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Prefacio

Dr. Rafael Hurtado Monroy

Con enorme gratitud recibo la invitaciéon del Dr. Fernando Garcia—Frade Ruiz
paraescribir el prefacio del Manual de trombosisy terapia antitrombdtica.

Lapreocupacion de abordar |as principal es causas de muerte de cua quier pais
implica la implementacion de medidas de prevencion como la mejor forma de
hacer medicina. Después de |os accidentes, |as enfermedades trombdti cas ocu-
panlosprimeroslugaresde causasde muerte en paisesdel primer mundoy, curio-
samente, también en & nuestro.

El conocimiento de los factores deriesgo para el desarrollo detrombosis per-
miti6 establecer causas indirectas y logré establecer medidas profil &cticas que
son ef ectivas aun en nuestrosdias, pero que se siguen sin tenerlasen cuentacomo
unaprioridad, sobretodo en el paciente en hospitalizacién, einvolucraalamayo-
riade las especialidades médicas y quirdrgicas.

En los Ultimos afios se dieron avances muy importantes en la etiologia de la
trombosis, donde ladeficiencia hereditaria cuantitativay/o cualitativadelosin-
hibidoresnaturalesdelacoagulacioninfluyé en definir el término detrombofilia
primaria, y la secundaria para el resto.

Latrascendencia de estas aportaciones llevd a una mayor sofisticacion en €l
diagndsticoy sobretodo en el tratamiento; p. ., un paciente con trombofiliapri-
mariarequeriratratamiento profil actico de por vida, no asi en un caso detrombo-
sis aislada secundaria.

Lafase hemostaticano se escapa de los avances en la enfermedad trombdtica
arterial, donde las plaquetas y € dafio vascular representan un papel central en
lafisiopatologiay el desarrollo también sofisticado de nuevos recursosterapéuti-
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XVI  Manual detrombosisy terapia antitrombética (Prefacio)

cos con terapia endovascular y/o la combinacion de anti agregantes plaquetarios
especificos con anticuerpos monoclonales blanco dirigidos.

L as consecuencias de | os procesos trombdti cos todavia son un reto parael fu-
turoy no hay un estandar de oro en larespuestaalarecanalizacién vascular y e
reparo tisular. El uso defibrinoliticos no estan popul ar por €l limitado tiempo de
su indicacién, pero sobre todo por sus complicaciones.

Laelaboracion de un manual representaun gran esfuerzo parael experto, con
€l objeto de proporcionar unalecturarapi dadelosconocimientosbasicosyaesta-
blecidos; le permite al lector obtener unarespuestaconcisadel diagnosticoy tra-
tamiento de las enfermedades tromboaticas. Este libro es unamuestraclarade la
participacién multidisciplinaria de la hematologia y la medicina interna con €l
resto de las especialidades médico—quirdrgicas.



Introduccion

Dr. Luis Fernando Garcia—Frade Ruiz

El fendbmeno trombatico constituye el resultado de un sinnimero de desencade-
nantes comunes en la actualidad, los que, sumados a padecimientos quiza aln
desconocidospor laciencia, colocan alaenfermedad trombéticacomo unadelas
principal es causas de muerte en nuestros dias tanto en México como en € resto
del mundo, sin respetar diferencias en desarrollo, econémicas ni politicas.

Latrombosis eslacausaméas comun de muerte en EUA, en donde més de dos
millonesde personas mueren al afio aconsecuenciade un evento trombdtico arte-
rial o venoso y en donde un nimero similar presentan un fenémeno trombético
no fatal amanera de trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, trombo-
sis cerebrovascular, isquemia cerebral transitoria, trombosis coronariay otros.

En nuestro paisladiabetesmellitusfigurade manerageneral como laprincipal
causade muerte, seguidade laenfermedad isquémicadel corazdn, tanto en hom-
bres como en mujeres, mientras que laenfermedad cerebrovascular ocupalater-
ceracausade muerte en personasdd génerofemeninoy lacuartaenloshombres,
es decir, los fendmenos i squémicos causan una mayor cantidad de defunciones
en nuestros dias que las enfermedades malignas e infecciosas, incluyendo a
SIDA. Asi, latrombosis contribuye a una extraordinaria morbilidad, mortalidad
y costos en €l cuidado médico.

Nos encontramos, entonces, ante una epidemiade eventos trombdticos en don-
de los avances en e conocimiento y el entendimiento de los mecanismos de la
coagul acién han resultado en que los médi cos podamos contar con técnicas diag-
nosticastiles paralaprecisaeval uaci6n delospacientes, conlo que aproximada-
mente de 80 a 90% de los enfermos tendrén una etiologia definida.
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XVII Manual detrombosisy terapia antitrombética (Introduccion)

Esnecesario hacerlefrente alaenfermedad, paralo cual serequieredelaade-
cuadacapacitaciony actualizacion tanto delosmédicosde primer contacto como
de los especialistas para la oportuna identificacion de los factores de riesgo, la
implementaci én de medidasprofil &cticas, € estudiointegral y multidisciplinario
de los pacientes, sistemas adecuados y confiables parala atencion de las urgen-
ciasanivel prehospitalario que permitan el pronto traslado de los pacientesaun
servicio de atencion médica, recursos material es tales como salas de hemodina-
mia, departamentos compl etos de imagenol ogia, |aboratorios clinicos especiali-
Zados, equipos para terapia endovascular y agentes antitrombéticos alo largo de
laRepublica, asi como en cadauno delosgrandes hospital esinstitucionalesy pri-
vados, ademés de | os correspondientes recursos humanos, como cardiélogosin-
tervencionistas, angidlogosy demés especialistas. hemat6l ogos, neurdlogos, inter-
nistas, intensivistas, nutriélogos, radidlogos, oncélogos, etc., |o que en resumen
setraduce en una necesidad de estrategias anivel naciona y altos costos, o que
permitirden un futuro lograr disminuir laaltamorbimortalidad que generalaen-
fermedad trombdtica.

El presente texto se encuentra conformado por lavaliosa participacion de di-
versosespecialistasy subespecialistasexpertosen el tema, lo quesindudal o con-
vierte en unafuente Gtil de consultatanto parael personal médico como € para-
médicoy el administrativo involucrados en el cuidado de los enfermos.

El Manual de trombosisy terapia antitrombética simboliza el trabajo multi-
disciplinario que debe gemplificar la labor diaria con nuestros enfermas, en
dondeel fincomun, sinimportar laespecialidad médica, eslaunién entrelosque
nos dedicamos al cuidado de la salud para, ademas de intentar tanto prolongar
como mejorar lacalidad de vidade quienes requi eren de nuestro servicio, seamos
alavez capaces de mantenernos actualizadosy bajo aquellamisticade humanis-
mo en donde siempre 10 més importante sean nuestros pacientes.

La medicina “fina” es aquella en la que toda indicacion terapéutica
se fundamenta en un conocimiento

fisiopatolégico y farmacolégico actualizado.

Dr. L. Fernando Garcia—Frade Ruiz
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Sistema normal de la coagulacidon

Luis Fernando Garcia—Frade Ruiz

Desde el punto de vista didactico, el sistemade la coagulacion se divide en tres
grandesfases: fase vascul ar, fase plaquetariay fase plasmética. Dichos procesos
suceden en realidad de manerasimultaneay constante en €l organismo con €l fin
deevitar lapérdidaextravascular desangrey llevar acabo lareparacion del vaso
sanguineo lesionado.

CLASIFICACION

El sistemade la coagulacion se divide en hemostasia primariay hemostasia se-
cundaria. La hemostasia primaria se refiere alarespuesta celular, mientras que
lasecundariacomprendeal osfactores solublescircul antes delacoagulacion que
convergen en una cascada de reacciones enziméticas para generar fibrinacomo
producto final.

L os componentes celularesy proteinicos de la coagul acion se encuentran efi-
cazmente coordinados y son interdependientes.

FASE VASCULAR

Antelalesiéon delapared vascular de un vaso sanguineo se activade manerain-
mediatala primerafase de la coagul acién mediante un mecanismo de vasocons-
triccién, llamado fase vascular, €l cual de forma mecanica disminuye lapérdida
sanguinea através de la disrupcion vascular.

1



2 Manual de trombosisy terapia antitrombética (Capitulo 1)

La contraccion vascular se debe areflgjos nerviosos, espasmo midgeno local
y factores humorales procedentes del tejido traumatizado y de las plaquetas san-
guineas.

En los vasos pequefios, |as plaquetas son responsables delamayor partedela
vasoconstriccion por liberacién delasustanciavasoconstrictoratromboxano A,.
Cuanto mayor sea el traumatismo que sufrael vaso, mayor seralaintensidad del
espasmo. Este espasmo vascular se puede prolongar durante varios minutosoin-
cluso horas, y en d transcurso de este tiempo ocurren 10s procesos de tapona-
miento plaquetario y fase plasmética.

FASE PLAQUETARIA

L as plaquetas son minuscul os discos redondos u ovaladosde 2 a4 um de diame-
tro. Se forman en lamédula 6sea a partir de los megacariocitos, que son células
extremadamente grandes de |a serie hematopoyética de la médula 6sea, que se
segmentan en lapropiameédul ao poco después de abandonarla. Laconcentracion
normal de plaquetas en la sangre es de 150 000 a450 000 por uL. Las plaquetas
carecen de nlicleo y contienen en su citoplasma factores activos, como:

1. Moléculas de actinay miosina, semejantes a las que se encuentran en las
células musculares.

2. Residuosdereticulo endoplasmicoy de aparato de Golgi, que sintetizan di-
versas enzimasy almacenan grandes cantidades de iones de calcio.

. Sistemas enzimaticos capaces de formar ATPy ADP,

. Sistemas enzimaticos que sintetizan prostaglandinas.

. Una proteina |lamada factor estabilizador de lafibrina.

. Unfactor de crecimiento que hace quelascéulasendoteliales, lasdel mus-
culo liso vascular y los fibroblastos se multipliquen 'y crezcan, lo cual pro-
duce lareparacién de la pared vascular lesionada.

o0k W

Lasplaquetastienen unavidamediade 8 a12 dias, al final delos cuales parecen
haber agotado su proceso vital.

En condicionesnormales1x 1012 plaquetasfluyen demaneracontinuaatravés
de 1 000 m? de superficievascular en € organismo sin adherirse ni agregarse; no
obstante, una disrupcion de laintegridad de la pared vascular dalugar ainterac-
ciones complejas entre las plaguetas circulantes, las células endoteliales y las
estructuras subendoteliales.

Demanerasimultaneaalafase vascular se activalasegundafase delacoagu-
lacién, llamada fase plaquetaria o hemostasia primaria, lacual tiene lafinalidad
de formar un tapdn plaguetario sobre lalesion endotelial. Durante |os primeros
minutos posterioresalalesionvascul ar estasdosprimerasfasesdelacoagulacién
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intentan inhibir la pérdidaextravascul ar de sangre atravésdelafase plaquetaria,
lacual sedivide a su vez en tres grandes pasos:

¢ Adhesién plaguetaria.
e Liberacion granular.
e Agregacion plaguetaria.

Adhesién plaquetaria

Traslalesion delapared vascular €l vaso sanguineo expone hacia el interior de
laluz vascular el colageno subendotelial, sitio en dondelas plaquetas se adhieren
através de su receptor, la glucoproteinalallla.

Dichaunion entrelasplaguetasy € coldgeno subendotelial serefuerzaatravés
delaglucoproteinaadhesiva conocidacomo factor de von Willebrand, lacual se
“ancla’ enlasplaquetas através del receptor de glucoproteinalb/I X en un extre-
mo'y del coldgeno subendotelial por € otro.

Enseguida se unen alas plaquetas | os Ilamados agonistas plaguetarios, como
laadrenaling, latrombinay lacoldgena, traslo cual se activan dosenzimasdela
membranaplaquetaria: lafosfolipasaCy lafosfolipasa A,, que catalizan lalibe-
racion de écido araquidonico apartir dedosfosfolipidosde membrana: el fosfati-
dil inositol y lafosfatidil colina

El &cido araquidénico forma endoperdxidos através de la ciclooxigenasa (la
cua puede ser inhibida por los AINES). Estos endoperéxidos pueden formar
tromboxano A, en presencia de la tromboxano sintetasa o formar prostaciclina
(PGI,) en presenciade la prostaciclin sintetasa.

El tromboxano A, aumentaasu vez laactividad delafosfolipasa C, que esti-
mulala activacién plaguetaria, mientras que la prostaciclina lainhibe, como se
muestraen lafigura 1-1.

Liberaciéon granular

Por otro lado, lahidrélisis del fosfolipido de membrana, el fosfatidil inositol 4-5
bifosfato (PIP2), producediacilglicerol (DAG) einositol trifosfato (1P3). Este Ul -
timo interviene en el movimiento de calcio en € citosol plaquetario y estimula
lafosforilacién de las cadenas ligeras de miosina, laqueinteractiia con laactina
parafacilitar el movimiento de los granul os plaguetarios.

El DAG activala proteincinasa C, que a su vez fosforila otras proteinas que
sirven parala secrecion de las granulaciones plaquetarias.

Traslaactivacion plaquetaria, las plaguetas secretan al plasmael contenido de
sus granulos, los cuales contienen |os siguientes elementos:
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Acido araquidénico

L Ciclooxigenasa «— (-) AINEs

Endoperdxidos

Tromboxano Prostaciclin
sintetasa i i sintetasa
Aumenta la Inhibe la
actividad de <— Tromboxano A, Prostaciclina (PGl,) t# activacion
fosfolipasa C L L plaguetaria
Tromboxano B, 6 ceto PGFig,
(plaquetas) (células endoteliales)

(-): Inhibido por

Figura 1-1. A partir del &cido araquiddnico se forman endoperéxidos en presencia de
la ciclooxigenasa, misma que puede ser inhibida por los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINES). En presencia de la tromboxano sintetasa se forma tromboxano A,, poten-
te activador plaquetario. La formacion de prostaciclina (PGl,) en presencia de la prosta-
ciclin sintetasa inhibe la activacion plaquetaria.

1. Grénulos densos: calcio, serotoninay adenosin difosfato (ADP).
2. Granulosalfa: factor de crecimiento delasplaguetas (PDGF) y factor pla-
guetario—4.

Agregacion plaquetaria

El ADPliberado a partir de los granul os densos se une a un receptor que cuando
se activamodificalaconfiguracion del complejo del receptor plaguetario, laglu-
coproteina llb/l11a, alacua se une € fibrindgeno y las plaguetas entre si, for-
mando de manerafinal un tapdn plaguetario en € sitio de lalesién endotelial.

El PDGF estimula el crecimiento y lamigracién de los fibroblastos y de las
célulasmusculareslisasdelapared vascular, |o cual generael proceso derepara-
cion del vaso sanguineo lesionado.

Mientras sellevan acabo | os mecani smos mencionados, las proteinas plasmé&
ticas de lacoagul acion se activan de manera simultanea parainiciar lafase plas-
matica de la coagulacién, también [lamada hemostasia secundaria. Lasuperficie
fosfalipidicadelas plaquetas desempefiaun papel fundamental, yaque sobreella
se activan las proteasas de |a cascada de |a coagul acién para formar el coagulo
de fibrina
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Agregacién plaquetaria bajo condiciones patolégicas

L as plaquetas desempefian unafuncién basica en lapatogénesis de laaterotrom-
bosis aguda, la cual es el sustrato patol 6gico de los eventos vascul ares agudos,
como €l infarto agudo del miocardio y el accidente cerebrovascular. En €l caso
de laformacién del trombo patol 6gico existe unadisfuncion local delas células
endotelial es asociadas con mecanismos inflamatorios. Las plaquetas participan
en laformacién del trombo sobre |a placa ateroscleréticarotay en laformacién
delaplacapor si misma. Lasplaquetasliberan ligandos adhesivos, como laP-se-
lecting, y proveen una superficie fosfolipidica para el reclutamiento de células
mononuclearesy linfocitos, |os cuales contribuyen al proceso inflamatorio local
asociado con laaterosclerosis. Ademas, | os grénul os plaguetari os contienen fac-
tores de crecimiento, como el factor de crecimiento derivado de las plaguetas, €
cual esimportante paralaproliferacion celular enlaexpansiondelalesion ateros-
clerotica.

FASE PLASMATICA

Enladécadade 1960 se propuso un model o delacascadadelacoagulacion com-
puesto por una serie de pasos secuenciales, donde la activacion de un factor de
lacoagulacién guiaalaactivaci on de otro paraconcluir enlageneracion detrom-
bina.

L afaseplasmaticadelacoagul acion o hemostasiasecundariatienelafinalidad
de formar trombina suficiente para convertir e fibrinégeno enfibrinay reforzar
asi el tapon plaquetario creado en lahemostasia primariaatravés de un segundo
tapon formado por fibrina. En lafase plasmaticaintervienen los |lamados facto-
resdelacoagulacion, que en sumayor parte son formasinactivasde enzimaspro-
teoliticas. Cuando son convertidas alasformasactivas, susaccionesenziméticas
causan reacciones en cascada del proceso de coagulacion. Como seindicaen el
cuadro 1-1, lamayor parte de estos factores se designan con nimeros romanos.
Desde e punto de vista didéctico, lafase plasmética de la coagul acion se divide
€en cuatro reacciones:

Reaccion |

Fase intrinseca o de contacto de la coagulacion

El factor X |1 (Hageman), &l cininégeno dealto peso molecular (HMWK) y lapre-
calicreina (Fletcher) forman un complejo con el colageno vascular. Traslaunién
deestoselementos, €l factor XII seconvierteen suformaactivaen € factor Xlla,
gue en seguidaconviertealaPK en calicreinay en el factor X1 en suformaacti-
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Cuadro 1-1. Factores de la coagulacion sanguinea y sus sinénimos

Factor Sinénimos

Factor | Fibrinégeno

Factor Il Protrombina

Factor Il Tromboplastina (tisular)

Factor IV Calcio

Factor V Proacelerina, globulina aceleradora, factor labil, cofactor
de tromboplastina

Factor VI Ya no se emplea

Factor VII Proconvertina, factor estable, acelerador plasmatico para
conversién de protrombina

Factor VIII Factor antihemofilico, globulina antihemofilica, factor anti-
hemofilico A

Factor IX Factor Christmas, factor antihemofilico B

Factor X Factor Stuart—Prower, factor Stuart

Factor XI Antecedente plasmatico de tromboplastina

Factor XII Factor Hageman, factor de contacto

Factor XIII Factor estabilizante de fibrina, factor Laki—Lorand

Precalicreina Factor Fletcher

Cinin6égeno de alto peso molecular Factor Fitzgerald, HMWK

vada Xla. A suvez, lacalicreina aceleralaconversion del factor XIl en Xllay
€ factor Xla participa en las reacciones subsecuentes.

Reaccion Il

Via extrinseca o dependiente de un factor tisular

En esta reaccion se forma un complejo entre el factor VI, €l calcioy €l factor
tisular. Este Ultimo es unalipoproteina que se encuentra en todas las membranas
celulares y que queda expuesto tras unalesion tisular.

Por otro lado, los factores 11, VI, IX y X, llamados “vitamina K dependien-
tes’, requieren calcio y vitamina K para adquirir su actividad biolégica. Estas
proteinas plasméticas se sintetizan en el higado, donde una carboxilasa que de-
pende devitaminaK catalizaunamodificacién translacional especificaque afia
de un segundo grupo carboxilo a ciertos residuos de acido glutamico.

Una paregja de estos residuos de acido dicarboxiglutdmico se une al calcio, €
cual fija estas proteinas alas superficies de los fosfol ipidos cargados negativa-
mentey les confiere su actividad bioldgica.

Lainhibicion delareaccion bioquimicasefialadaes el mecanismo atravésdel
cual actlan los anticoagul antes orales (warfarinay acenocumaring).
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Reaccion Il

Via comun

Enestareaccion e factor X esactivado por las proteasasformadasenlasdosreac-
ciones previas. En unareaccion se formaun complejo que depende de calcio en-
trelosfactoresVIII, IX y X, donde primero se convierte el factor I X en I Xagra-
ciasal factor Xlasintetizado en laviaintrinseca. Después el factor X esactivado
por el factor I Xaen concierto con el factor VI1I. Laactivacion delosfactores| X
y X proporcionaunaunién importante entrelasviasintrinsecay extrinsecadela
coagulacion.

Reaccion IV

En estareaccién la protrombina se convierte en trombinaen presenciadel factor
V, @ calcio y los fosfolipidos. La trombina desempefia varias funciones, como
la conversion de fibrindgeno en fibrinay la activacion de los factores V, VI y
X1 (factor estabilizador de lafibrind), y estimulala adhesion y la agregacién
plaguetarias.

Traslaliberacion defibrinopéptidos A y B delascadenasa y  del fibrindge-
no, la mol écula modificada, ahora llamada monémero de fibrina, se polimeriza
en un gel insoluble. El polimero de fibrina es estabilizado por €l enlace cruzado
de cadenas mediante el factor Xllla

De estamaneralahemostasia secundaria concluye con laformacién deun ta-
pén de fibrina sobre el tapon plaquetario, producto de la hemostasia primaria.

FIBRINOLISIS

Lalisisdel coaguloy lareparacion del vaso comienzan inmediatamente después
delaformacion del tapén hemostético definitivo. Lafibrindlisisesesencia para
remover los codgulos intravasculares durante el proceso de reparaciéon y evitar
latrombosis. El depdsito intravascular de fibrinatambién se asocia con € desa
rrollo deaterosclerosis. Un sistemafibrinolitico efectivo tiende aproteger contra
€l proceso crénico de enfermedad vascular ateroscleréticay el proceso detrom-
bosis aguda.

Existen tres activadores principales del sistema fibrinolitico: los fragmentos
del factor de Hageman, laurocinasa(UK) y el activador tisular del plasmindgeno
(tPA). Esteultimo sedifunde desdelascélulasendotelialesy convierteal plasmi-
négeno, absorbido en € tapdn de fibrina, en plasmina.



