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RESUMEN. La prevalencia de la enfermedad tromboembélica es alta en nuestro medio. Existen factores de riesgo como la edad,
obesidad, hipertension, diabetes, sedentarismo, anticonceptivos, sepsis, céncer, tabaquismo, dietas ricas en grasas, venas varicosas.
La causa desencadenante es la arteroesclerosis, flebitis que producen la formacién de trombos in situ asociados a la hipercoagula-
bilidad, inflamacion y desérdenes del metabolismo de los lipidos, asf como también la migracién de émbolos .

Las manifestaciones clinicas dependen del 6rgano afectade pero el tratamiento es el mismo, que consiste en la terapia anticoagu-
lante.

Nuestros resultados demuestran la importancia de estudiar los pardmetros de hipercoagulabilidad. Encontramos que ¢l 83% de los
casos son por hipercoagulabilidad, s6la o asociada a otras causas como por inflamacién en el 45.5% y por hiperlipidemia en el
45.7%.

PALABRAS CLAVES: Arterioesclerosis, Hipercoagulabilidad.

ABSTRACT. The frequency of the thromboembolic disease is high in our population. Several risk factors have been identified
as favoring the development of thrombosis, such as: age, obesity, hypertension, diabetes, immobilization, estrogen therapy, sep-
sis, cancer, smoking, lipid diets, varicose veins.

The ultimate cause of these events is arteriosclerosis in the arteries, phlebitis in the veins, that produce the formation or migra-
tion of clots in the circulation due to hypercoagulation , inflammation and lipid metabolic disorders.

Even though the clinical features depend on the affected organ the treatment is the same, consisting in anticoagulant therapy.
Our results place emphasis in the importance on studding the parameters of hypercoagulation. We found Hypercoagulation in
83% of the cases, along or combine with inflammation in 45.5% or lipid metabolic disorders in 45.7%. Further data is stated
in the paper.

KEYWORDS. Artherioesclerosis, Hypercoagulation.

INTRODUCCION

La enfermedades tromboembodlicas son una
patologia comuin en la prictica médica, en nuestro
pais estdn como la segunda causa de morbilidad.
Los episodios afectan diferentes 6rganos y siste-
mas, como infarto cerebral, infarto de miocardio,
infartos mesentéricos, trombosis arteriales periféri-
cas, trombosis venosas profundas y superficiales,
tromboembolias pulmonares, trombosis retinianas
arteriales y venosas y otros.

La sintomatologia de estos problemas depen-
de del o6rgano afectado pero la etiologia es la misma
y se debe a la formacion de trombos en el sitio afec-
tado o a la migracion del trombo a distancia por el
desprendimiento del mismo, que se conoce como
émbolo. El trombo se forma por el despulimiento
de la pared vascular ya sea por accién metabdlica y
de flujo circulatorio o por inflamacién por proceso
infeccioso (1,2)

Las causas predisponentes ( 3,4,5) son:

Hipertensidn arterial
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Diabetes

Obesidad

Sedentarismo

Tabaquismo

Dietas grasas

Céncer

Virises e insuficiencia venosa circulatoria
especialmente en miembros inferiores

Constitucionales: edad, raza, embarazo, me-
nopausia, anticonceptivos.

Familiar: predisposicién a enfermedad
tromboética por homocistinuria, hiperviscosidad
sanguinea.

Las causas desencadenantes (6,7) son:
Arterioesclerosis, para los casos arteriales

Tromboflebitis, Infeccién local, para los ca-
SOS Venosos

Defectos prohemostiticos e hipercoagulabi-
lidad

La arterioesclerosis es un proceso patolégi-
co que consiste en la formacién de placas fibréticas
en las paredes arteriales.

Formacion de la Placa de Ateroma

Este proceso es lento y consiste en que en los
lugares de tensién circulatoria permanente de roza-
miento (shear stress), especialmente en sitios de di-
visién de flujo y con alta concentracién molecular
de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y fibriné-
geno, se forman ovillos membranosos entre las cé-
ulas endoteliales que recubren las arterias y la
membrana basal del endotelio, asociadas a particu-
las de lipoproteinas, que se conocen con el nombre
de “material semejante a los liposomas”, Estas for-
maciones presiden la adherencia de los leucocitos
mononucleares, tal parece que este material actia
como activador de los receptores de membrana de
los leucocitos que son glicoproteinas (8).

Los leucocitos _mononucleares penetran ,
probablemente por las fenestraciones endoteliales o
por las uniones endoteliales laxas, y se localizan en
el espacio subendotelial, donde los monocitos son
activados por las Metaloproteinas (familia de enzi-
mas especializadas dependientes del Zinc) y las
moléculas de adhesividad del endotelio como la
Vascular Adhesive Molecule (VCAM-1), la Mo-
nocyte Colony Stimulating Factor (M-CS), se con-
vierten en macréfagos o células rapaces (scavan-
gers).

Estas células pueden unir e interiorizar las li-
poproteinas oxidadas y toman forma de células es-
pumosas . Las LDL oxidadas siguen dos caminos o
compartimentos en estas células; uno es regulado
por la Acilcoenzima A, Colesterol Aciltransferasa
(ACAT) que interioriza estas moléculas en la célula
y la otra estd regulada por la Adenosintrifosfato
Binding Cassette Protein (ABC-1) que por el con-
trario libera estas LDL oxidasas y las transporta
fuera de la célula, propiciando su aclaracién al com-
binarse con las HDL.. Este es un mecanismo favora-
ble. Las células espumosas pueden llevar a la esti-
mulacién genética que produce citoquinas inflama-
torias, como la Interleukine-1 (IL1), Tumor Necro-
sis Factor (TNF) , Transforming Growth Factor 7
(TGF?) y moléculas reguladoras del crecimiento
celular como Platelet Derived Growth Factor
(PDGF), Insulin like Growing Factor (ILLGF), He-
parin Binding Endotelial Growing Factor (HBEGF)
y otros que estimulan el crecimiento de las células
musculares (9,10,11).

Las células subvacentes del misculo liso se
estimulan con los factores de crecimiento prolife-
rando y migrando de la capa media a la intima. Ade-
mas el TGF? puede estimular la formacién de tejido
conectivo en la intima, como proteoglican, coldge-
no, proteinas fibrosas elésticas, dando finalmente u-
na respuesta proliferativa fibrosa del misculo liso,
caracterfstica que se observa a largo plazo.

Formacién del codgulo oclusivo:

El origen de este cuadro es la ruptura de la
placa de ateroma y puede darse en cualquier territo-
rio organico. Cuando se produce la ruptura se pone
en exposicion el coldgeno, especialmente de Tipo 1
y I que induce la agregacién plaguetaria , con la
formacion de grumos plaquetarios, actuando los
agonistas de la agregacién plaquetaria como el
ADP, el Tromboxano A2, que también es vasocons-
trictor. Se activan las glicoproteinas receptoras de
adhesividad de la membrana plaquetaria especial-
mente la GPIIb/IIIa, que se une al fibrin6geno, la G-
PIb que se une fundamentalmente al Factor von Wi-
llebrand del subendotelio. Asi se forman los grumos
plaquetarios adheridos a la placa y se desencadena
la activacién de los factores de contacto de la coa-
gulacidn (XII, XI) y se desencadena la cascada de 1a
coagulacién a través de la y moléculas reguladoras
del crecimiento celular la Via Intrinseca, en la que
estan involucrados los Factores Antihemofilicos
(VI IX). También el desprendimiento de substan-
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FIGURA 1.- ATEROGENESIS

Con la lesion endotelial se activan los monocitos, linfocitos T y plaquetas. Los monocitos se convierten en células rapaces
(scavengers) que internalizan las lipoproteinas oxidadas formando las células espumosas que activan las citoquinas estimuladoras
del crecimiento del miisculo liso y la colagena formando tejido fibroso que constituye la placa de ateroma.

cias tromboplasticas del endotelio lesionado, Factor
Tisular, y de las plaquetas substancias fosfolipidi-
cas, Factor 3 plaquetario que estimulan concomi-
tantemente también la Via Extrinseca de la coagula-
cién en que actdan fundamentalmente los factores
protrombinicos (X, VII, II), asi se desencadena a
través de la Via Comun de la coagulacion, donde
actia el Factor X, la formacién de la fibrina y la
consolidacidn del codgulo trombético (12,13)

MATERIAL Y METODOS

Se estudia 35 pacientes con cuadros de trom-
boembolia:

20 con tromboembolia pulmonar

5 con trombosis venosa profunda en
miembros inferiores

2 trombosis mesentérica

2 trombuosis de fistula arteriovenosa,
en didlisis

2 infarto de miocardio

4 infarto isquémico cerebral

A los pacientes que vienen sin tratamiento
anticoagulante se les estudia de inmediato la hiper-

coagulablidad y a los que ya han recibido trata-
miento anticoagulante se espera que terminen dicho
tratamiento preventivo para suspender el anticoagu-
lante o aspirina por 15 dias como minimo para ha-
cerles el estudio de hipercoagulabilidad.

E] estudio de hipercoagulabilidad consiste de
los siguientes parametros;

Pruebas para estudiar la tendencia procoagu-
lante fisiolégicos

Generacion de trombina

Tiempo de protrombina

Tiempo de tromboplastina parcial
Tolerancia a la heparina in vitro

Para estudiar deficiencia de anticoagulantes
fisiologicos:

Factor V Leiden

Proteina C

Antitrombina I

Anticuerpos antifosfolipidicos

Anticoagulante lipico

Para estudiar la hiperfuncién plaguetaria:
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Ficura2  TROMBOGENESIS - HEMOSTASIA

MECANORECEPTORES

FARED VASCULAR
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El endotelio normal tiene una accién antiagregante plaquetaria a través del 6xido nitrico y la prostaciclina que secreta. En
) caso de lesién vascular el endotelio cambia a carga + y con ¢l desprendimiento de fibras de coldgena activa las plaguetas. Por otro
- lado las plaquetas también tienen relacién con el proceso de la coagulacion, se activan con la formacién de trombina y otros ago-
| nistas como ADP y al adherirse al Factor von Willebrand y a la fibrina forman grumos quedando ¢nglobados en la red de fibrina,
que es el codgulo.

Recuento de plaquetas.
Agregacidn plaquetaria
Adhesividad plaquetaria

Para estudiar la fibrinolisis:
Euglobulinas,

Dosificacion de plasminégeno
Alfa 2 antitripsina

Para estudiar inflamacién:
Proteina C Reactiva
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Para estudiar alteracion metabdlica:
Perfil lipidico

RESULTADOS

Se estudiaron 35 pacientes y los resultados se
presentan en las tablas 1, 2, 3.

Se considera hipercoagulabilidad global, es
cuando _la curva de generacidn_de trombina estid
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1. Estudio de hipercoagulabilidad

Hipercoagulabilidad global por exceso de procoagulantes 10 (29%)
Antifosfolipidico 5 (14.6%)
Factor 11 3(86)
Factor VIII 2 (5.8)
Hipercoagulabilidad global por deficiencia de anticoagulantes fisiolégicos 6(17)
Proteina C 2 (5.8)
Factor V Leiden 127N
Hipercoagulabilidad final por deficiencia de fibrinolisis 8 (23)
Plasminégeno 4 (11.4%)
oantitripsina 2 (5.8)
no identificada 2 (5.8)
Hipercoagulabilidad inicial asociada a hiperfuncién plaquetaria 5(14)
Trombocitemia 3 (8.6%)
Hipera gregacién 2 (5.8)
No Hipercoagulabilidad 6(17)
Tabla 1. La hipercoagulabilidad global es la més frecuente
2. Alteracién asociada a inflamacidén crénica
Proteina C reactiva 5 (14%)
Fibrin6geno aumentado 11 (3.5
Tabla 2. La alteracion inflamatoria con incremento de fibrindgeno es mds frecuente
3. Alteracién asociada metabdlica
Hiperlipidemias 16 (45.7%)

Tabla 3. Las hiperlipidemias son frecuentes en los casos de enfermedad tromboembélica

acortada de principio a fin en todos sus parime-

tros, por aumento de los procoagulantes. Se puede
asociar al acortamiento de las pruebas de Tiempo
de protrombina, Tiempo de tromboplastina par-
cial y sobre todo al de la tolerancia a la heparina in
vitro

Hay hipercoagulabilidad global cuando la
prueba de generacién de trombina estd también
acortada en todos sus pardmetros por disminu-
cién de los anticoagulantes fisioldgicos o la prue-

ba de Factor V de Leiden estd positiva o de anti-
cuerpos antifosfolipidicos y el anticoagulante li-
pico son positivas o la Proteina C y S estdn dismi-
nuidas.

Hay hipercoagulabilidad final, cuando_la

prueba de generacién de trombina esta acortada en
los pardmetros finales, por deficiencia de fibrinoli-

sis cuando la prueba de Euglobulinas esta alargada
o la prueba de plasmindgeno o 1a antitripsina estdn
disminuidas.
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La hipercoagulabilidad inicial es cuando la
curva de generacién de trombina esta acortada en
sus pardmetros iniciales, Generalmente se asocia a

hiperfuncién plaquetaria, cuando el recuento pla-
quetario estd aumentado, o cuando la adhesividad y
sobre todo la agregacion plaquetaria estd incremen-
tada o con grumos gruesos.

Se considera inflamacién crénica con riesgo
ateroesclerético cuando la Proteina C Reactiva es
positiva o el Fibrinégeno estd aumentado.

Finalmente hay riesgo ateroesclerético cuan-
do el metabolismo lipidico esta alterado y las prue-
bas de colesterol, triglicéridos y LDL estdn incre-
mentadas.

DISCUSION

La enfermedad tromboembdlica que causa
alteraciones isquémicas en varios 6rganos, espe-
cialmente corazén (infarto de miocardio, enfer-
medad coronaria), cerebro (evento vascular cere-
bral), pulmones (tromboembolia pulmonar), ojos
( trombosis venosa o arterial de retina), miembros
periféricos especialmente piernas ( trombosis ve-
nosa profunda, trombosis arteriales periféricas),
abdomen (trombosis mesentéricas). Es una enfer-
medad causada por la formacién de un trombo in
situ 0 un trombo migrante (émbolo). Las manifes-
taciones dependen del sitio u 6rgano afectado pe-
ro la etiologfa es la misma, que es una oclusién
vascular de una arteria o vena. Este concepto
etiolégico es fundamental ya que el tratamiento es
el mismo, independientemente del sitio afectado
(14).

Considerando la etiologia tinica de la oclusién
vascular el tratamiento es también el mismo. Consis-
te en dar tratamiento anticoagulante en los casos de
hipercoagulabilidad y de antiagregantes plaquetarios
en casos de hiperfuncién plaquetaria. El tratamiento
anticoagulante se inicia con heparina por 3 a 4 dias
mientras hace efecto el anticoagulante oral, warfari-
na sédica, para luego continuar esta medicacién por
un tiempo de 3 meses para los primeros episodios, y
de 6 meses para los cuadros recidivantes. El control
debe ser apropiado ya que la deficiencia en la dosis
propiciaréd que la trombosis progrese y nuevos episo-
dios se presenten; o el exceso en la dosis propiciard
hemorragias, que a veces pueden poner en peligro la
vida del paciente. Eso quiere decir que el control de-
be ser estricto y apropiado. Se lo realiza con la prue-
ba de Tiempo de Protrombina cuyo porcentaje debe

estar entre 25 y 30% y el INR (International Norma-
lized Ratio) debe estar entre 2 a 3. Nosotros comple-
mentamos este control también con la prueba de To-
lerancia a la Heparina in vitro, ya que da mayor se-
guridad en el control del efecto del medicamento so-
bre la coagulacion global. El Tiempo de Protrombina
solamente mide el efecto sobre el complejo protrom-
binico, que es afectado por la warfarina y la Toleran-
cia a la Heparina in vitro mide el efecto sobre la coa-
gulacién global, inclusive el efecto de las plaquetas,
que puede afectarse con el medicamento. Estas prue-
bas inicialmente se las realiza cada 8 dias hasta que el
indice se estabilice y después se podr4 controlar cada
mes. El tratamiento con antiagregantes plaquetarios
es muy seguro, se puede controlar con la prueba de
agregacion plaquetaria. El exceso de antiagregantes
puede dar equimosis pero generalmente no da hemo-
rragias, aunque puede eventualmente potencializar
sangrados digestivos en pacientes con gastritis créni-
cas o antecedentes de tlceras gastroduodenales (15)

El estudio de las enfermedades tromboembo-
licas significa que debemos evaluar los factores
predisponentes: Obesidad, diabetes, hipertension,
enfermedades malignas, tabaquismo, sedentarismo,
anticonceptivos, habitos alimenticios con exceso de
grasas, predisposicion familiar y otros que ya seiia-
lamos. Lo més importante, estudiar la hipercoagu-
labilidad en todos sus pardmetros, asi como tam-
bién la presencia de enfermedades inflamatorias
crénicas y la hiperlipidemia (16)

Por todo lo antes sefialado es fundamental
que antes de iniciar un tratamiento con anticoagu-
lantes se debe procurar estudiar la hipercoagulabili-
dad, para dar el tratamiento adecuado ya sea anti-
coagulantes orales o antiagregantes plaquetarios.
No se debe usar ambos por que se potencializa el
riesgo hemorragico. En los casos que se inici6 la
anticoagulacién sin el estudio de hipercoagulacién
hay que esperar que termine el anticoagulante para
estudiar la hipercoagulabilidad.

En nuestro estudio hemos encontrado que la
principal causa es la hipercoagulabilidad global (
83%), no hubo hipercoagulabilidad en pocos casos
17%).

En la hipercoagulabilidad la més frecuente
fue por exceso de procoagulantes (29%), de ellos el
més frecuente es el sindrome antifosfolipidico
(14.6%) que causa en gente joven trombosis veno-
sas profundas, después exceso de factores de coa-
gulacién como el Factor II (8.6%) y VIII (5.8%).

Sigue en frecuencia la hipercoagulabilidad
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global por deficiencia de anticoagulantes fisiol6gi-
cos {17%), que cuando son en personas jovenes de
corta edad se las llama trombofilias generalmente
congénitas (17), de la cual la mas frecuente es la de-
ficiencia de Antitrombina I (8.6%), sigue la baja de
Proteina C (5.7%) y en poca frecuencia la presencia
de Factor V Leiden (2.7%), que también afecta el
funcionamiento del anticoagulante Proteina C.

La hipercoagulabilidad por deficiencia de la
fibrinolisis (23%) se presenta con mayor frecuencia
por deficiencia de plasmindgeno (11.4), menos por
baja en la 72 antitripsina (5.8%) y no identificables
(5.8%)

La hipercoagulabilidad por aumento en la ac-
tividad plaquetaria (14%) es mas por incremento en
el recuento plaquetario o trombocitosis y trombofi-
lias (8.6%) y menos por hiperagregacién plaqueta-
ria (5.8%).

En unos pocos casos no se pudo detectar hi-
percoagulabilidad (17%).

En algunos casos se encontré el pardmetro
inflamatorio presente especialmente manifestado
por un aumento en el fibrinégeno (31.5%), menos
por la presencia de la Proteina C Reactiva (14%).

Finalmente en un buen mimero de casos se
pudo comprobar la presencia de una alteracién de
los l{pidos con incremento en las LDL (45%).

Lo importante de este estudio es haber com-
probado que la hipercoagulabilidad es muy frecuen-
te como causa de enfermedad tromboembdlica, se
asocia a hiperlipidemias y procesos inflamatorios
crénicos.

Para poder establecer un tratamiento adecua-
do y sostenido, ya sea con anticoagulantes orales,
como la warfarina, o con antiagregantes plaqueta-
rios como la aspirina, es importante estudiar la pre-
sencia de hipercoagulabilidad y sus diferentes para-
metros. No es conveniente asociar los dos medica-
mentos, ya que se potencializa el peligro de hemo-
rragias.

Hay casos en que no se puede dar warfarina,
como en pacientes de alto riesgo hemorragico, co-
mo hipertensos severos y de avanzada edad o en
embarazadas por el efecto fetotéxico. En estos ca-
508 es conveniente mantenerlos con heparina de ba-
jo peso molecular subcutinea (18).

También hay que considerar que en algunos
casos en que requieren aspirina, no se puede admi-
nistrarla por su efecto irritante en la mucosa gastri-
ca, en estos pacientes hay que usar otros antiagre-
gantes como Clopidogrel o Ticlide. En casos muy

especiales se estd usando antiagregantes especiales,
como son los bloqueadores de la Glicoproteina de
adhesividad GPIIbIlla de la membrana plaquetaria
(Ximelagatran, Dabigatran) para prevenir la re-
trombosis en las angioplastias coronarias. Se puede
utilizar el tratamiento anticoagulante preventiva-
mente en casos en hay riesgo de formacién de cod-
gulos in situ como en la fibrilacién auricular y las
protesis valvulares. (19-30)

Finalmente hay que mencionar en cuanto al
tratamiento que hay casos de trombosis severas o
tromboembolias masivas que deben tratarse con
tromboliticos. Asi como también trombolisis direc-
ta coronaria en casos de infarto agudo de miocardio
reciente. Nosotros hemos utilizado para estos casos
la Estreptoquinasa intravenosa con muy buenos re-
sultados (31).
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