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Generalidades

» Hemostasia: sistema que mantiene la fluidez de la sangre y evita su salida
del compartimento vascular si un vaso resulta danado.

»Depende de la pared vascular, las plaquetas y la cascada de la coagulacion.

» Estd regulada por un perfecto equilibrio entre factores promotores de la
coagulacion (Factores procoagulantes) y factores Inhibidores (anticoagulantes)

> Estado de hipercoagulabilidad o FACTORES FACTORES
Trombofilia: Desorden del mecanismo ALIISORSULANIE - - (PHEORERL AR
hemostatico, hereditario o adquirido,

donde se demuestra una predisposicion

anormal a la trombosis.
Trombof,-,,-a




Generalidades

» Triada de Virchow (1884)

ESTADO HIPERCOAGULABLE

Tumor maligno

Embarazo y periodo de periparto
Tratamiento con estrogenos
Traumatismo o cirugia de extremidad
inferior, cadera, abdomen o pelvis
Enteropatia inflamatoria

Sindrome nefrotico

Septicemia

Trombofilia

LESION EN LA PARED VASCULAR ESTASIS CIRCULATORIA

e Traumatismo o cirugia e Fibrilacion auricular

® Puncion venosa e Disfuncion ventricular izquierda
e [rritacion quimica =00 seessescessssssses e |Inmovilidad o paralisis

e Valvulopatia o valvuloplastia e |Insuficiencia venosa o varices

» Ateroesclerosis e QObstruccion venosa por tumor,
® Sonda permanente obesidad o embarazo



Generalidades

» Etiologia multifactorial

Factores genéticos
Factores ambientales

\

Condiciones adquiridas

—

e

Factores de riesgo genético

Genl+ Gen2 il
+ Gen3

Interacciones
aditivas o
sinérgicas

—

Expresion
clinica
individual

Factores de riesgo ambientales

Y

x

TROMBOSIS
VENOSA

Factor 1 + Factor 2 +
Factor 3



Generalidades

Principales factores de riesgo de TEV

Edad

Historia previa de ETEV

Inmovilizacion prolongada (>3 dias)

Cirugia mayor (anestesia general >30 minutos)

Cirugia ortopédica de cadera o rodilla o L
> Las trombofilias hereditarias no

deben ser consideradas como una
Cancer / Tratamiento quimioterdpico o antiangiogénico enfermedad’ Si NO como un
Hospitalizacién por proceso médico agudo factor de riesgo de trombosis.

Traumatismos/lesiones en extremidades inferiores

Embarazo / puerperio

Tratamiento con estrégenos (Anticonceptivos orales, THS)

Enfermedades inflamatorias cronicas

Trombofilia hereditaria

Anticuerpos antifosfolipidos

Obesidad

Dispositivos intravasculares (CVC)

Sindrome nefroético

Paresia de extremidades inferiores




HEREDITARIAS

e Déficit de Antitrombina Il

e Déficit de Proteina C

e Déficit de Proteina S

e Mutacion de Factor V de Leiden

e Mutacion del Gen de |la Protrombina (G20210A)

ADQUIRIDAS

e Factores generales: edad, obesidad, ETEV previa, cirugia, embarazo,
inmovilizacion, traumatismo

e Farmacos: anticonceptivos orales, terapia hormonal, quimioterapia,
tamoxifeno/raloxifeno

¢ Dispositivos intravasculares

e Enfermedades especificas: Sindrome antifosfolipido, neoplasias,
enfermedades autoinmunes, sindrome nefrético, insuficiencia venosa, CID,
sindromes de hiperviscosidad, insuficiencia hepatica, dafio endotelial, PTT...




HEREDITARIAS

e Déficit de Antitrombina Il

e Déficit de Proteina C

e Déficit de Proteina S

e Mutacion de Factor V de Leiden

e Mutacion del Gen de |la Protrombina (G20210A)

Existe una alteracion genética que afecta a alguna de las proteinas
implicadas en el sistema hemostatico.




Clasificacion
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YV VYV

DEFICIT DE ANTITROMBINA Il

Glucoproteina de sintesis hepatica
Anticoagulante natural: Principal inhibidor de la trombina (fa
La heparina es su cofactor, incrementando su afinidad por la

ctor lla)
trombina

Herencia autosdémica dominante (Mutaciones puntuales en Cr. 1)

Prevalencia muy baja en la poblaciéon general (0,02-0,2%)

Causas de deficiencia adquirida de AT Il /\ |

e Disfuncién hepatica Xa

--------------------- Antitrombina

Protrombina (1) » Trombina (lla)

s Sindrome nefrético v m

v
* Trombosis aguda, CID \./ Fibrindge

no (I) Fibrina (la)

lx...a

Coégulo



DEFICIT DE ANTITROMBINA Il

Existen dos tipos de deficiencias:

» Tipo | (Cuantitativo): Disminucién proporcional en los niveles antigénicoy
funcional.

* Homocigosis: incompatible con la vida

* Heterocigosis: clinica si <50% actividad

» Tipo Il (Cualitativo): anomalia de la actividad funcional, siendo los valores
antigénicos de la proteina normales.
-Se subdivide en:
*RS—> afecta a su union con la trombina
*HBS—> afecta al sitio de union de la heparina
-El riesgo trombdtico depende del lugar de la alteracion molecular.
-Debuta con clinica trombdtica en la infancia.



DEFICIT DE PROTEINA C

» Glucoproteina de sintesis hepatica dependiente de la vitamina K

»Inactiva a los factores Va y Vllla frenando la generacién de trombina

> Herencia autosdmica recesiva. /-f\vm
Villa
» Prevalencia: /\‘\
* Homocigotos: 1/500.000 hab. Protrombina (“‘ —» Trombina (lla)

* Heterocigoto: 0,2% -0,4% _ /\

Flbrlnogeno (I) Fibrina

Protelna C Activa lX”la

Proteina ST Coagulo
A
Proteina C + Trombomodulina



DEFICIT DE PROTEINA C

» Tipos de deficiencias
* Tipo | (Cuantitativo): disminucion del valor antigénico y funcional
 Tipo Il (Cualitativo): actividad disminuida con valor antigénico normal.

» Clinica:
« Homocigotos : coagulopatia neonatal (purpura fulminans)
 Heterocigotos: asintomaticos hasta edad adulta

» Causas adquiridas de déficit de proteina C

 Disfuncion hepatica
 Tratamiento con anticoagulantes orales
* Trombosis aguda



DEFICIT DE PROTEINA S

» Glucoproteina dependiente de la vitamina K, de sintesis hepatica y
endotelial.

> Cofactor de la proteina C: Inactiva a los factores Va y VIl

VIl
» Activa en su forma libre (40%), el 60% Villa
restante circula unido a la fraccidn 4b /\‘\
del complemento
Protrombina (II‘ : — Trombina (lla)

» Prevalencia: 0,2-0,4% - /\‘

S Flbrlnogeno () Fibrina

Protelna C Activa lxula
I Coagulo
&

Proteina S

Proteina C + Trombomodulina



DEFICIT DE PROTEINA S

»Se describen 3 fenotipos:
* Tipo I: Disminucion cuantitativa y funcional de |a proteina S total y libre
* Tipo lI: Disminucion del nivel funcional, con niveles antigénicos
normales de proteina S total y libre
* Tipo lll: Disminucidn del nivel antigénico y funcional de la fraccion
libre, pero con niveles normales de proteina S total

» Causas adquiridas de déficit de proteina S:
* Deficiencia hepatica
* Farmacos: anticoagulantes orales, terapia hormonal estrogénica
 Embarazo
* Trombosis aguda /CID
* Procesos inflamatorios



>

MUTACION DEL FACTOR V LEIDEN

Resistencia a la proteina C activada: incapacidad de la proteina C para
escindir factor Va o Factor VIII

Profesor Bertina (1994) demostré que un 80-90% de los individuos con
resistencia a la PC activada presentaban una mutacién en el exén 10 del
gen del factor V = Factor V Leiden

/;\vm

Herencia autosomica dominante Villa
Prevalencia: muy raro en raza negra Protrombina (II}_,‘,-'-"' 28 o Trombina (iis)

Va

* Homocigosis: 0.02% | v\/‘
* Heterocigosis: 4-7 % /}é/\ .

Protel’né C Activa



Clasificacion

MUTACION G20210A DEL GEN DE LA PROTROMBINA

» Protrombina (Factor Il): precursor de la trombina
» Mutacion G20210A: aumento de niveles plasmaticos de protrombina
* Heterocigotos: incremento del 30 %

* Homocigotos: incremento del 70 %

> Herencia autosdmica dominante

Xa

Protrombina (I1) » Trombina (lla)
. Va
> Prevalencia: m
e En Europa: 3% (Espaﬁa 6%) Fibrinogeno(l) Fibrina (la)
« Raraen raza negray en asiaticos ixma

Coagulo de fibrina
entrecruzada



Clasificacion

Clasificacion segun el riesgo trombético

Frecuencia y riesgo relativo (RR) de tromboembolismo venoso (TEV) en estados hipercoagulables seleccionados

Frecuencia en pacientes con

PROCESO Prevalencia poblacion general TEV RR de TEV
Déficit Heterocigoto de AT il 0.02-0.2 % 1-2 % 10-20
Déficit Heterocigoto ProteinaC  0.2-0.4 % 3-4 % 5-10
Déficit Heterocigoto Proteina 8 0.2-0.4 % 2-3% 59

Factor V Leiden ( FVL)

Heterocigotos 05-4.8 % 18.8 % 3-5
Homocigotos 0.02% 1.5% 40-60
Mutacion G20210A

ot oclaotn 0.06-2.7 % 8-10% 2-3

Diagnéstico y Tratamiento en Medicina Hospitalaria, Cap.3, 2014

» La heterocigosis del Factor V Leiden y la mutacion 20210A en el gen de la
Protrombina son las mas prevalentes.

» Los Déficits de ATIII, Proteina Cy Proteina S son los mas significativos



: - : Situaciones
Generalidades Clasificacion Tratamiento :
especiales
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: - : Situaciones
Generalidades Clasificacion Tratamiento :
especiales




YV VYV

Los estudios de trombofilia son solicitados cada vez con mas frecuencia
El cribado en la poblaciéon general carece de utilidad.

La presencia de una trombofilia hereditaria no predice la probabilidad de
recurrencia ni el riesgo de sindrome postrombaético en pacientes no

seleccionados con trombosis venosa sintomatica (Baglin et al, 2003; Christiansen et
al, 2005;Coppens et al, 2008; Rabinovich et al, 2014)).

Solo se debe buscar una trombofilia cuando su hallazgo vaya a modificar el
manejo clinico del paciente:

* Ayudar a tomar una decision clinica
* Ayudar al manejo terapéutico
* Ayudar en la valoraciéon de una profilaxis primaria o secundaria



éA QUIEN?

> Indicaciones:

Trombosis venosa sin causa aparente antes de los 50 afios *

Trombosis arterial inexplicada en paciente joven sin factores de riesgo cardiovascular 6 embalici

Trombosis venosa y arterial simultaneas

Trombosis idiopatica o Tromboflebitis recurrentes a cualquier edad*

Trombosis venosa de localizacion inusual ( cerebral, mesentérica, esplacnica, renal, etc)*

Resistencia a dosis habituales de anticogulantes o aparicion de eventos estando bajo profilaxis

Trombosis en paciente con historia familiar de eventos tromboticos relevantes o trombofilia en fe




Generalidades

Clasificacion Tratamiento

éA QUIEN?

ETVE en <50
anos

ETEV ETEV de
espontaneas repeticion
SOCIEDAD
S E | ispanoLa pE
H H HEMATOLOGIAY
=2 22) HEMOTERAPIA
ETEV en Historia
lugares familiar de
inusuales trombosis

Pérdida fetal
recurrente

Situaciones
especiales




» Situaciones en las que NO estd recomendada la realizacion del cribado:

1. ETEV provocada con FR evitable
*Estudio prospectivo (Coppens et al, 2008): El riesgo de recurrencia después de un
episodio de TEV provocada fue muy bajo y las tasas de recurrencia no difirieron entre
las personas con o sin trombofilia hereditaria .

2. Previo a hiperestimulacion ovarica o fecundacion asistida

3. Infertilidad: la trombofilia no se asocia con la dificultad para concebir o
los fallos la implantacion

4. Antes del inicio de THR o tratamiento con ACO, salvo antecedentes
personales de evento tromboembodlico o historia familiar de trombofilia.

5. Trombosis arterial en pacientes con factores de riesgo cardiovascular,
salvo historia personal o familiar de trombosis venosas recurrentes.

6. Trombosis asociadas a dispositivos intravenosos.



: - : Situaciones
Generalidades Clasificacion Tratamiento :
especiales




No existen evidencias de que el tratamiento del evento agudo deba ser
distinto en los portadores de algun estado de Trombofilia, por lo que el
estudio no reviste caracter urgente

Las pruebas genéticas (FV Leiden, mutacidn de la protombina) pueden
realizarse en cualguier momento.

Los episodios trombdticos agudos pueden influenciar pruebas de
laboratorio (AT Ill, PCy PS) = diferir hasta pasados 3-6 meses del evento.

Los anticoagulantes orales disminuyen los valores de las proteinas
vitamina K dependientes (PCy PS). = al menos 4 semanas después de
finalizada la TAO (si no es posible, sustituirla por HBPM).



» El embarazo y el uso de estrégeno reducen los niveles de proteina S
» No durante la gestacion = No antes de 90 dias post-parto

» No en tratamiento con Anticonceptivos orales o terapia hormonal 2
1 mes tras su suspension.

> NO recomendado en menores de 15 afos

» Hay que tener en cuenta el desarrollo de la hemostasia y la
maduracion hepatica.

» No hay valores de corte especificos para cada rango de edad

Todo resultado anomalo debe repetirse para su confirmacion
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¢QUE PRUEBAS SOLICITAR?

> Estudios recomendados:

Déficit de Antitrombina Il
Déficit de Proteina C

Déficit de Proteina S

Mutacion de Factor V de Leiden

Mutacién del Gen de la Protrombina (G20210A)

A o A

Anticuerpos antifosfolipidos y Anticoagulante lupico



¢ QUE PRUEBAS SOLICITAR?

> Estudios NO recomendados:

Factores de la coagulacion (VII, VIII, IX, XI, XI1)
Inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1 4G/5G)
Polimorfismos de metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)

Polimorfismos de factor Xlll

A S A

Polimorfismos de glicoproteinas de la membrana plaguetaria

» En estudios individuales han demostrado tener alguna relacién con
patologia trombdtica, pero no hay suficiente evidencia que justifique
incluirlas en el algoritmo de estudio de sospecha de trombofilia



¢ QUE PRUEBAS SOLICITAR?

> Estudios NO recomendados:

1. Factores de la coagulacién (VII, VIII, IX, X1, XII)
2. Inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1 4G/5G)

3. Polimorfismos de metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)

» Actividad disminuida: Hiperhomocistinemia leve/moderada

» La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo trombdtico
mas débil de lo que se pensaba

» Estudios epidemioldgicos de alta calidad no han encontrado un
aumento significativo en el riesgo de TEV entre individuos
homocigotos para polimorfismos de MTHFR



Paciente con | Portador

ETEV asintomatico
Episodio Profilaxis
agudo 18
/ Proxilaxis\

)4




Paciente »Elinicioy la intensidad de la terapia anticoagulante
1 con ETEV | deben ser iguales en pacientes con y sin trombofilia.
Episodio »Duracién de la anticoagulacién: balance entre
B agudo factores de riesgo trombdtico y el riesgo de sangrado.
f Proxilaxis‘ »Un estudio de trombofilia positivo sdlo es un factor
— )a de riesgo mas, NO es una base suficiente para influir en
\ las recomendaciones sobre |la duracion de la terapia.

»NO es justificacion para anticoagulacion indefinida tras un episodio de
TEV provocada.

»Un estudio de trombofillia negativo NO es base suficiente para detener la
anticoagulacion tras un episodio de TEV no provocada en un paciente con
bajo riesgo de sangrado.



Paciente

con ETEV

’ Episodio
agudo

Proxilaxis
Ja

» Control exhaustivo de FRCV

» Profilaxis con HBMP en situaciones de alto riesgo
trombdtico:

»En general, la identificacion de una trombofilia
NO requiere modificar la profilaxis habitual para
TEV

» (Excepto Déficit severo de AT lll: concentrado
liofilizado de AT humana)

»La intensidad de la profilaxis asi como la
duracidn, son similares al paciente sin trombofilia.

> Se debe valorar cada caso de forma individual



»NO estd indicada la anticoagulacion para
prevencion primaria en portadores asintomaticos de
una trombofilia hereditaria.

Portador

asintomatico

Profilaxis » Control de FRCV
12

y » Evitar las terapias con estréogenos en portadores
asintomaticos

»Un usar estrategias preventivas en situaciones en
las que el riesgo de trombosis es elevado, como
durante la hospitalizacion, después de una cirugia
mayor y durante un viaje de larga distancia



Situaciones
especiales

GESTACION Y TROMBOFILIA

Estado de hipercoagulabilidad:
1. Cambios fisiologicos en el sistema de coagulacidn

» Aumento de factores pro-trombdticos
* Fibrindgeno y factores Il, VII, VIl y X
* La resistencia a la proteina C activada aumenta en 2Ty 3T
» Disminucién de factores anticoagulantes
* Disminucion de los niveles y actividad de la proteina S
* Descenso de los niveles y actividad de los inhibidores fibrinoliticos

2. Cambios fisicos predisponentes

» Estasis en las venas grandes de MMII por compresidn uterina,
compresion de la vena iliaca izquierda por arteria iliaca derecha,
movilidad reducida...



Situaciones
especiales

GESTACION Y TROMBOFILIA

El riesgo trombdtico aumenta desde el primer trimestre (RR 4-6 veces)

YV VYV

El periodo de mayor riesgo es el puerperio (RR 9-11 veces)

» Elriesgo absoluto es bajo (0.1%), y la indicencia de ETEV es de 0.49 -1.72
por cada 1.000 gestaciones

» Elfactor de riesgo mas importante en mujeres con trombofilia hereditaria
es el antecedente personal de TEV o TEV en un familiar de primer grado.

» No todas las trombofilias confieren el mismo riesgo de complicaciones
tromboticas durante el embarazo.



Situaciones
especiales

GESTACION Y TROMBOFILIA: ETEV MATERNA

DEFECTO OR TROMBOSIS GESTACIONAL (IC)
Déficit AT 4.69 (1.30-16.96)
Déficit PC 4.76 (2.15-10.57)
Déficit PS 3.19 (1.48-6.86)
FVL Heterocigoto 8.32 (5.44-12.70)
FVL Homocigoto 34.4 (9.86-120.0)
PT20210A Heterocigoto 6.80 (2.46-19.77)
PT20210A Homocigoto 26.36 (1.24-559.2)

Tabla 11: Riesps de ETEV durants & smbarars en trombafilia hereditaria 199,

» El Factor V Leiden y la mutacion de la protrombina en homocigosis son los
defectos mas trombogénicos



Situaciones
especiales

GESTACION Y TROMBOFILIA: PERDIDA FETAL RECURRENTE

» Hipétesis: aumentan el riesgo de trombosis en la interfaz materno-

placentaria de flujo bajo, lo que da lugar a complicaciones mediadas por
placenta (pérdida del embarazo, preeclampsia, deterioro del crecimiento
fetal y desprendimiento placentario)

» No existe una clara asociacion entre las pérdidas embrionarias de
repeticidon (antes de la semana 10) y las presencia de trombofilia no SAF.

» Parece que la asociacion entre
trombofilia no SAF y perdida
gestacional es mas estrecha en
los abortos ocurridos en el 22y
32 trimestre, por disminucion
del flujo uteroplacentario y
trombosis placentaria.

Causas Causas probables no Causas no Causas en
demostradas demostradas demostradas investigacién
(Nivel 1) (Nivel 1) (Nivel 1)
- Genéticas - Alteraciones - Endocrinas: SOP. - Endometriales
(paternas, anatomicas uterinas | disfuncion tircidea, - Psicosociales
embrionarias) - Trombofilia no hiperprolactinemia, - Alsinmunes

- SAF

SAF

insuficiencia cuerpe
listeo
= Autoinmunes no SAF
- Infecciosas

= Factor masculino

Tabla 4; Causas de perdidas pestacionales recurrentes. segun ¢ nivel de evidencia ™




Situaciones
especiales

GESTACION Y TROMBOFILIA: RIESGO

ALTO RIESGO

*Déficit de Antitrombina

‘ RIESGO

*Homocigosis Factor V Leiden

MODERADO
e ) *Homocigosis mutacion
Deficit proteina C Protrombina 20210A
® *Deficit proteina S *Doble heterocigoto Factor V
BAJO RIESGO Leiden y Protrombina 20210A
*Heterocigosis FV Leiden *Defectos combinados
*Heterocigosis mutacion *SAF

protrombina



Situaciones
especiales

GESTACION Y TROMBOFILIA: FACTORES DE RIESGO

» Recomendaciones de profilaxis
Sociedad Espanola de Ginecologia

» 24 puntos: iniciar tan pronto
como se conozca la gestacion.

» 3 puntos: iniciar en la semana
28 y mantenerla durante el
puerperio

» 2 puntos: iniciar en el puerperio

» Tromboprofilaxis con HBPM a dosis
profilacticas

Factores preexistentes Puntuacién
ETEV previa 4
ETEV previa secundaria a cirugia 3
Trombofilia de alto riesgo conocida® 3
Presencia de situaciones —médicas 3
concomitantes: LES. poliartropatia

inflamatoria. Ell. sdrnefrético. DM tipo |

con nefropatia. anemia falciforme. ttos

intravenose

Historia familiar de ETEV [primer grado) 1
Trombofilia de bajo riesgo conocida 1
Edad =35 afios 1
Obesidad 1 (25 IMC > 40)
Paridad = 3 1
Fumadora 1
Varices 1
Factores obstétricos (embarazo actual) Puntuacién
Preeclampsia 1

TRA 1
Embarazo muiltiple 1
Cesdrea urgente z
Cesdrea electiva 1
Parto instrumental o prelongado (>24h) 1
Sangrado postparts (=1 1
litra/transfusidén)

Parto pretérmino (<37 semanas) 1
Nuerte fetal intratitero 1
Factores de resgo transitorios Puntuacién
Intervencion qu?n.'l:rﬁu o inmovilizaclén 3
Hiperemesis gravidica 3
SHO 4
Infeccidn sistémica 1




especiales
GESTACION Y TROMBOFILIA: TROMBOPROFILAXIS

Trombofilia
Alto riesgo

Trombofilia bajo/mod.

ETEV Previo !
riesgo

(No ACO)

e Puerperio
A

,( X
Provocada FR transitorio

—

g L.
H? familiar trombotica

e Gestaciony

f’
Resto de casos

e Gestaciony
puerperio

puerperio

S >

'NO He familiar trombdtica

e Vigilancia antenatal o

profilaxis segun FR
e Profilaxis postparto

o v

Y

KHQ familiar trombotica

e Vigilancia antenatal o

profilaxis segun FR
e Profilaxis postparto
N _

=

(’
No H? familiar trombotica

e Vigilancia




Clasificacion

e Déficit de Antitrombina Il

e Déficit de Proteina C

e Déficit de Proteina S

e Mutacion de Factor V de Leiden

e Mutacion del Gen de |la Protrombina (G20210A)

ADQUIRIDAS

e Factores generales: edad, obesidad, ETEV previa, cirugia, embarazo,

inmovilizacion, traumatismo

e Farmacos: anticonceptivos orales, terapia hormonal, quimioterapia,
tamoxifeno/raloxifeno

¢ Dispositivos intravasculares

e Enfermedades especificas: Sindrome antifosfolipido, neoplasias,
enfermedades autoinmunes, sindrome nefrético, insuficiencia venosa, CID,
sindromes de hiperviscosidad, insuficiencia hepatica, dafno endotelial, PTT...




SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO (SAF)

 ENFERMEDAD autoinmune sistémica en la que se producen de forma
persistente autoanticuerpos contra los fosfolipidos (APL) de membrana y sus
proteinas transportadoras.

* Los APL detectados mas frecuentemente son:
* Anticoagulante lupico (AL)
* Anticuerpos anticardiolipina (aCL)
* Anticuerpo anti f2-Glicoproteina (af2-GPlI).

* Tipos:
* SAF primario: sin evidencia de otras enfermedades autoinmunitarias o
de factores “precipitantes”

* SAF secundario: acontece junto a otras enfermedades autoinmunitarias
(principalmente lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide)



Clasificacion

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO (SAF)

 Patogenia

1. APL activan las células endoteliales, monocitos y plaquetas, induciendo
un incremento de la sintesis del factor tisular y tromboxano A2.

2. APLinteraccionan con la protrombina, factor X, proteina Cy plasmina,
dificultando la inactivacién de los factores procoagulantes e impidiendo

la fibrindlisis. mm.a
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Clasificacion

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO (SAF)

Incidencia:

5/100.000 individuos por afio
Cinco veces mas frecuente en mujeres

Clinica: Trombosis

Puede afectar a venas o arterias y a cualquier nivel del sistema
vascular

Complicaciones obstétricas: El SAF es la principal causa tratable de
abortos de repeticion en el primer trimestre.

No existe una asociacion especifica entre las manifestaciones clinicas y
un subgrupo de APL en particular.

Tampoco entre cantidad de APL y severidad o repeticion de los
eventos trombaticos.



SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO (SAF)

» Diagnostico: Criterios del Consenso de Sidney

Criterios del Consenso de Sidney para el diagnodstico del sindrome antifosfolipido

Criterios clinicos Criterios de laboratorio

I. Trombosis vascular:
Uno o més episodios de trombosis venosa, arterial o de
pequeno vaso en cualquier drgano en ausencia de vasculitis. Se
exceptua la tromboflebitis superficial

|. Anticoagulante lUpico:
Determinado segun las indicaciones del Subcomité
correspondiente de la ISTH

2. Anticuerpos anticardiolipina (lgG o IgM):
Presentes a titulos moderados o altos, definidos como mas
de 40 GPL o de 40 MPL o superiores al percentil 99 de la
poblacién general

2. Complicaciones obstétricas:
a. Una o mds muertes inexplicadas de un feto
morfologicamente normal a partir de la semana |0
de gestacion
b. Uno o mds partos prematuros antes de la semana 34
de gestacion por preeclampsia, eclampsia o insuficiencia
placentana

3. Anticuerpos anti-beta-2-glicoproteina | (lg G o Ig M)
Presentes a titulos moderados o altos, definido como superiores

. ; j al percentil 99 de la poblacién general
c. Ires o mds abortos consecutrvos inexplicados antes de la s pereeat de la poblacion g :

sernana |0 de gestacidn
Para establecer el diagndstico de sindrome antifosfolipidico se requiere cumplir al menos un criterio clinico y otro de laboratorio.
El criterio de laboratorio debe confirmarse en una nueva determinacion separada al menos |2 semanas de la anterior

GPL: G phospholipid unit. para [gG; I5TH: International Sociely on Thrombosis and Haemostasis; MPL: M phosphelipid unil para gt




Tratamiento

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO (SAF)

» Los pacientes con SAF y trombosis, tienen una probabilidad del 70% de
recurrencia al suspender |la anticoagulacion.

» Se recomienda anticoagulacién indefinida, con reevaluacién periédica del
riesgo/beneficio.

» El manejo en trombosis arteriales no esta bien definido.

Opciones terapéuticas en el sindrome antifosfolipido en funcién del riesgo

SAF trombdtico

Medidas generales:
» Evitar factores de riesgo vascular (obesidad, dieta, tabaquismo, sedentarismo, hipertensién)
* Los anticonceptivos con estrégenos estdn contraindicados

Una sola determinacion de AAF (de varias realizadas) y una Mismo abordaje que la poblacion general
trombosis venosa o arterial

SAF y una trombosis venosa Cumarinicos con INR. objetivo 2,0-3,0
SAF y una trombosis arterial Cumarinicos con INR objetive 2,5-35 o

Cumarinicos con INR objetivo 2,0-30 + AAS

SAF y retrombosis bajo anticoagulacion Aumentar el INR objetivo a > 3,0 con o sin AAS




Tratamiento

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO (SAF)

En SAF obstétrico, se recomienda profilaxis con HBPM en situaciones de alto
riesgo trombético.

No hay evidencia suficiente para recomendar el uso de AAS continuado como
profilaxis primaria fuera del embarazo.

Opciones terapéuticas en el sindrome antifosfolipido en funcién del riesgo

SAF obstétrico

Medidas generales:
* Estudios seriados Doppler de arterias uterinas

AAF y primera gestacion o gestaciones previas normales Medidas generales o AAS

AAS
Si fallo: AAS + HBPM a dosis profildctica

SAF obstétrico y pérdidas precoces (< 10 semanas de gestacion)

SAF obstétrico y una o mds muertes fetales AAS + HBPM a dosis profilictica

AAS + HBPM a dosis profilictica
Si fallo: AAS + HBPM a dosis terapéutica

SAF obstétrico y una 0 mds muertes fetales

SAF v trombosis previas AAS + HBPM a dosis terapéutica

AAF: anticuerpos antifosfolipidicos; AAS: dcido acetilsalicilico o dosis bajo (100 mgldia); HBPM: heparing de bajo peso moleculor. SAF: sindrome antifosfelipidico,




Situaciones
especiales

APL sin criterios SAF

» Pacientes portadores asintomaticos de Anticuerpos Antifosfolipidos
» Evitar los FRCV
» Profilaxis con HBPM en las situaciones de riesgo trombético

» Sise asocian a otras enfermedades autoinmunes (LES) aumenta el
riesgo, por lo que puede considerarse la AAS como profilaxis primaria.



PUNTOS CLAVE sobre las TROMBOFILIAS
HEREDITARIAS

e No deben ser consideradas una enfermedad, si no un factor de
riesgo de trombosis.

e Su presencia no predice la probabilidad de recurrencia ni el riesgo
' de sindrome postrombdtico
e No estudiar en el momento agudo: esperar 3-6 meses del evento,
sin ACO ni terapia hormonal, y fuera de la gestacién

e NO es una base suficiente para influir por si solas en las
recomendaciones sobre la duracién de la terapia

e En general NO precisan modificar la profilaxis habitual para TEV,
pero hay que valorar cada caso de forma individual
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