesentérica, portal,
venas hepaticas, renal, intestino y ojo.

Historia familiar de trombosis.

Trombosis secundaria a embarazo, anticonceptivos orales o terapia hormonal de
reemplazo.

Pérdida fetal recurrente y otros trastornos del embarazo como preeclampsia.

Necrosis de la piel, particularmente con cumarinicos

Estudio de la trombofilia

Se debe estudiar un paciente con trombofilia 2 meses después del evento agudo
(Lozano, 2009).

En ocasiones se requiere que se suspenda la anticoagulacion o los
antiagregantes plaquetarios (Fernandez, 2009) (ver algoritmo diagndéstico
anexol).

Es necesario el estudio para decisiones terapéuticas, tiempo e intensidad del
tratamiento (prevencidn secundaria), y para diagnosticar familiares asintomaticos
(prevencion primaria) y evitar un primer episodio de trombosis en situaciones de
riesgo como embarazo, inmovilizacién entre otras (Lozano, 2009)

Estudios de genética: Resistencia a la proteina C activada (Factor V Leiden) y
Protrombina G20210A, que son las alteraciones moleculares mas frecuentes
respectivamente.

Coagulograma completo.

Dosificacion de fibrin6geno: Existe una asociacion definitiva entre fibrinégeno y
aterotrombogénesis (Kamath S, 2003).

Dimero D (DD): ElI DD procede de la degradacion de la fibrina polimerizada, por
lo que constituye un marcador de especial interés en situaciones clinicas

asociadas con trombosis (Adam, 2009).



Hiperagregacion plaquetaria: Estudio para descartar el sindrome de las
plaquetas pegajosas que se relaciona con un estado de hipercoagulabilidad y
trombosis arteriales fundamentalmente. Se cree que el defecto especifico puede
estar localizado en los receptores de la superficie plaguetaria y esta
caracterizado por un incremento anormal de la agregacion de las plaquetas con
difosfato de adenosina (ADP) (Tipo Ill), epinefrina (Tipo Il) o ambas (tipo 1). Este
estudio debe realizarse sin que el paciente haya ingerido en los ultimos 15 dias,
farmacos que inhiban la agregacion plaquetaria para evitar falsos negativos. Para
corroborar el diagnéstico se debe repetir el estudio en mas de una oportunidad (
3 veces como minimo) con resultados similares. (Castillo, 2011).

Dosificacion de Antitrombina 1ll (AT), proteina C (PC), proteina S (PS):
Anticoagulantes naturales.

Anticuerpo anticardiolipina o  Anticoagulante LuUpico, o ambos, para el
diagndstico del Sindrome antifosfolipidico (SAF) . El estudio debe dar positivo en
al menos dos ocasiones separadas mas de 12 semanas. (Forastiero R, 2010)

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS

El tratamiento va a depender del lugar donde ocurre la trombosis (Lozano, 2009) vy si
es una mujer gestante o no, por lo que todos los pacientes deben ser seguidos por los
médicos de asistencia que manejan la fase aguda del evento (ver anexo 2).

Terapéutica Inicial

Una vez realizado el diagnéstico de trombosis, los objetivos del tratamiento son
aliviar los sintomas y prevenir la embolizacién y la recurrencia. El tratamiento de
la fase aguda no varia en gran manera con el resto de los pacientes sin
trombofilia.

Se debe iniciar con heparina no fraccionada (HNF) o heparina de bajo peso
molecular (HBPM), simultdneamente o seguido de un anticoagulante oral
(cumarinicos).

- La HNF se utiliza cuando se necesita un efecto anticoagulante répido.
Puede presentarse como sal sédica para uso intravenoso (V) y calcica
para uso subcutaneo (SC). (Bb 25000 UI/5 mL= 5000 Ul/mL= 50 mg/mL)
Dosis:



v' En la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica se debe administrar

5000 Ul cada 12 horas SC.

v' Para el tratamiento de la enfermedad se recomienda la via IV de forma

intermitente o en infusién continla mediante bomba preferiblemente a

la dosis de 18 Ul/kg/hora precedida de un bolo de 80 Ul/kg. Se debe

alcanzar niveles de Tiempo Parcial de Tromboplastina Activado (TPTa)

entre 1.5 y 2.5 veces la relacion entre los valores del paciente y la del

control (Trejo, 2004)

- Las HBPM se utilizan fundamentalmente en la profilaxis por via SC y la

dosis dependera del tipo especifico por ejemplo:

HBPM

Via subcutanea

Dalteparina (Fragmin/Boxol)

100 U/kg/12 horas

Enoxaparina (Clexane)

100 U/kg/12 horas

Nadroparina (Fraxiparina)

90 U/kg/12 horas

Tinzaparina (Innohep)

175 U/kg/24 Horas

- Los anticoagulantes orales (el mas usado, la warfarina) se deben iniciar

simultdneamente o 24 horas después de la heparina a dosis bajas hasta

lograr la dosis de mantenimiento con un intervalo de INR entre 2,0y 3,0 a

excepcion del SAF y las valvulas cardiacas protésicas mecénicas que

requieren un INR de 2,5 a 3,5. El primer control se hara a las 48 horas de

iniciado el tratamiento y luego cada 3 dias hasta lograr el INR deseado.

Después se seguira al paciente cada 3 60 4 semanas. La terapéutica

anticoagulante oral precisa un control analitico muy cuidadoso dada a la

gran variabilidad individual en la respuesta y porque es muy estrecho el

margen entre dosis ineficaz, adecuada y excesiva (Trejo, 2004)

Duracién del tratamiento

e La duracion del tratamiento anticoagulante dependera de la historia trombotica

del paciente (Fernandez, 2009), balance riesgo recurrencia/riesgo hemorragico y




las dudas sobre el efecto de cualquier defecto trombofilico especialmente déficit
de antitrombina y defectos combinados( Lozano, 2009).
Los pacientes asintomaticos diagnosticados en un estudio familiar, no se
anticoagularan, sélo en situaciones de riesgo. Si el episodio trombotico es de
causa conocida y luego asintomatico, el tratamiento anticoagulante durara de 3
a 6 meses mientras que en pacientes con mas de un episodio, sobre todo si son
espontaneos, déficit de antitrombina 11l (Corral, 2007), SAF (Cohen, 2010;
Prandini, 2011) y en la combinacion de diversos factores, la anticoagulacion
puede ser indefinida (Prandini, 2011).
En la actualidad se estudian nuevos anticoagulantes orales pero aun esta por definir su
utilidad en la prevencion secundaria de enfermedad tromboémbolica (Garcia, 2010).
Los méas conocidos son los inhibidores directo de la trombina (Dabigatran) y los
inhibidores directo del factor X activado (Rivaroxaban). Tienen un inicio de accion
rapida, vida media superior y no requieren monitorizacién habitual (Lozano, 2010).
Actuacion en pacientes en tratamientos con cumarinicos o antiagregantes que
van a ser intervenidos:
e Cumarinicos (warfarina u otro cumarinico)
v' Una semana antes de la intervencion, suspender el tratamiento con
cumarinicos, e iniciar tratamiento con HBPM a dosis profilacticas.
v El dia +5 del posoperatorio, reanudar tratamiento con cumarinicos a la misma
dosis que tomaba previamente a la intervencion.
v' El dia +7 del posoperatorio, se realiza el primer control del tratamiento cumarinico.
v' El dia +8 del posoperatorio suspender tratamiento con HBPM
e Antiagregantes
v' Suspender tratamiento antiagregante una semana antes.
v A las 24 horas de suspendido el antiagregante iniciar HBPM a dosis
profilacticas.
v' Mantener esta dosis hasta el dia +12 del posoperatorio 0 hasta deambulacion
completa si no lo hace el duodécimo dia.
v A continuacién reanudar tratamiento antiagregante, a dosis previa, Si

clinicamente se considera oportuno.



ANEXO 1: ALGORITMO DIAGNOSTICO EN LAS TROMBOFILIAS

[ TROMBOSIS PREVIA ]

FASE AGUDA:
Menos de 2 meses del
evento trombadtico

\4

/ Estudios a realizar

-Coagulograma
-Factor v leiden

-Protrombina g20210a

-Fibrinégeno
-DD

-

~

DESPUES DE LA FASE AGUDA
Més de 2 meses del evento
trombatico

A

J

Si toma anticoagu-
lantes orales

Estudios a realizar
-Coagulograma
-Factor V Leiden
-Protrombina g20210a
-Fibrinégeno
-DD, AT IIlI, FVIII
-Anticuerpo anticardio-

lipina
Preparar paciente para: *
-Anticoagulante Lupico
-Proteina C
-Proteina S

Si estd con heparinas**

Estudios a realizar
-Coagulograma
-Factor V Leiden
-Protrombina g20210a
-Fibrinégeno
-DD, AT llI, FVIII
-Anticuerpo anticardio-

lipina
Preparar paciente para: *
-Anticoagulante Lupico
-Proteina C
-Proteina S

A

y

Si no esta anticoagulado
Realizar todos los estudios

*se sustituird la warfarina por hbpm y esta se suspendera 24 h antes de realizar el
estudio para luego de estos reiniciarla inmediatamente y sustituirla por aco.

** Se debe suspender para la hnf 12hrs antes del estudio y para las hbpm 24hrs antes
del estudio para luego reiniciar inmediatamente del mismo




ANEXO 2: ALGORITMO TERAPEUTICO EN LAS TROMBOFILIAS

@ __

[ TROMBOSIS PREVIA J

TVP/TEP T. ARTERIAL GESTANTE GESTANTE
WARFARINA HBPM <>
(INR: 2 A 3)
Cerebral No
Cerebral Tratamlento
\ 4
Si FR No | I
Transitorio SAF: Trombofilia
-ACO prolongado HBPM +ASA Hereditaria
Si FR Reversible HBPM
\ 4 \ 4
Cambiar a Warfarina en el
Posparto
Cardioembodlico No cardiaco:
Warfarina Warfarina
(INR 2.0-3.0) (INR 2.0-3.0)
No Cardioembdlico: . ] .
-Warfarina, o Cardiaco: Anti
-Antiagragantes Agregantes
Plaquetarios Plaquetarios
‘ v ‘ Jr v

EPISODIOS DE TROMBOSIS RECURRENTE CON EL USO DE WARFARINA

v

WARFARINA (INR 3.0-4.0), 0

WARFARINA (INR 2.0-3.0) + ASA
QIINR INFSTARI F- HRPM
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