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Abreviaturas

AVWS  síndrome de von Willebrand adquirido
BAT  bleeding assessment tool
Cc.  concentrado
DDAVP 1-deamino 8-D-arginina vasopresina (desmopresina)
FVIII:C  factor VIII coagulante
HA  hemofilia A
HF  historia familiar
(U)HMWM multímeros (ultra) alto peso molecular
PPP  plasma pobre en plaquetas
PRP  plasma rico en plaquetas
PT-VWD (seudo) von Willebrand tipo plaquetario
RIPA  aglutinación plaquetaria inducida por ristocetina
VPN  valor predictivo negativo
VWD  enfermedad de von Willebrand
VWD1-2-3 enfermedad de von Willebrand tipo 1-2-3
VWF  factor de von Willebrand
VWFpp propéptido del factor von Willebrand
VWF:Ag antígeno de von Willebrand
VWF:RCo cofactor de ristocetina
VWF:CB capacidad de unión al colágeno del factor von Willebrand
VWF:FVIIIB capacidad del factor von Willebrand de unirse al FVIII

Definición. La enfermedad de von Willebrand (VWD) se debe al déficit o disfunción de la proteína o factor 
de von Willebrand (VWF). El VWF es una glicoproteína plasmática que media la adhesión plaquetaria así 
como se une al FVIII circulante, contribuyendo entonces a la hemostasia primaria y a formar el coágulo 
de fibrina. VWD es usualmente hereditaria aunque hay formas adquiridas. Se transmite de manera autosó-
mica dominante aunque hay formas codominantes y recesivas. El comportamiento clínico es heterogéneo: 
casos asintomáticos, otros con hemorragias cutáneo-mucosas y sangrado post desafíos hemostáticos hasta 
sangrados con riesgo vital.
Epidemiología. Es la coagulopatía hereditaria más frecuente aunque resulta muy difícil calcular su pre-
valencia. Distintas publicaciones la estimaron entre 1:100 y 1:10.000. Aproximadamente 1-2 x 1.000 son 
formas clínicamente relevantes que llevan a consultar. Entre 1 y 6 x 1.000.000 son formas severas con 
sangrado mayor. Entre 0.5 y 2% de la población presenta valores de VWF algo disminuidos: estos casos de 
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“bajo von Willebrand” tienen una relevancia clínica incierta. Muchos son asintomáticos, con baja heredabi-
lidad y sin evidencia de alteración en el gen VWF. Se discute si el “bajo VWF” es en realidad VWD aunque 
estudios recientes muestran un mayor riesgo relativo de sangrado.

Biosíntesis del VWF
El locus VWF se ubica en cromosoma 12p. Este gen se expresa en células endoteliales y megacariocitos. El 
VWF en parte se secreta en forma constitutiva y en parte se almacena (corpúsculos de Weibel Palade de las 
células endoteliales y gránulos alfa de megacariocitos y plaquetas) y es liberado en respuesta a estímulos.
El VWF es una proteína multimérica resultado del ensamblaje de subunidades idénticas, formando cadenas 
lineales de tamaño variable o “multímeros”. El proceso consiste en la síntesis en megacariocitos y endo-
telio de un pre-pro-VW, la dimerización en el retículo endoplásmico, la multimerización y glicosilación 
del pro-VW en el Golgi y el empaquetamiento dentro de los gránulos alfa y cuerpos de Weibel Palade de 
UHMWMs (durante este paso se cliva el VWFpp). Una parte de los UHMWMs es liberada al plasma, que-
dando unidos a la célula endotelial donde ADAMTS13 los proteolisa a HMWM y otros más pequeños. Por 
último, los multímeros plasmáticos son internalizados por macrófagos de hígado y bazo: la velocidad de 
aclaramiento es mayor cuanto más glicosilados se encuentren.
Existen diferencias entre el VWF plaquetario y plasmático. El VWF plasmático deriva principalmente de 
la síntesis endotelial y su vida media es de 9 a 15 hs. En condiciones normales, no hay unión del VWF a 
las plaquetas circulantes. Cuando se produce injuria vascular, el VWF se une al colágeno expuesto mien-
tras que el aumento del “shear rate” de la microcirculación induce un cambio conformacional que facilita 
la unión con la glicoproteína plaquetaria Ib plaqueta en causando la adhesión y activación de la plaqueta.

Factores que modifican los niveles de FVW
Diferentes factores ambientales y adquiridos pueden modificar los niveles de VWF (Tabla 1). Esto deberá 
tenerse en cuenta al momento de obtener una muestra para diagnóstico. El nivel de VWF depende en un 
65% de la genética (locus VWF y otros loci) y en un 30% con el grupo sanguíneo AB0: los individuos del 
grupo sanguíneo 0 muestran valores de VWF más bajos. En estos casos una historia personal y familiar de 
sangrado va a favor de VWD real.

Tabla 1. Factores capaces de modificar los niveles de VWF
Aumento  Disminución
• Edad (neonatos y ancianos)
• Raza africana (vs. caucásicos)
• Incremento agudo: ejercicio, estrés, adrenalina, hemorragia, 
inflamación (IAM, trauma, cirugía), infección (hasta 2 semanas 
después)
• Incremento crónico: daño endotelial (DBT), estrógenos, hiper-
tiroidismo. En el embarazo aumenta 3-5 veces el basal luego del 
primer trimestre

• Hipotiroidismo
• Ácido valproico
• Grupo sanguíneo 0
• Anticuerpos anti VWF

Genética de la enfermedad de Von Willebrand
La genética es compleja. Se han identificado diferentes mecanismos que llevan a la alteración del gen: mu-
taciones a nivel transcripcional, deleciones puntuales, duplicaciones, cambio del marco de lectura, etc. Los 
tipos 1, 2A, 2B y 2M son autosómicos dominantes, expresándose en heterocigotas. VWD1 puede mostrar 
penetrancia incompleta resultando en un fenotipo a/oligosintomático. Un VWD1 homocigota puede pre-
sentar un fenotipo severo pero esto no lo hace un VWD3. VWD2N y VWD3 son autosómicos recesivos 
por lo tanto se manifiestan fenotípicamente en homocigotas o heterocigotas compuestos (alelo mutado/alelo 
nulo). En estos casos, cada padre será portador y usualmente asintomático.

Clasificación
La VWD se clasifica según criterios desarrollados por el subcomité de VWF de la ISTH publicados por 
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primera vez en 1994 y revisados en el año 2006 (Tabla 2).
Se reconocen dos tipos de defecto: cuantitativos (carencia parcial (VWD1) o (casi) total (VWD3) y cuali-
tativos (molécula anormal, VWD2).

Tabla 2. Clasificación de la enfermedad de von Willebrand y características más relevantes
Tipo Frecuencia* Alteración genética Herencia Características biológicas
1 60-70 % Cambios de sentido 

o mutaciones con 
sentido equivocado 
(90%). Alelo nulo 
(10%)

Autosómica domi-
nante

Deficiencia cuantitativa parcial
VWF:Ag 5-40 UI/dL
Relación VWF:RCo /VWF:Ag >0.6
Formas con clearance acelerado y rela-
ción VWFpp/VWF >3 (VWD Vicenza, 
antes 1C) 

2 20-30 % Cambios de sentido Defecto cualitativo
Alteración en la capacidad de unión del 
VWF a plaquetas, colágeno o FVIII:C
Relación VWF:RCo/VWF:Ag dismi-
nuida ≤0.6 

2A Mutaciones en domi-
nios D1,D2,
D3,A1,A2, o C-K 

Autosómica domi-
nante o recesiva

Disminución de multímeros de peso 
molecular alto e intermedio
Disminución de unión a GPIbα
Falla la adhesión a plaquetas

2B Mutaciones en domi-
nio A1

Autosómica domi-
nante

Disminución de HMWMs
Aumento de afinidad por GPIbα
Unión a plaquetas en ausencia de estí-
mulo
Hiperagrega con dosis bajas de ristoce-
tina
1/3 tendrá plaquetopenia 

2M Mutaciones en domi-
nios A1 y A3

Autosómica domi-
nante

Patrón multimérico normal pero con un 
defecto intrínseco no visible
Disminución de adhesión a la GPIbα o 
al colágeno 

2N Mutaciones en domi-
nios D’ D3

Autosómica rece-
siva

Patrón multimérico normal
Niveles normales de VWF:Ag y VW-
F:RCo
Anormalidad en la unión al FVIII:C
Relación FVIII:C/FVW:Ag <0.6
Proteolisis acelerada del FVIII:C con 
disminución de sus niveles plasmáticos
Plantea diagnóstico diferencial con HA

3 <5% Alelos nulos Autosómica recesi-
va o
codominante

Nivel de FVW:Ag< 5 UI/dL o indetec-
table

*del total de casos de VWD

Diagnóstico clínico:
El diagnóstico de VWD se basa: clínica de sangrado significativo, historia familiar de VWD o de sangra-
do (ausente en las formas recesivas) y niveles de VWF descendidos en más de una ocasión.
En lo concerniente a la clínica, debemos recordar que:
Los síntomas de sangrado más frecuentes se resumen en la Figura 1. Usualmente compromete piel y muco-
sas. En las formas leves puede estar ausente y presentarse sólo ante desafíos hemostáticos como exodoncias 
o cirugías (en especial plásticas y ORL). Las mujeres suelen ser más sintomáticas. Recordar que hasta 25% 
de normales refiere algún síntoma hemorrágico (pero apenas 8% presenta 2 síntomas). La presencia de 3 
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síntomas de sangrado tiene 99% de sensibilidad para identificar un trastorno de la hemostasia.
Figura 1. Frecuencia de síntomas de sangrado

1 tiende a disminuir con la edad. H hemorragia. POP postoperatorio. PP posparto

La severidad del sangrado muestra correlación con el nivel residual de FVIII. En las formas severas (VWD3) 
así como en el VWD2N la clínica se asemeja a la hemofilia, con sangrado en músculos y articulaciones y 
hemorragia digestiva.
Se han publicado diferentes índices para adultos y niños que facilitan sistematizar el interrogatorio del 
sangrado. Estos índices ayudan a establecer si el sujeto “sangra más que lo normal”: un valor bajo tiene 
un alto VPN e identifica a aquél que NO necesita estudiarse. Son complejos de utilizar y pueden resultar 
inaplicables en pacientes sin historia de desafíos hemostáticos (pediatría).
El Anexo 1 detalla el índice BAT.

Una historia familiar positiva requiere historia de sangrado mucocutáneo o laboratorio compatible en, al 
menos, un consanguíneo de primer grado o dos de segundo grado. En las formas recesivas la HF es negati-
va. En VWD1 la HF puede estar ausente debido a la penetrancia variable.

Recomendaciones en relación a la evaluación inicial:
1. Uso de un índice estandarizado para recolectar los síntomas de sangrado (grado 2B)
2. En pacientes o familias con un diagnóstico “histórico” de VWD, sugerimos confirmar la exactitud 

de ese diagnóstico (grado 1)

Diagnóstico de laboratorio
No existe un único test que permita confirmar el diagnóstico de VWD. Al momento de la toma de muestra 
deben asegurarse condiciones preanalíticas adecuadas que eviten aumentos espurios del nivel de VWF que 
enmascaren el diagnóstico.
El laboratorio inicial comprende la determinación de plaquetas, APTT, FVIII:C, VWF:Ag y VWF:RCo. 
El tiempo de sangría prolongado (Ivy o template) o la adhesividad plaquetaria disminuida no son pruebas 
actualmente consideradas para el diagnóstico. Cuando VWF:RCo sea menor a 30%, tendremos diagnóstico 
definitivo de VWD. Si el valor es menor a 10% sugiere VWD3 (en especial en presencia de FVIII:C ≤10% ) 
y un FVW:Ag <3% lo confirma. Cuando el cociente VWF:RCo/VWF:Ag resulte <0.7 sugiere la presencia 
de una molécula disfuncional que obliga a realizar pruebas adicionales para identificar las variantes 2A, 2B 
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o 2M. Una relación FVIII:C/FVW:Ag <0.7 sugiere variante 2N debiendo realizarse prueba de enlace al FVIII 
(VWF:FVIIIB) que permite la confirmación y el diagnóstico diferencial con HA: sin embargo, el diagnóstico 
definitivo de esta variante surge del estudio molecular. La Figura 2 resume la marcha diagnóstica.
En las formas leves, el laboratorio inicial puede no ser concluyente. En estos casos, en especial si hay clí-
nica compatible, el laboratorio deberá repetirse en una segunda ocasión y no más de 3 veces. Esto podría 
ser particularmente necesario en pediatría así como en mujeres en edad fértil en las cuales la nueva muestra 
puede tomarse durante la menstruación. Los recién nacidos no deberían estudiarse antes de los 6 meses 
excepto cuando haya necesidad de cirugía e HF de enfermedad severa.

Figura 2. Algoritmo de diagnóstico ante sospecha de VWD

1) historia de sangrado significativo 2) niveles de VWF ↓ 3) historia familiar + 

 

 

Plaquetopenia VWF:RCo VWF:Ag FVIII:C 

RIPA VWF:RCo/Ag FVIII/VWF:Ag 

HMWM VWFpp/Ag elevado* Prueba DDAVP 
VWF:FVIIIB 

VWD1 

VWD2B 

VWD2A VWD2M 

VWD2N 

Diagnóstico molecular 

 <3 UI/dL 

>0,6 ≈1 (≥0.7) Presente 
[<0.6 mg/dL] 

Ausente [0.8 y/o1.2 
mg/dL] 

<0,6 

ausentes presentes
Responde (breve 

duración) 

Responde 

No Responde

 (<0.7) 

VWD3 

VWD1 
Vicenza 

*cociente >2 muy sugerente de sobrevida acortada y respuesta a desmopresina de breve duración

Otras pruebas de laboratorio:
- VWF:GP1bM, VWF:GP1bR, VWF:Ab. Nuevas técnicas automatizadas no agregométricas. Utilizan 
GP1bα mutada o recombinante o anticuerpos dirigidos contra un epitope del dominio A1. Brindan una in-
formación funcional equivalente al VWF:RCo. Aún sin aplicación extendida en la clínica.
- PFA100: estudio funcional de mayor sensibilidad que el tiempo de sangría. Su utilidad como herramienta 
de diagnóstico no está clara.
- RIPA: agregación plaquetaria del PRP del paciente en presencia de concentraciones crecientes de ristoce-
tina (0.25-1.2). La agregación a concentraciones ≤0.7 (usualmente 0.5-0.6) indica mayor afinidad del VWF 
por la GP1b y sugiere VWD2B o PT-VWD. En VWD3 y en una minoría de VWD1 RIPA mostrará ausencia 
de agregación con concentraciones de 0.8 o mayores.
- VWF:CB. Prueba funcional que mide unión al colágeno. Necesita de la presencia de HMWMs. Podría ser 
una herramienta complementaria para la diferenciación entre VWD1 y subtipos 2A y 2B (en 2M es normal).
- Multímeros de VWF en gel de baja y alta resolución: permite separar casos con todos los multímeros 
presentes (VWD1, VWD2M y VWD2N) de aquéllos donde faltan multímeros de peso alto e intermedio 
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(VWD2A). La mayoría de VWD2B tiene disminución o ausencia de HMWMs. En VWD3 todos los mul-
tímeros están ausentes.
- Propéptido (VWFpp): circula en plasma como un homodímero. En condiciones normales, su concen-
tración es proporcional al nivel de VWF:Ag. Por su vida media corta (2-3 hs) y diferente al VWF, permite 
identificar casos donde la sobrevida del VWF está acortada (VWD1 Vicenza, algunos VWD2A y algunas 
formas adquiridas): estas condiciones cursan con una relación VWFpp/VWF:Ag >2.

El paciente con valores de VWF 30-50%
Estos pacientes con “bajo VWF” pueden ser formas leves de VWD reales o no. Se ha demostrado que nive-
les de VWF 30-50% se acompañan de un riesgo relativo para hemorragia de 1.9 (“personas con tendencia 
al sangrado”). Estos individuos presentan ciertas características que los diferencian de aquéllos con VWD 
definitivo (Tabla 3). Una historia de desafíos hemostáticos sin sangrado en un sujeto de grupo sanguíneo 
0 sugiere que probablemente no se trate de VWD. En cambio, si no tuvo desafíos hemostáticos no podrá 
descartarse por completo que se trate de VWD: en este caso cabe la posibilidad de que el sujeto necesite 
soporte hemostático ante procedimientos invasivos. En sujetos con “bajo VWF”, una historia de sangrado 
grave debe hacer sospechar la presencia de otra coagulopatía.

Tabla 3. Diferentes características según nivel residual de VWF (Ag o RCo)
Definitivamente VWD Bajo VWF
<30 UI/dL (<30%)
Correlaciona con:
 - Síntomas de sangrado
 - Heredabilidad
 - Alta penetrancia
 - Presencia de multímeros anormales
Cosegrega con mutaciones del locus VWF
Necesidad de tratamiento constante

30-50 UI/dL (30-50%)
Mayor prevalencia grupo sanguíneo 0 (Modesto) factor de 
riesgo para sangrado
Baja heredabilidad
Baja penetrancia
95% multímeros normales
50% sin alteraciones gen VWF
Procedimientos invasivos pueden no necesitar tratamiento, 
en especial si ya hubo desafíos hemostáticos sin sangrado 
(pero…otras veces sí)

Recomendaciones en relación a las pruebas de diagnóstico:
1. Asegurar condiciones preanalíticas adecuadas a fin de evitar falsos normales/descensos. En recién 

nacidos, evitar estudios diagnósticos antes de los 6 meses de edad, excepto necesidad de cirugía e 
HF de enfermedad grave (grado 1)

2. Laboratorio inicial: plaquetas, TTPA, FVIII, VWF:Ag, VWF:RCo (grado 1)
3. RIPA y multímeros (a pesar de que por su complejidad no están al alcance de la mayoría de los la-

boratorios), deberían realizarse en presencia de plaquetopenia o discordancia VWF:RCo/VWF:Ag. 
Esto evitará que “todos los casos resulten VWD1” y permitirá diferenciar 2A de 2M (grado 1)

4. Un valor de VWF <30% establece el diagnóstico de VWD (grado 1). Lo anterior no excluye el diag-
nóstico de VWD en individuos que presenten valores 30-50% si hay evidencia clínica y/o familiar 
de VWD o presencia de otros familiares con niveles equivalentes o se identifica una alteración en 
el locus del VWF.

5. Los sujetos con VWF 30-50% e historia significativa de sangrado deben considerarse portadores de 
un trastorno hemorragíparo y con riesgo aumentado de sangrado. Estos pacientes pueden requerir el 
uso de agentes hemostáticos en situaciones de riesgo (grado 2B).

6. Los sujetos con VWF 30-50% y grupo sanguíneo no-0 deberían estudiarse en más de una ocasión, 
en especial si presenta clínica de sangrado o familiares con niveles equivalentes (grado 3)

7. La evaluación exhaustiva del VWD2 es compleja y accesible sólo a laboratorios especializados. Una 
evaluación mínima y clínicamente útil incluye FVIII:C, recuento plaquetario y agregación con dosis 
bajas de ristocetina: permitirá sospechar VWD2B y VWD2N que tienen requerimientos especiales 
(grado 2A)
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8. Es apropiado estudiar a los familiares de un caso índice, aún aquellos asintomáticos (grado 2A)
9. El estudio genético estará indicado cuando sirva para clarificar el diagnóstico o modificar el manejo 

(VWD Vicenza, VWD2, VWD3) (grado 1)

Tratamiento
DDAVP o desmopresina. Análogo sintético de la vasopresina. Provoca la liberación del VWF almacenado 
en el endotelio, no así el plaquetario. Poco efecto presor, antidiurético y uteroconstrictor. Es el tratamiento 
de primera elección. 90% de los VWD1 serán respondedores. En VWD2B puede agravar la trombocitope-
nia por lo que algunos la contraindican en este subtipo. En VW1 Vicenza y en VWD2N, pueden alcanzarse 
valores hemostáticos de FVW o FVIII:C aunque desaparecen rápidamente. VWD3 no responde.

Efectos colaterales: enrojecimiento facial y en la región de la esclavina, tos, cefalea, hiper/hipotensión, pa-
restesias, antidiuresis (con eventuales retención hídrica, hiponatremia y convulsiones, en especial con dosis 
repetidas, en pacientes sobrehidratados o uso en post operatorio), molestias abdominales. En infusiones 
sucesivas se pierde progresivamente el efecto hemostático (≈30%) pero conserva el efecto antidiurético. Se 
han reportado eventos trombóticos en pacientes añosos o con uremia así como en mujeres jóvenes someti-
das a cirugía mayor y que recibían anticonceptivos hormonales. En pacientes con HTA no controlada, IAM 
o ACV recientes o historia de angina de pecho, utilizar sólo con autorización cardiológica.

Prueba de respuesta a la desmopresina: deberá ofrecerse a todo paciente neodiagnosticado con VWD no-
2B no-3, en especial con niveles de VWF 10-30% y de FVIII:C >20%. Los pacientes con niveles menores 
en general no logran una respuesta útil. La prueba se realiza una sola vez en la vida, fuera de un sangrado 
activo y antes de su uso clínico. Se debe comparar el nivel basal preinfusión con el que se alcanza a los 60 
minutos. La realidad muestra que FVIII:C y VWF siguen aumentando y que a los 120 minutos los valores 
son casi siempre más altos que a los 60 (excepto en variantes con sobrevida acortada). Se recomienda tam-
bién una medición a las 4 horas (para ver duración de la respuesta) aunque en la práctica resulta engorrosa. 
Se considera una respuesta positiva cuando VWF:RCo y FVIII:C alcanzan >50%
Algunos consideran a la respuesta a desmopresina como una prueba útil para el diagnóstico de la variante. 
Ya se mencionó la respuesta breve de VWF y FVIIIc en caso de VWD1 Vicenza y VWD2N, respectivamen-
te. Una caída en el recuento de plaquetas es sugestiva de VWD2B. Puede ser de utilidad para diferenciar 
entre VWD1 severo y VWD3 o entre VWD2M y VWD1 cuando el cofactor es muy bajo.
En quién no realizar la prueba: sujetos añosos con o sin historia cardiovascular, personas con enfermedad 
arterial conocida. Embarazadas. Niños menores de 2 años. En niños mayores, en especial aquellos con ma-
los accesos venosos, limitar a casos donde el costo/beneficio lo justifique.

Dosis de desmopresina: disponible en ampollas de 4 y 15 microgramos. La dosis es 0,3 microgramos/kg en 
50 ml de solución salina en goteo EV de 15-30 minutos. Aguardar otros 30 minutos antes de comenzar el 
procedimiento. No administrar más de 2 dosis consecutivas, ni con intervalos menores a 12 hs ni por más 
de 3 días ya que presenta taquifilaxia.
Desmopresina uso subcutáneo: la ampolla que contiene 15 microgramos es adecuada para su administra-
ción SC. Simplifica el manejo ante procedimientos menores o ambulatorios. En estos casos deberá aguar-
darse 60-90 minutos antes de comenzar la intervención.

Duración del efecto hemostático: los niveles hemostáticos suelen mantenerse 4 a 8 horas (dependiendo 
del pico alcanzado), excepto en pacientes con molécula anormal (VWD1 Vicenza, y algunos VWD2A y 
VWD2N): en estos casos deberán utilizarse concentrados ya que las dosis adicionales de desmopresina no 
pueden administrase antes de 12 horas y muestran una respuesta 30% menor. Los concentrados también 
serán de elección en cirugías prolongadas o cuando se anticipe la necesidad de tratamiento postoperatorio 
por varios días.

Desmopresina en pediatría: contraindicada en menores de 6 meses y hasta los 2 años porque puede causar 
hiponatremia y convulsiones. Si después de una consideración cuidadosa, se decide su empleo, se reco-
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mienda la restricción hídrica y el monitoreo del balance hídrico y del sodio (por lo menos 2 determinaciones 
en las primeras 24 hs). Contraindicado en niños con historia de convulsiones. No administrar dosis mayores 
a 20 microgramos. Limitar a 20 ml el volumen de la infusión.

Uso de desmopresina en pacientes sin prueba de respuesta previa y que deben ser sometidos a algún pro-
cedimiento invasivo: esta situación no es infrecuente. A sabiendas de que la gran mayoría de VWD1 res-
ponderá, la tentación de emplear desmopresina “a ciegas” es grande, y así evitar el uso de hemoderivados 
y hemocomponentes. En procedimientos de bajo riesgo puede utilizarse (en exodoncias, sumar antifibrino-
líticos). En procedimientos más complejos, deberá discutirse con el paciente la posibilidad de que el uso “a 
ciegas” falle debiendo recibir terapia de remplazo cuya disponibilidad deberá preverse. En procedimientos 
de muy alto riesgo y en aquellos donde la consecuencia del sangrado pudiera comprometer la función o la 
vida es preferible la terapia de remplazo.
En todos los casos, a posteriori se deberá realizar la prueba de respuesta a fin de confirmar que el buen 
resultado no fue debido al simple azar.

Antifibrinolíticos: podrán ser usados en casos de sangrado mucoso, particularmente luego de amigdalecto-
mía, epistaxis, extracción dentaria y menorragia. Como único tratamiento si el sangrado es pequeño o como 
adyuvante en sangrados más severos. Por vía tópica, en forma de buches, o por uso oral o endovenoso.
Dosis de ácido tranexámico: pediatría: 25 mg/kg/dosis (dosis máxima 1.5 g/dosis) vía oral. Adultos: 10 
mg/kg (EV) o 20 mg/kg (oral) cada 6-8 hs o 500-1000 mg cada 8 hs.
Dosis de ácido epsilonaminocaproico: pediatría y adultos: 25-50 mg/kg/dosis. Cada 4-6 horas.
Como efectos adversos de ambos se observan náuseas, vómitos, diarrea. Ambas deben ajustarse o evitarse 
en caso de insuficiencia renal. Contraindicados en hematuria de origen renal o ureteral.

Terapia de remplazo con hemoderivados comerciales o hemocomponentes
Son la opción de elección en pacientes que no responden o tengan CI para desmopresina. También en 
procedimientos en sitios u órganos de difícil visualización, sitios en donde un sangrado sería devastador, 
intervenciones con gran disección de tejidos o de larga duración o procedimientos de alta demanda he-
mostática. También cuando se anticipe que el soporte hemostático deberá mantenerse por más de 3-4 días 
consecutivos.

Crioprecipitados 1 u cada 5-10 kg de peso, una o dos veces al día. Sólo si son la única opción disponible.

Hemoderivados de origen comercial. Deben utilizarse concentrados que garanticen una relación FVW:R-
Co/FVIIIC ≥1 así como un contenido adecuado de HMWMs y una adecuada vida media del VWF:RCo. 
Existe una gran variabilidad en el contenido relativo de FVIIIc y de VWF:RCo entre las diferentes marcas 
comerciales (Tabla 4).
TENER EN CUENTA que habitualmente el nombre comercial (X500 o Z1000) alude al contenido de 
FVIII:C y no al contenido de VWF.
La dosis depende de la exigencia hemostática del procedimiento. El objetivo de la terapia de remplazo es 
alcanzar niveles de FVIII:C y VWF:RCo >50% (≈ 100% en caso de cirugía mayor o sangrado de SNC o 
retroperitoneal) y mantenerlos el tiempo suficiente para permitir la cicatrización. Para la prevención del 
sangrado quirúrgico, la dosis suele calcularse en UI FVIII/kg peso. La frecuencia de aplicación así como la 
duración de la terapia de remplazo se deben ajustar al riesgo del procedimiento (Tabla 5).

Concentrados puros de VWF, ni el plasmático ni el recombinante están disponibles en el país. Son in-
adecuados para la emergencia ya que, al no aportar FVIII, se requieren de 6 a 8 hs para que el organismo 
sintetice FVIII endógeno suficiente. Recientemente se ha administrado conjuntamente rVWF con rFVIII 
en relación 1.3:1 (VWF:RCo/FVIII:C). El Cc. de VWF parece especialmente apropiado para la profilaxis 
de largo plazo.
Efectos adversos de los Cc: alergia, anafilaxis, rash urticariano, prurito, opresión torácica. En estos casos, 
disminuir el ritmo o suspender la infusión. Utilizar con precaución en pacientes con factores de riesgo car-
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diovascular, obesidad, edad avanzada o que reciban terapia de remplazo hormonal. Luego de varios días de 
terapia de remplazo se sugiere monitorear los niveles de FVIII evitando valores por encima de 250% por 
el riesgo de trombosis.
Entre 5 y 10% de los pacientes con enfermedad VWD3 politransfundidos desarrollan aloanticuerpos, a 
partir de lo cual pierden la respuesta a productos que contengan VWF pudiendo sufrir, además, reacciones 
anafilácticas graves. El manejo ulterior de estos pacientes será con concentrados de FVIII de alta pureza o 
recombinantes, rFVIIa, concentrados de plaquetas y antifibrinolíticos

Concentrados plaquetarios podrían tener un lugar en VWD2B con plaquetopenia significativa. También 
en VWD3 con sangrado persistente luego de la infusión de concentrados, en especial cuando haya aloanti-
cuerpos. Además, son el tratamiento de elección en PT-VWD.

Tabla 4. Concentrados comerciales de FVIII+VWF
Nombre comercial Presentación Volumen en ml Actividad FVIII:C 

por vial
Actividad FVW:R-
Co por vial

HEMATE P 250-500-1000 5-10-15 250-500-1000 600-1200-2400 
WILATE 450-500-900-1000 5-5-10-10 450-500-900-1000 400-500-800-1000
FANHDI 2 5 0 - 5 0 0 - 1 0 0 0 -

1500
10-10-10-15 2 5 0 - 5 0 0 - 1 0 0 0 -

1500
3 0 0 - 6 0 0 - 1 2 0 0 -
1800

Tabla 5. Dosis de concentrados de FVIII/VWF en diferentes situaciones clínicas

Tipo de cirugía Dosis FVIII (u/kg) Frecuencia infusión Objetivo a alcanzar (FVIII)*

Mayor 50 1/d hasta 1/d x medio 100% D1-3. Luego, >50% al 
menos hasta D7

Menor 30 1/d hasta 1/d x medio >50% D1-3. Luego, >30% al 
menos hasta D5-7

Cesárea
Parto vaginal
Anestesia regional

30-40 única >50%

Extracción dentaria 20-40 única 30-50% (al menos x 6 hs)

Sangrado espontáneo o 
postraumático 20-40

única (infusiones ulte-
riores según necesidad 

clínica)
>30%

Profilaxis en sangrado se-
vero y recurrente 20-40 2-3 veces x semana Ajustar según respuesta 

clínica
*Al menos en cirugía mayor, se recomienda también buscar y mantener VWF:RCo >50%. Una dosis de 1 

u/kg incrementa el nivel de FVIII en ≈2% y el de VWF:RCo en 1.5-2%

Profilaxis
La profilaxis a largo plazo en pacientes con VWD con fenotipo severo está aún en estudio. Se desconoce la 
edad óptima de inicio, así como la dosis y el tipo de concentrado. Por lo que se deberá valorar beneficios 
y riesgo de cada paciente individual. Estaría indicada en pacientes con sangrado severo (requerimiento de 
transfusión, internación, etc.) y recurrente, tales como epistaxis severa, sangrado gastrointestinal recurrente 
(por ej., asociado a angiodisplasia), hemartrosis o menorragia.
Resultan adecuados los concentrados de FVIII-VWF así como los concentrados puros de VWF. Los estu-
dios realizados administraron dosis de 30–50 UI/kg VWF:RCo, 2–3 veces por semana o en el día 1 y 2 del 
ciclo menstrual.

Recomendaciones en relación a la terapéutica:
1. Se deberá realizar una prueba de respuesta a la desmopresina en todo paciente diagnosticado con 
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VWD y VWF:RCo >10% . Se deberá medir FVIII, VWF:Ag y VWF:RCo basalmente, a la hora y 
a las 2-4 hs (grado 1)

2. En respondedores, el tratamiento con desmopresina deberá preferirse a la terapia de remplazo, ex-
cepto en aquéllos que presenten alguna contraindicación para su uso (grado 1)

3. Cuando se utilice terapia de remplazo, deberá seleccionarse un producto con adecuado contenido de 
VWF en relación a FVIII, manufacturado con métodos adecuados de inactivación viral, ajustando 
las unidades de FVIII:C y VWF:RCo a infundir, así como la duración, a la complejidad del proce-
dimiento (grado 1)

4. La profilaxis deberá considerarse excepcionalmente, independientemente del tipo de VWD, en ca-
sos con sangrado severo o recurrente. En estos casos, deberá utilizarse preferentemente, un concen-
trado puro de VWF (grado 2A)

Von Willebrand adquirido (AVWS)
Mucho más infrecuente que la forma hereditaria. Deficiencia cuantitativa o funcional del VWF. Aparición 
de síntomas hemorrágicos en un adulto sin historia previa de sangrado a pesar de desafíos y sin historia 
familiar. Resulta muy orientador cuando, a la vez, se identifica otra patología potencialmente causante de 
AVWS. Las enfermedades más frecuentemente asociadas son: linfoproliferativas y gammapatías (48%), 
cardiovasculares (21%), mieloproliferativas (15%), otras neoplasias (5%) y enfermedades autoinmunes 
(2%).
Fisiopatología: menor síntesis (hipotiroidismo) o remoción acelerada de la proteína a través de diferentes 
mecanismos: autoanticuerpos (inespecíficos o dirigido contra dominios funcionales del VWF); adsorción 
del VWF por un clon de células malignas o atípicas (por ej. tumor de Wilms, enfermedad de Gaucher); ma-
yor proteólisis del VWF (mieloproliferativos); pérdida de HMWMs bajo condiciones de alto “shear rate” 
(angiodisplasia, valvulopatías). Ningún mecanismo es específico de una enfermedad, incluso en algunas 
enfermedades varios mecanismos pueden estar presentes.
Clínica: similar a la forma congénita pero se presenta a menudo en pacientes de mayor edad, alrededor de 
los 60 años. En la población pediátrica, el AVWS es mucho más raro, pudiendo presentarse en asociación 
con tumor de Wilms y otros.
Laboratorio: se caracteriza por niveles bajos de factor VIII y VWF, pronunciado descenso de VWF:RCo 
y VWF:CB. El cociente VWF:RCo/VWF:Ag está frecuentemente bajo (VWD2). Debido a la etiología di-
versa del AVWS, las pruebas de laboratorio no presentan un patrón constante. La síntesis acelerada/mayor 
proteólisis que caracteriza a la mayoría de la formas de AVWS se traduce en un cociente VWFpp/VWF:Ag 
elevado. El patrón multimérico suele demostrar la falta de HMWM (VWD2). En caso de un inhibidor, la 
mezcla de plasma del paciente con un pool de plasmas normales no corrige los niveles disminuidos de 
VWF:RCo.
Tratamiento: sólo se tratan aquellos pacientes sintomáticos o que deban someterse a procedimientos in-
vasivos, Para determinar la terapéutica se debe considerar la enfermedad subyacente y el mecanismo fi-
siopatológico. Con frecuencia alcanza con tratar la enfermedad de base (remplazo valvular, corrección del 
hipotiroidismo, tratamiento del tumor de Wilms). Las opciones disponibles para la forma congénita pueden 
ser eficaces en AVWS, aunque la duración de la respuesta puede ser menor, relacionada con una depuración 
acelerada del VWF liberado o infundido. Por lo tanto, para tratar una hemorragia activa o prevenir sangrado 
en una cirugía mayor podrían ser necesarias infusiones más frecuentes. Se recomienda realizar prueba de 
desmopresina evaluando respuesta y duración. En no respondedores o respuestas de corta duración, utili-
zar concentrados: es recomendable medir el nivel de FVIII a las 12 hs de la infusión ya que los pacientes 
con inhibidores pueden requerir dosis más altas que las usuales. La inmunoglobulina endovenosa es una 
opción en casos asociados a enfermedades autoinmunes, linfoproliferativos y gammapatias monoclonales. 
También en caso de sangrado continuado a pesar de otras terapéuticas y como preparación para cirugía. La 
respuesta a inmunoglobulina EV demora al menos 1-2 días y se mantiene por 2-3 semanas, por lo cual la 
indicación preferente es fuera de la emergencia. En autoanticuerpos tipo IgM, gammaglobulina EV suele 
fracasar siendo preferible el concentrados de VWF/FVIII. En casos refractarios se ha publicado el uso de 
plasmaféresis o inmunoadsorción. El rFVIIa fue eficaz para controlar el sangrado pero conlleva riesgo 
trombótico en pacientes que suelen ser de edad avanzada.
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Recomendaciones en relación a AVWS:
1. Diagnóstico: FVIII, VWF, VWF:RCo (Grado 1). Cuando sea posible: VWF:CB, cociente VWFpp/

VWF:Ag y patrón mutlimérico (Grado 1). En pacientes con síntomas de reciente comienzo y enfer-
medad de base conocidamente asociada a AVWS.

2. Tratamiento: enfermedad de base. Desmopresina (con prueba previa para evaluar duración de la 
respuesta). En no respondedores, concentrados de VWF/FVIII con control del nivel de FVIII:C a 
las 12 hs post infusión. (Grado 2A)

 
Enfermedad de von Willebrand en la mujer: menorragia y embarazo
Debido al desafío hemostático que deben enfrentar en relación con el ciclo menstrual y durante el embarazo 
y parto, las mujeres están más predispuestas a las manifestaciones hemorragíparas de todos los trastornos 
de coagulación, incluso aquellos leves.

Menorragia: se observa en hasta 50% de las mujeres con VWD. Por otra parte, en mujeres con menorragia 
la prevalencia de VWD es cercana al 15%
El tratamiento de la menorragia asociada a VWD varía de acuerdo a las cuestiones personales así como a 
planes de un embarazo próximo o futuro.
Tratamiento con fármacos hemostáticos:
- Antifibrinolíticos: de fácil acceso. Administración oral y bajo costo. Los disponibles en nuestro país son: 
ácido tranexámico (10-20 mg/kg cada 8 hs) y ácido epsilon aminocaproico (50 mg/kg/ cada 6 hs). Por 4-7 
días.
- Desmopresina subcutánea: dosis 0.3 μg/kg/día, los días 2 y 3 del ciclo. Deben utilizarse las ampollas de 15 
ug. Recordar que con las dosis repetidas se puede perder parte de la eficacia hemostática, pero se conserva 
todo el efecto antidiurético. Restringir la toma de líquidos a no más de 1 litro día en los días que reciba la 
medicación.
- Terapia de remplazo: con concentrados de FVIII/VWF. Esta indicación está reservada para casos severos 
o VWD3, cuando el síntoma sea grave como para necesitar internación.
Tratamientos hormonales: en casos donde no se planee embarazo. Ninguna combinación de ha demostra-
do ser superior. El especialista deberá decidir la más adecuada a cada caso. Las opciones incluyen:
- Anticonceptivos combinados
- Inhibidores GnRh
- DIU liberador de hormonas-levonorgestrel (Mirena®)
Tratamientos quirúrgicos:
- Embolización selectiva
- Ablación endometrial
- Histerectomía (situaciones donde no sea necesario preservar fertilidad)

Otros problemas ginecológicos en mujeres con VWD
- Quiste folicular hemorrágico (6,8%) con sangrado limitado al folículo, o con vuelco al peritoneo, liga-
mentos anchos o retroperitoneo. De ahí que la conducta en agudo pueda ser expectante o quirúrgica, de 
acuerdo a la severidad del sangrado. Para prevenir recurrencias a largo plazo, pueden indicarse anovulato-
rios combinados para suprimir la ovulación e incrementar los niveles de factores.
- Endometriosis: el mecanismo se desconoce. Probablemente relacionado con menstruación abundante y 
retrógrada.
Aunque sin una relación causal, es más probable que las mujeres con VWD pongan de manifiesto lesiones 
orgánicas uterinas con más facilidad que mujeres sin diátesis: miomas, pólipos e hiperplasia endometrial.

Embarazo y parto: los niveles de VWF y FVIII:C aumentan tempranamente en el embarazo normal hasta 
alcanzar 2 a 3 veces el basal en el tercer trimestre. Estos niveles caen después del parto, retornando al nivel 
pre-embarazo a los 7 a 15 días post-parto. Las mujeres con VWD tienen un riesgo aumentado de hemorra-
gia post-parto (20-30%, según la variante de VWD).
Se recomienda que mujeres con VWD1-2-3, con niveles de FVIII:C o de VWF:RCo menores al 50% y 
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una historia de sangrado severo, sean derivadas para cuidado obstétrico multidisciplinario y monitoreo 
apropiado de la enfermedad en centros de alta complejidad. En caso de procedimientos invasivos durante 
el embarazo, deberán monitorearse los valores de laboratorio: en caso de valores <50%, se deberá adminis-
trar desmopresina o concentrados. Con el objeto de planificar la conducta para el parto, los parámetros de 
laboratorio deberán ser chequeados luego del 7° u 8° mes, salvo que ya se hubieran normalizado en algún 
control previo. Si los valores de FVIII:C y VWF:RCo alcanzan ≥ 50%, el parto, la cesárea y la anestesia 
regional pueden ser manejados de manera similar a la mujer sin VWD. Aquellas embarazadas que presenten 
valores <50%, deberán recibir desmopresina (si tienen respuesta conocida) o concentrados. La desmopre-
sina no atraviesa placenta en concentraciones significativas, Post parto, se deberán mantener valores ≥50% 
de FVIII:C y VWF:RCo por 3-5 días, pudiendo administrarse antifibrinolíticos por 7-14 días (los que no 
contraindican la lactancia). Se deberá vigilar hasta 2 semanas la posible aparición de hemorragia posparto 
secundaria o tardía. La puérpera deberá ser instruida para mantenerse en contacto con su hematólogo du-
rante este período.
El riesgo de sangrado en neonatos con VWD es muy bajo. Sólo aquellos afectados con VWD3 pueden tener 
algún riesgo de sangrado, con una prevalencia de 0.1-3 por millón, dependiendo de la región. En VWD3, 
podría estar indicado el diagnóstico prenatal y se recomienda evitar el parto instrumental y minimizar toda 
maniobra invasiva sobre el feto y el neonato.

Recomendaciones en relación a problemas gineco-obstétricos en mujeres con VWD:
1. Para el manejo hemostático de la menorragia (los anovulatorios son prescriptos por el ginecólogo) 

se recomiendan antifibrinolíticos durante 4-7 días (grado 2A)
2. En no respondedoras a antifibrinolíticos, se puede indicar desmopresina s.c, días 2 y 3 del ciclo. 

(Recordar taquifilaxia) (grado 2A)
3. El uso de concentrados queda reservado para pacientes con fenotipo severo. (Grado 2A)
4. Para el manejo del embarazo y parto: las pacientes con fenotipo severo (antecedentes de sangrado 

mayor) o con niveles de FVIII:C o VWF:RCo <50% deben ser seguidas por un equipo multidisci-
plinario. (grado 2A)

5. A efectos de definir la conducta para el parto, se recomienda evaluar los niveles de FVIII:C y VW-
F:RCo entre el 7° y 8° mes del embarazo. Si estos valores son ≥50% se puede realizar el parto, la 
cesárea y la anestesia regional como en la mujer sin VWD y sin tratamiento específico (grado 2A).

6. Las embarazadas que presenten valores <50%, deberán recibir desmopresina (aquellas con res-
puesta conocida) o concentrados inmediatamente pre anestesia regional cesárea o parto. Post parto, 
deberán mantenerse valores ≥50% de FVIII:C y VWF:RCo por 3-5 días así como una expectación 
armada por los siguientes 15 días (grado 2A).
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Anexo 1

Índice BAT recomendado por la IST. Se considera positivo un índice ≥4 en hombres, ≥6 en mujeres 
y ≥2 en niños.
Epistaxis Cavidad oral Menorragia Hematoma muscular
0 No o menos de 5 

por año
0 No 0 No 0 Nunca

1 >5 episodios o >10 
minutos

1 Al menos una 1 Consulta 1 Post-trauma

2 Consulta 2 Consulta 2 Antifibrinolíticos 
o anticonceptivos

2 Espontáneo

3 Taponaje, cauteri-
zación o antifibri-
nolíticos

3 Hemostasia quirúrgi-
ca o antifibrinolíticos

3 Curetaje o requi-
rió ferroterapia

3 Espontáneo o trau-
mático que requi-
rió tratamiento

4 Transfusión GR o 
terapia de rempla-
zo o desmopresina

4 Transfusión GR o te-
rapia de remplazo o 
desmopresina

4 Transfusión GR 
o terapia de rem-
plazo o desmo-
presina

4 Espontáneo o trau-
mático que requi-
rió cirugía o trans-
fusión GR

Sangrado gastro-intestinal Sangrado por heridas 
menores

Cutánea Hemartrosis
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0 No 0 No o menos de 5 
por año

0 No o menos de 1 cm 0 Nunca

1 Asociado con úlcera, 
hipertensión portal, 
hemorroides, angiodis-
plasia

1 >5 episodios o >5 
minutos

1 Más de 1 cm no trau-
mática

1 Post trauma

2 Espontáneo 2 Consulta 2 Consulta 2 Espontánea
3 Hemostasia quirúrgi-

ca, transfusión GR o 
terapia de remplazo, 
desmopresina o antifi-
brinolíticos

3 Hemostasia qui-
rúrgica

3 3 Espontánea o trau-
mática que requie-
re desmopresina o 
trat. de remplazo

4 Transfusión GR 
o tratamiento de 
remplazo o desmo-
presina

4 4 Requiere cirugía o 
transfusión GR.

Cirugía Extracción dentaria Hemorragia post-parto
-1 No en por lo menos 2 ci-

rugías
-1 No en al menos 2 extracciones -1 No en al menos 2 partos

0 No en 1 cirugía 0 No en 1 extracción 0 No en al menos 1 parto
1 Si en < 25% del total de 

cirugías
1 Reportada en < 25% de todos 

los procedimientos
1 Consulta

2 Si en >25% del total de ci-
rugías

2 Reportada en > 25% de todos 
los procedimientos

2 Curetaje, antifibrinolíticos 
o ferroterapia

3 Hemostasia quirúrgica o 
antifibrinolíticos

3 Resutura o packing 3 Transfusión GR o trat de 
remplazo o desmopresina 

4 Transfusión GR o trata-
miento de remplazo o an-
tifibrinolíticos

4 Transfusión GR, tratamiento 
de remplazo o desmopresina

4 Histerectomía
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Introducción y definición de MAT
Los síndromes de MAT son diversos, pudiendo presentarse de manera súbita o gradual, tanto en población 
pediátrica como en adultos. Las enfermedades que se manifiestan como MAT pueden ser de naturaleza 
hereditaria o adquirida. Estos síndromes tienen rasgos clínicos y anatomopatológicos comunes, entre ellos 
anemia hemolítica microangiopática, trombocitopenia y daño de órganos, algunos con especial preponde-
rancia. Las características patológicas están enmarcadas en la lesión vascular, principalmente en arteriolas 
y capilares, con depósito de material hialino eosinófilo y engrosamiento de la pared, edema y desprendi-
miento de células endoteliales de la membrana basal, con trombosis plaquetaria intraluminal y obstrucción 
parcial o completa del lumen vascular.

Clasificación fisiopatológica.
Con motivo de realizar una presentación más clara, estas entidades son agrupadas según la causa y fisio-
patología asociada aunque, frecuentemente, las causas asociadas no son evidentes en el momento de la 
presentación del paciente y sólo pueden ser diagnosticadas con posterioridad (Tabla 1).

Tabla 1
PTT asociada a alteraciones de ADAMTS13 - Variantes genéticas de ADAMTS13

- Autoinmune
SUH asociado a infecciones - SUH por STEC cepa O157:H7 y otras cepas no O157:H/, 

Shigella disenteriae tipo 1
- SUH asociado a infección por Streptococcus pneumoniae 
(neuranimidasa)

SUH atípico asociado a
alteraciones del complemento

- Variantes genéticas de CFH, MCP, CFI, CFB, THBD, C3
- Autoinmunes

MAT secundarias - Asociadas al embarazo: Síndrome HELLP
- Enfermedades sistémicas: LES, esclerodermia, SAF
- HTA maligna
- Infección VIH, Infección H1N1 (influenza)
- Neoplasias
- Tratamientos: mecanismo tóxico directo o por desarrollo 
de autoanticuerpos. Ejemplos: gemcitabina, cisplatino, in-
terferón, inhibidores de VEGF y de tirosina quinasa (suniti-
nib, imatinib, dasatinib), inhibidores de calcineurina (ciclos-
porina A, tacrolimus), sirolimus, valaciclovir, anovulatorios.
- Aciduria metilmalónica, con homocistinuria
- Trasplante de órganos sólidos y de médula ósea

Fisiopatología
La PTT es una forma de MAT caracterizada por anemia hemolítica microangiopática, trombocitopenia, en ge-
neral severa, y deficiencia severa de ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloproteinase with ThromboSpon-
din-1 motif number 13). En más del 90% de los casos, la deficiencia de ADAMTS13 resulta de la presencia de 
autoanticuerpos dirigidos contra ADAMTS13. PTT adquirida es generalmente idiopática, es decir en ausencia 
de una morbilidad asociada, pero también puede ocurrir en asociación con infecciones (HIV), enfermedades 
de tejido conectivo, embarazo, cáncer, algunos antiplaquetarios, y otros tratamientos. Desde el punto de vista 
de la fisiopatología, la PTT resulta de la estimulación endotelial en un paciente con un factor predisponente 
(deficiencia de ADAMTS13), aunque los mecanismos que llevan a la estimulación endotelial (por ej. agentes 
infecciosos) pueden pasar desapercibidos. A partir de ensayos en modelos animales y la experiencia clínica, 
un mecanismo de “two-hit” ha sido sugerido para que, a pesar de la deficiencia severa de ADAMTS13, los 
signos y síntomas de enfermedad se den después de que ha ocurrido un daño extra que conduce a activación 
endotelial. Esta sería la explicación para que algunas formas hereditarias se manifiesten recién en la vida 
adulta, incluso cuando el defecto de ADAMTS13 es severo desde el nacimiento. La causa infecciosa del SUH 
típico fue identificada en 1975, aunque el nombre había sido propuesto en 1955 y las primeras descripciones 
clínicas aparecieron en 1962. La cepa de E. Coli O157:H7 es el patógeno más común en Europa y América. 
Se da más frecuentemente en niños y en éstos se asocia a menor mortalidad. La patogénesis del SUH típico es 
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compleja, y la enfermedad se atribuye en especial al efecto citotóxico por inhibición de la síntesis proteica que 
producen toxinas proteicas tipo Shiga (STECs), principales factores de virulencia de las cepas STEC. Estas 
bacterias proliferan en la luz del colon del huésped y no invaden la mucosa, pero producen exotoxinas que 
ingresan al medio interno, se ligan a receptores en las células endoteliales, renales o neurales, son incorporadas 
a las mismas y ejercen su efecto patogénico a nivel del ribosoma eucariota. Los brotes de enfermedad resultan 
de beber agua/vegetales/carnes contaminados sin el adecuado lavado/cocción para la eliminación del factor 
causal. También se ha descripto la trasmisión persona a persona. En los vasos sanguíneos se produce el daño 
característico de la MAT. Se observa caída del filtrado glomerular debido a la microtrombosis, llevando a la 
retención de urea, creatinina, ácido úrico y fosfatos. Como en otras MAT, debido al consumo de plaquetas se 
produce trombocitopenia, con aparición de hemorragias espontáneas, a la par que se manifiesta hemólisis de 
origen microvascular por destrucción periférica en la microvasculatura afectada. La interacción endotelio-pla-
quetas con reclutamiento de leucocitos polimorfonucleares se agrava aún más el daño endotelial.
Desde fines de 1975 se ha reconocido una forma familiar del SUHa, con una asociación entre estas variantes 
de MAT y mutaciones en el gen que codifica el FH del complemento identificadas en 1998. A partir de enton-
ces, múltiples variantes genéticas en diferentes factores que incrementan la activación de la vía alternativa del 
complemento han sido involucradas al SUHa. La vía alternativa, a diferencia de las otras dos vías de activa-
ción del complemento, es constitutivamente activa como resultado de la hidrólisis espontánea de C3 a C3b. 
Sin regulación adecuada, el C3b se deposita en tejidos, resultando en un aumento del complejo C5b-9, que 
conlleva a la injuria de células normales. El rol preciso de la desregulación del complemento en MAT no ha 
sido completamente definido. Tanto la injuria endotelial como la desregulación del complemento en la superfi-
cie plaquetaria podrían participar. En las formas hereditarias, las variantes genéticas asociadas pueden ser con 
pérdida de función en genes regulatorios (FH, FI o CD46) o variantes con ganancia de función en un efector 
(FB o C3). En la mayoría de los pacientes son heterocigotas, aunque en algunos miembros de la familia estas 
mismas mutaciones son asintomáticas. También se han descripto otros polimorfismos que podían contribuir a 
las manifestaciones de enfermedad, como así también alteraciones en genes modificadores que podrían con-
tribuir a la expresión. Además de las variaciones genéticas, se ha descripto una deficiencia funcional en el FH 
resultante de anticuerpos dirigidos al complemento que resulta en una forma adquirida de SUHa, y que podría 
explicar un 10% de los afectados en este grupo.
En cuanto a la injuria de órgano, la preferencia por un órgano dado en agudo o a largo plazo no siempre ha 
sido muy explicada a pesar de los avances en el conocimiento de estas entidades.

Epidemiología
La incidencia de PTT por autoanticuerpos anti-ADAMTS13 es mayor en adultos que en niños (2,9 casos 
vs. 0,1 casos por millón/año, respectivamente), con la mayor frecuencia en pacientes entre los 18 y 50 años, 
y el sexo femenino (proporción de 3/1). La incidencia del SUH es de 10-12 casos cada 100 niños menores 
de 5 años (constituyen el 80% de la población comprometida) en Argentina, siendo la más alta del mundo, 
con 300 a 500 casos nuevos por año (Ministerio de Salud de la Nación) y menos del 1% de los casos siendo 
formas no asociadas a infección, la que es la forma atípica de la enfermedad o SUHa. El SUH típico es la 
primera causa de insuficiencia renal aguda en niños y la segunda causa de trasplante renal. Es una enferme-
dad endémica en nuestro país, con un aumento estacional de casos en primavera y verano, y se la relaciona 
con alta contaminación con E. Coli enterohemorrágica encontrada en el intestino del ganado argentino. Sin 
embargo, la mortalidad de esta entidad es actualmente baja, ocurriendo entre el 2,5 al 5% de los casos. El 
20 al 30% de los trasplantados renales son pacientes con secuelas de esta patología.
En MAT asociada a trasplante la prevalencia es de 10-25% (MAT asociada a quimioterapia mieloablativa 
y no mieloablativa).

Diagnóstico
No existen criterios clínicos o parámetros de laboratorio claros para la diferenciación entre estas entidades. 
A pesar de los grandes avances en el conocimiento de los mecanismos de enfermedad ocurridos en los 
últimos 15 años, el diagnóstico de PTT se basa en la historia clínica y en el examen del paciente junto al 
examen del frotis de sangre periférica (Grado 1A).
Los métodos de laboratorio, como ADAMTS13, serán de ayuda para confirmarlo y seguir el curso de la 
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enfermedad o establecer la necesidad de tratamientos adicionales en el caso de detectar o no la presencia 
de autoanticuerpos persistentes. Los niveles de ADAMTS13 disminuidos no son suficientemente sensibles 
para identificar a todos los pacientes con PTT, ni suficientemente específicos para excluir pacientes con 
enfermedades subyacentes y excluir el inicio de plasmaféresis. Su deficiencia define un grupo de pacientes 
con pronóstico más favorable, pero con mayor posibilidad de recaídas. Por otra parte, en nuestro país existe 
un solo centro donde se efectúa esta determinación. Aunque en la mesada la técnica tarda sólo 4 horas apro-
ximadamente, los resultados tienen una entendible demora debido al altísimo costo de cada determinación 
cuando se intenta realizar de manera individual (necesita la inclusión de 6 calibradores en cada ocasión). De 
este modo, las decisiones terapéuticas en agudo deben realizarse con criterio clínico.
Sin embargo, han surgido scores o escalas útiles para predecir cuáles pacientes más probablemente presen-
ten actividad de ADAMTS13 ˂ 10% (Tabla 2).

Clínicoߧ 
Anemia hemolítica microangiopática, con prueba Coombs directa negativa, y trombocitopenia (<150.000/
mm3) en ausencia de una explicación alternativa, y presencia de esquistocitos > 1% en sangre periférica. 
(Grado 1A). Los rasgos que definen la presencia de esquistocitos han sido recientemente consensuados 
(Tabla 3).
Pueden acompañarse de manifestaciones neurológicas (60%) fluctuantes, con cambios del estado men-
tal, foco motor, convulsiones, cefalea, confusión, coma; síntomas gastrointestinales incluido diarrea 
con sangre (manifestación de daño isquémico), hecho que puede desorientar inicialmente el cuadro 
sugiriendo un SUH; frecuentemente manifestaciones renales como HTA, insuficiencia renal, hematuria, 
síndrome nefrítico, proteinuria y otros. Puede presentarse fiebre en ausencia de un proceso infeccioso 
en un 20% de los pacientes. Otras manifestaciones asociadas a trombosis microangiopática son dolor 
precordial asociado a infarto de miocardio y otros síntomas de falla cardíaca.
En el caso del SUH por STEC está precedida por un período prodrómico con diarrea, generalmente san-
guinolenta, y que puede presentar además fiebre, vómitos y dolor abdominal. Entre el 10 al 15 % de los 
niños afectados por este cuadro gastrointestinal desarrollará SUH.

Tabla 3. Recomendaciones para el recuento de esquistocitos
• Deberían ser evaluados en FSP por microscopía óptica con lente de mediano aumento (por ejemplo 
40X), estimando el valor como un porcentaje luego de contar 1000 GR.
• Debería ser realizado siempre que se sospeche MAT, generalmente con trombocitopenia.
• Deberían ser identificados por criterios morfológicos específicos: más pequeños que las células in-
tactas, puede tener la forma de fragmentos con ángulos agudos y bordes rectos, pequeñas medialunas, 
células con forma de casco (“helmet”), queratocitos (espiculados) o microesferocitos (aunque estos 
últimos sólo se cuentan si se presentan también las otras formas; no remplazan a los esquistocitos).
• Como indicador de MAT, es robusto si el recuento es >1%.
• Si no se encuentra esquistocitosis, y la sospecha de MAT es firme, debería repetirse el FSP y el re-
cuento diariamente.

Tabla 2
a- Índice PLASMIC
Variables Puntos
Recuento de plaquetas ˂ 30 x 109/L 1
Hemólisis * 1
No cáncer activo 1
Sin historia de trasplante (órgano sólido/células madre) 1
VCM ˂ 90 fL 1
RIN ˂ 1.5 1
Creatinina ˂ 2 mg/dL 1

* recuento de reticulocitos > 2.5% o haptoglobina no detectable o bilirrubina indirecta > 2 mg/dL 
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b- Categorías de riesgo
Puntaje Categoría Riesgo de ADAMTS13 ≤ 10%
0-4 Bajo 4.3%
5-6 Intermedio 56.8%
7 Alto 96.2%

Laboratorio
ߧ  General

• Estudios de coagulación: para excluir coagulopatías: tiempo de protrombina, TTPA, dosaje de fibri-
nógeno
• Parámetros de hemólisis intravascular: reticulocitos y LDH elevados, descenso de haptoglobina, 
aumento de bilirrubina indirecta, hemoglobina libre en plasma
• hepatograma y función renal.
• Serologías virales: HIV, HBsAg, HBs-Anticore, HCV,HA1N1. 
• Búsqueda de enfermedades autoinmunes: ANA, FR, APAs.
• Función tiroidea 
• Test de embarazo. Troponina T
• Sedimento de orina

ߧ  Específico
Investigación de verotoxina: ELISA en materia fecal y/o hisopado anal.
Investigación de neumococo: hemocultivos y cultivo o hisopado de esputo.
Otros tests: de acuerdo a la presentación.
Evaluación de ADAMTS13: previo al inicio del tratamiento debería tomarse una muestra de sangre 
en citrato (proporción 1:10) para evaluar la actividad de ADAMTS13 basal y la presencia de anticuer-
pos neutralizantes y no neutralizantes (Grado 1b). Se deberá hacer una centrifugación doble y separar 
la muestra de plasma citratado, adecuadamente rotulado (indicando que el anticoagulante es citrato) 
para el análisis posterior, pudiendo ser guardado en freezer por períodos prolongados de tiempo. La 
muestra en EDTA no es útil para dosar actividad, ya que es un potente inhibidor de ADAMTS13. 
Los métodos recomendados son la medición por FRETS o por ELISA con detección por sustrato 
cromogénico (Chr-VWF73), considerando como 100% un pool de plasma normal de al menos 30 
sujetos (rango normal 40-130%). Los autoanticuerpos inhibitorios pueden ser titulados in vitro usando 
pruebas de mezcla de plasma de estudio y medición de la actividad de ADAMTS13 (Chr-VWF73) y 
los anticuerpos no-neutralizantes pueden ser detectados por ELISA (IgG anti-ADAMTS13-VWF73, 
detección por sustrato cromogénico) (positivo > 15 UI/mL).
Evaluación del sistema del complemento: aunque no es necesario para el diagnóstico clínico de 
SUHa, se recomienda la evaluación completa del sistema de complemento, incluyendo niveles plas-
máticos de todos los factores del complemento y el análisis genético completo del paciente afectado. 
Se debe tomar el recaudo de tomar las muestras antes de iniciar el tratamiento y conservarlas.
Medida e interpretación del complemento sérico: se sugiere la medición plasmática de C4, C3 fac-
tor H y factor I. Los niveles de C4 son normales en la mayoría de los casos. Si los niveles de C3 son 
bajos indican una desregulación del complemento, pero niveles normales no excluyen una alteración 
del complemento. Los niveles de factor H e I pueden estar normales aun en presencia de variantes 
genéticas/mutaciones, por lo que el análisis de las mutaciones está indicado en todos los pacientes 
independientemente de los niveles séricos de C3 y factor H, particularmente antes de considerar el 
trasplante. Se sugiere realizar la búsqueda de PCM (CD46) en leucocitos por citometría de flujo de 
sangre periférica (FACS).
Análisis genéticos: en pacientes con SUHa debe realizarse el chequeo de mutaciones para factor H, 
factor I, factor B, CD46 (proteína cofactor de membrana) y C3.
Búsqueda de anticuerpos: anticuerpos anti-factor H deben ser buscados en todos los pacientes con 
SUHa en un laboratorio calificado.
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Tratamiento 
Tratamiento de soporte

• Transfusión de glóbulos rojos según necesidad clínica, especialmente si hay compromiso cardíaco 
(Grado 1A).
• Suplementación con folato (Grado 1A).
• Tromboprofilaxis con HBPM una vez que las plaquetas han alcanzado valores >50.000/mm3 y AAS 75 
mg por día (Grado 2B).
• Transfusiones de plaquetas. Es apropiado su uso en caso de hemorragia severa, sangrado evidente, ante 
riesgo de vida o ante procedimientos invasivos mayores (Grado 2B). 

Definición de respuesta hematológica 
Respuesta clínica. Normalización sostenida del recuento plaquetario por encima del límite inferior normal 
y descenso de LDH (˂ 1.5 veces del límite superior normal) después de la suspensión de la terapia plasmá-
tica. 
Remisión clínica. Respuesta clínica sostenida por ≥ 30 días luego de la suspensión de la terapia plasmática. 
Respuesta y remisión clínica. Ambas implican la estabilización de los parámetros de daño de órgano y/o 
mejoría y normalización de los parámetros de laboratorio. 
Exacerbación. Descenso del recuento plaquetario por debajo del límite inferior normal, aumento de los 
niveles de LDH y necesidad de restauración de la terapia plasmática dentro de los 30 días de la última 
plasmaféresis.
Recaída. Caída del recuento plaquetario, con o sin síntomas clínicos, después de 30 días de haber suspen-
dido la plasmaféresis por un evento agudo, generalmente asociado a un aumento de LDH, y que requiere 
reinicio de plasmaféresis
Exacerbación/recaída. Pueden no mostrar el espectro completo de signos/síntomas vistos durante el even-
to agudo.
Refractaria. Es definida por trombocitopenia persistente, ausencia de incrementos sostenidos del recuento 
plaquetario o recuento plaquetario ˂50.000 y aumento de LDH persistente (> 1.5 veces el límite superior 
normal) a pesar de 5 plasmaféresis y corticoides. Puede considerarse severa si el recuento plaquetario es ˂ 
30.000. La definición de refractariedad en la respuesta no debe ser estática, ya que pacientes con una res-
puesta inicial buena pueden mostrar refractariedad a pesar del tratamiento sostenido (con trombocitopenia 
que no responde o niveles de LDH que empeoran luego de un descenso inicial).
PTT congénita
El tratamiento debe ser iniciado inmediatamente ante la sospecha clínica de PTT. El mismo consiste en el 
aporte de ADAMTS13 a través de la infusión de plasma (10-15 ml/kg) (1), lo que permite el aumento del 
número de plaquetas y la cesación de la hemólisis en 24-72 hs. En neonatos se indica generalmente exsan-
guino-transfusión debido a hiperbilirrubinemia severa.
Profilaxis: infusión de plasma cada 2-3 semanas. La finalidad es mantener un valor normal de plaquetas en 
forma permanente. El intervalo debería ser decidido según el recuento plaquetario, si el valor es menor de 
150.000/mm3 al momento de la infusión, deberá acortarse el intervalo. Sin embargo NO se recomiendan 
los intervalos mayores de un mes.
En las formas neonatales se sugiere el inicio de la profilaxis luego del primer episodio (Grado 2A).
La intensificación de la plasmaterapia se sugiere en situaciones desencadenantes conocidas (cirugías, infec-
ciones, vacunación y, especialmente, embarazo) (Grado 2A).
PTT adquirida. Primera línea:
Plasmaféresis (RP: recambio plasmático)
El RP se realiza bajo un plan de recambio diario de 1 a 1,5 volúmenes plasmáticos (VP) por día, con re-
valuación diaria (Grado 1B), con reposición de 40-60 mL/kg de plasma fresco congelado (PFC) o plasma 
residual de crioprecipitado.
El RP diario debe continuar por un mínimo de 2 a 3 días luego de que el recuento de plaquetas haya sido 
de ≥150.000/mm3. Luego se continua en descenso progresivo día por medio, cada 3-4 días/semana hasta la 
suspensión (Grado 2A).
El volumen de recambio puede reducirse a 1 VP cuando la condición clínica y los datos del laboratorio se 
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estabilizan.
El aumento de la frecuencia (2 por día) y/o del volumen del RP se hará cuando la vida del paciente peligre 
seriamente o bien ante la presencia de síntomas neurológicos y/o cardíacos (Grado 2A).
Corticoides
Los corticoides han sido usados clásicamente en el tratamiento inicial de PTT inmune, demostrando me-
jorar la evolución del paciente con mínimos efectos indeseables. Sin embargo, su uso no está avalado por 
ensayos randomizados que demuestren que la combinación es superior a plasmaféresis sola.
En adultos, se recomiendan altas dosis endovenosas de metilprednisolona (1 gr/día, por 3 días consecuti-
vos) o altas dosis de prednisona vía oral (1 mg/kg/día) (Grado 2A).
Segunda línea:
Ciclosporina A y tacrolimus
La ciclosporina A (2-3 mg/kg/día) puede ser considerada como terapia de segunda línea, en pacientes con
PTT inmune, ya sea en el primer episodio o en las recidivas (Grado 2A). En pacientes con insuficiencia 
renal, el tacrolimus puede ser considerado como una alternativa, valorando la posible eficacia en contra de 
los efectos adversos a mediano y largo plazo.
Rituximab
Ha demostrado ser seguro y efectivo en pacientes con PTT inmune que recaen o aquellos que fallan en 
responder a la plasmaféresis y corticoides. Puede reducir o retrasar las recaídas, aunque no evitarlas. Dosis: 
rituximab 375 mg/m2, semanal, por 4 semanas (Grado 1B). Algunos pequeños ensayos han mostrado que 
pueden usarse dosis menores conservando la eficacia. El período de ventana para indicar la droga es guiado 
por ADAMTS13, de semanas a meses. Asociado a corticoides, podría reducir el número de sesiones de 
plasmaféresis para obtener la remisión. Idealmente, la sesión de plasmaféresis debería realizarse luego de 
pasadas las 18- 24 horas de finalizada la infusión de rituximab. Un ensayo reciente de fase II en el Reino 
Unido, ha demostrado el beneficio de usar rituximab como 1ª línea en PTT inmune.
Las indicaciones son:

• Pacientes con PTT inmune refractaria o recaída (20-50% de los casos) (Grado 2A).
• Pacientes que requieren un aumento en la frecuencia de sesiones de plasmaféresis (Grado 2A).
• En pacientes con disminución documentada de la actividad de ADAMTS13 (<10%) y persistencia de 
anticuerpos durante la remisión podría ser considerada la terapia electiva con rituximab (Grado 2A) 
(80-90% remisión).
• Se sugiere considerar su aplicación en pacientes con PTT refractaria, con respuesta transitoria-incom-
pleta o sin respuesta que se presentan con síntomas neurológicos y/o cardíacos, luego de haber realizado 
5 procedimientos de RP, asociando Rituximab a plasmaféresis y corticoides (Grado 2A).

Otras terapias inmunosupresoras 
Vincristina y ciclofosfamida.
Han sido usadas en el pasado, previo a la introducción del rituximab en el arsenal terapéutico, habiendo 
demostrado eficacia en series pequeñas de pacientes. En la actualidad sólo podrían considerarse como parte 
de un ensayo clínico.

Esplenectomía.
Considerada en la actualidad para muy raros casos como último recurso, reduce las recurrencias, con una 
alta mortalidad si es realizada en el período agudo de la crisis (alrededor de 40%). Puede ser considerada 
como una opción en PTT inmune durante la remisión (Grado 2A).
Consideraciones de tratamiento en PTT adquirida pediátrica
La primera línea de tratamiento es la plasmaféresis diaria (VP 1,5, 60 mL/kg) (Grado 1A), este procedi-
miento se asocia con complicaciones hemodinámicas y asociadas a catéter en los niños pequeños. Si no se 
puede realizar plasmaféresis en la emergencia, se sugiere utilizar infusión de plasma (10-15 mL/kg) que 
puede ser suficiente para obtener un aumento rápido en el recuento de plaquetas (Grado 2A).
En cuanto a los inmunosupresores, los corticoides continúan siendo importantes en el tratamiento de PTT 
pediátrica. Se sugiere el uso de prednisona 1 mg/kg/día (Grado 2A). En casos severos podrían utilizarse 
pulsos de metilprednisolona (Grado 2A). La experiencia con rituximab en niños para esta patología es 
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escasa. En base a dicha experiencia se sugiere considerar rituximab, a la misma dosis empleada en adultos, 
en asociación con plasmaféresis como 1ª línea en las formas que comprometan la vida (Grado 2A) y como 
2ª línea, si no se obtiene mejoría luego de 5-7 plasmaféresis o en caso de exacerbación (Grado 2A). La aso-
ciación de rituximab en el primer episodio podría ser beneficiosa en niños ya que podría acortar la duración 
de la plasmaféresis. Por último, el uso de rituximab a intervalos mayores que semanales por largos períodos 
de tiempo podría ser más apropiado para evitar recaídas a largo plazo.

Tratamiento de SUH
El tratamiento debe ser iniciado en forma urgente. A pesar del RP-IF, más de un 50% de los pacientes pue-
den progresar a muerte (tasa mortalidad 20-30%), diálisis o enfermedad renal permanente dentro del año 
del diagnóstico. En pediatría actualmente el pronóstico ha mejorado mucho, con una mortalidad durante 
la fase aguda de 2-3%, generalmente asociado a compromiso severo del SNC. Sin embargo entre de los 
niños afectados desarrollará secuelas renales a largo plazo principalmente proteinuria, hipertensión arterial 
o caída de filtrado glomerular.

SUH asociado a infección
No hay terapéutica probada para el SUH-STEC.
Tratamiento de sostén: manejo de la falla renal, terapia de remplazo renal (diálisis), control de la tensión 
arterial y corrección del desequilibrio hidroelectrolítico. Soporte transfusional según necesidad.
No se recomienda el uso de antibióticos y la plasmaféresis y el eculizumab no han demostrado hasta el 
momento mejoría de la sobrevida o de las secuelas a largo plazo.

SUH asociado a alteraciones del complemento 
Tratamiento de sostén
Serán utilizadas para el control de la tensión arterial y de la volemia cuando sean necesarias. Soporte trans-
fusional con glóbulos rojos según esté indicado. La transfusión de plaquetas debe ser limitada a los casos 
de trombocitopenia severa, hemorragia severa o procedimientos invasivos con riesgo de sangrado mayor.

Plasmaféresis
La plasmaféresis (PF) está indicada como tratamiento para SUHa, relacionado o no a alteraciones del com-
plemento, siendo de particular relevancia en presencia de anticuerpos anti factor H. En pacientes con estos 
anticuerpos, el uso concomitante de plasmaféresis e inmunosupresión (esteroides y/o rituximab) puede 
mejorar los resultados. También se observa buena respuesta a plasmaféresis en la mutación CFH-CFI y las 
mutaciones de C3/CFB podrían responder a plasmaféresis intensiva.
Se logra remisión hematológica en aproximadamente el 70% de los casos, no siendo tan evidente su in-
fluencia en la recuperación renal. Esto dependería del régimen de plasmaféresis utilizado y el tiempo trans-
currido entre el inicio de los síntomas y el inicio del recambio plasmático (RP). El grupo europeo recomien-
da que se realicen a diario durante 5 días, 5 veces a la semana por 2 semanas, luego 3 veces por semana 
durante 2 semanas. La suspensión de los procedimientos se basa en el estado del paciente y la respuesta. 
No resulta eficaz ante la presencia de mutaciones del gen MCP (proteína cofactor de membrana), que tiene 
mejor pronóstico a largo plazo, sólo 0-6 % fallecen o progresan a IRCT.
El plan de RP será de 1-1,5 (VP 40-60 mL/kg/día), usando como remplazo PFC y albúmina. El fundamento 
de la PF en esta entidad consiste en la remoción de anticuerpos y/o de los reguladores mutantes circulantes 
del complemento, pudiendo remplazar reguladores ausentes o defectuosos.

Eculizumab
Recomendado su utilización en casos seleccionados de adultos, si se ha confirmado una desregulación del 
sistema complemento (Grado 2A). La eficacia del eculizumab se comprobó en 2 trabajos prospectivos, no 
randomizados, que incluyeron 37 pacientes, un grupo con MAT progresiva intratratamiento de RP y otro 
grupo de pacientes con insuficiencia renal en estadio terminal. Cabe mencionar que los criterios de inclu-
sión de pacientes fueron la presencia de hemólisis y falla renal. No fue requerida la presencia de mutaciones 
en los factores del complemento. Se sugiere considerar al eculizumab como 1ª línea de tratamiento en pa-
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cientes pediátricos con SUHa, basado en los siguientes argumentos: alta morbilidad asociada a plasmafére-
sis en niños (sobre todos muy pequeños) y datos que indicarían una alta eficacia del eculizumab comparado 
con plasmaféresis en SUHa. En niños con SUHa se sugiere su indicación temprana (Grado 2A), tratando 
de evitar o acortar el uso de plasmaféresis debido a las dificultades técnicas que conlleva este procedimiento 
en el grupo pediátrico y para el logro de una óptima recuperación de la función renal.
En adultos luego de excluir la PTT y las formas 2rias de MAT, el eculizumab también podría ser conside-
rado tratamiento de 1ª línea en pacientes con enfermedad recurrente o SUHa familiar, en caso contrario el 
recambio plasmático es recomendado como tratamiento inicial.
El cambio a eculizumab estaría indicado si luego de varias sesiones de plasmaféresis y habiendo descartado 
otras causas de MAT no se obtiene respuesta.
Una indicación alternativa es la recurrencia de SUHa en el injerto, donde se debe iniciar lo antes posible. Se 
ha comunicado mejoría de la función renal con esta medicación, incluso luego del trasplante renal. Con los 
datos actuales no se pueden realizar recomendaciones sobre el tiempo de duración de tratamiento, ni hacer 
referencias sobre los efectos a largo plazo de esta droga.

Dosis 
Adultos:
Inducción: adulto 900 mg/semana, por 4 semanas.
Mantenimiento 1200 mg/semana: 5ª, 7ª y 9ª. Luego continuar con 1200 mg cada 14 días. La infusión IV se 
realiza en 35 minutos, es posible que sea necesario ajustar la dosis cada 12 días.
Pediátricos: la dosis en niños es adaptada al peso del paciente. Los pacientes pediátricos con SUHa con 
peso corporal >40 kg se tratan con las recomendaciones de dosis para adultos.
En pacientes con SUHa pediátricos con peso corporal inferior a 40 kg de peso las dosis recomendadas son:

• Peso 30 - <40 kg: 600 mg semanales x 2/ 900 mg la 3ª semana/ después 900 mg cada 2 semanas.
• Peso 20 - <30 kg: 600 mg semanales x 2/ 600 mg la 3ª semana/ después 600 mg cada 2 semanas.
• Peso 10 - <20 kg: 600 mg semanales x 1/ 300 mg la 2ª semana/ después 300 mg cada 2 semanas.
• Peso 5 - <10 kg: 300 mg semanales x 1/ 300 mg la 2ª semana/ después 300 mg cada 3 semanas.

Tanto en adultos como en niños se requiere una dosis adicional en caso de tratamiento concomitante con 
plasmaféresis, recambio plasmático o infusión de plasma fresco congelado (PFC).

Profilaxis meningocócica
Los pacientes, tanto adultos como niños, deben recibir vacuna meningocócica 2 semanas antes de comen-
zar con eculizumab. Se sugiere tratamiento profiláctico con antibióticos (penicilina o amoxicilina) hasta 2 
semanas después de la vacuna.

Trasplante renal
Los pacientes que son candidatos deben ser evaluados en forma completa (estudios genéticos y búsqueda 
de anticuerpos anti-factor H). Según esto se decidirá sobre una base individual la indicación de trasplante, 
teniendo en cuenta el riesgo de recurrencia.
En alrededor del 50 % de los casos será posible identificar una mutación genética asociada a un defecto 
del complemento. Según esto se decidirá sobre una base individual la indicación de trasplante, teniendo en 
cuenta el riesgo de recurrencia.
La recurrencia de la enfermedad en el injerto renal es de aproximadamente el 70 al 90 % para las mutaciones 
asociadas al factor H, C3 factor I y factor B. Sin embargo las mutaciones asociadas a MCP generalmente no 
recurren dado que se trata de una proteína de transmembrana localizada en el riñón con lo cual el trasplante 
renal corregiría el déficit. Sin embargo existen algunos casos de mutaciones combinadas y polimorfismos, 
por lo cual siempre existe la posibilidad de recurrencia. Actualmente, teniendo en cuenta los resultados de 
los estudios genéticos, el trasplante renal es una opción terapéutica cierta para los pacientes que presentan 
SUHa por alteraciones del complemento. El uso temprano de eculizumab es actualmente recomendado 
en la recurrencia del SUHa en el trasplante renal, puede ser utilizado también para prevenir la recurrencia 
concomitantemente al trasplante asociado o no a plasmaféresis.
El SUHa fue considerado una contraindicación para dador vivo. Actualmente, el diagnóstico genético y 
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el eculizumab han permitido su consideración en casos seleccionados. Como regla, esta opción sólo es 
considerada si el paciente tiene una alteración genética conocida que se ha descartado en el dador. Des-
pués del trasplante renal el riesgo de recurrencia de SUHa es elevada y la sobrevida del injerto es pobre. 
Pacientes con mutaciones del C3 y C3 bajo tienen riesgo elevado de pérdida del injerto. En CFH y en los 
casos de mutaciones con ganancia de función (C3 o CFB) tiene un alto riesgo de recurrencia. En pacientes 
con mutaciones en el CFH y C3 las tasas de mortalidad e insuficiencia renal crónica son del 50-70% y de 
recurrencia de 50%.

Tratamiento en MAT secundarias seleccionadas
No se ha demostrado efectividad del tratamiento con plasmaféresis en MAT asociada a neoplasia, trasplante 
de células progenitoras ni tampoco en trasplante de órgano sólido.
Contrariamente a esto, aunque las evidencias no provienen de estudios controlados, se aconseja realizar RP 
en casos de MAT asociada a embarazo y puerperio y en caso de MAT asociada a HIV, realizándose en estos 
casos: RP de 1,0 -1,5 VP, removiéndose 40-60 ml/kg, usando como líquido de reposición PFC o plasma 
residual de crioprecipitado. El RP diario debe continuar por un mínimo de 2-3 días luego que el recuento 
de plaquetas haya sido de ≥150.000/mm3 y con dosaje de LDH normal, continuando con RP día por medio, 
luego cada 3-4 días por semana hasta la suspensión (Grado 2A).
En MAT asociada a drogas sólo se recomienda plasmaféresis en los casos refractarios a otras medidas (sus-
pensión de la droga) y en aquellos casos conocidos de mecanismo inmune inducido por la droga. El plan 
de RP será de 1,0-1,5 VP, usando como líquido de remplazo PFC, plasma con crios removidos, con una 
frecuencia de 1 por día o cada 2 días. El tiempo de realización sería hasta la recuperación de los parámetros 
hematológicos.
La incidencia de MAT luego del trasplante de células progenitoras autólogo o alogénico es 0,1-0,5% y 0,5- 
15% respectivamente. El diagnóstico se basa en la díada clásica de otras MATs, pero la certeza diagnóstica 
se torna muchas veces dificultosa, ya que la trombocitopenia y los esquistocitos en el frotis periférico son 
frecuentes en los pacientes sometidos a trasplante, y tanto la disfunción renal como las complicaciones 
neurológicas pueden darse por múltiples causas (ver criterios diagnósticos del Consenso Internacional). La 
MAT suele ser más común en mujeres y el inicio generalmente se da dentro de los 150 días post trasplante. 
Los niveles elevados de VWF:Ag que presentan estos pacientes generalmente reflejan injuria difusa del 
endotelio asociada a infecciones, reactivación de CMV, quimioterapia, drogas inmunosupresoras (como 
ciclosporina A, tacrolimus, sirolimus), o enfermedad injerto versus huésped. La principal diferencia con la 
PTT idiopática radica en que no hay déficit de ADAMTS13, los síntomas neurológicos son poco frecuentes, 
responden escasamente a la plasmaféresis y, en general, no se encuentran evidencias de formación sistémi-
ca de microtrombos.
Los criterios diagnósticos de MAT, consensuados en el Grupo Internacional son:

• Presencia de >4% de esquistocitos en sangre periférica
• Trombocitopenia < 50.000/mm3 de novo, prolongada o progresiva, o descenso ≥ 50% del valor basal
• Aumento de LDH brusco y persistente
• Disminución de los valores de Hb o aumento del requerimiento transfusional
• Disminución de la concentración sérica de haptoglobina

Para establecer un diagnóstico, el paciente debe reunir al menos 5 criterios de los antedichos.
La MAT también ha sido descripta luego de trasplante de órgano sólido (hepático, renal, etc.), con una 
incidencia entre 0,5-3%. La mayoría ocurre en relación al uso de tacrolimus como agente inmunosupresor. 
Hasta el momento no queda claro cuál es el mejor manejo para estos pacientes. Cualquier droga sospecha-
da de estar implicada en la patogenia de la MAT debe suspenderse de inmediato. La tasa de respuesta a la 
plasmaféresis es sólo del 20 al 50%. Existen algunos reportes aislados de tratamiento con defibrotide y con 
altas dosis de inmunoglobulinas, con relativo beneficio.
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1- Introducción
Para la confección de estas guías, el panel se ha basado en actualizaciones recientes y en la opinión de sus 
integrantes. Las recomendaciones están referidas a la PTI primaria y a algunas de las variantes secundarias, 
incorporándose en algunas situaciones el grado de recomendación.
La TrombocitoPenia Inmune” (PTI) según la nomenclatura más reciente, se caracteriza por trombocitope-
nia aislada de origen autoinmune. En la actualización 2019 de esta Guía utilizaremos la clásica denomina-
ción de PTI por su sólido arraigo en la práctica.
La incidencia oscila entre 1,9 a 6,4 casos/100.000 personas/año en niños y 3,3 a 10 casos/100.000 personas/
año en adultos. La prevalencia es mucho mayor lo que indica que la PTI tiende a cronificarse.

2- Definiciones
La PTI primaria se define como trombocitopenia menor a 100x109/L no asociada a patología reconocible.
La PTI secundaria es aquélla asociada a patología reconocible.
De acuerdo a criterios de temporalidad la PTI puede ser

- De reciente diagnóstico (menos de 3 meses desde el diagnóstico)
- Persistente (3-12 meses) y
- Crónica (más de 12 meses)

PTI severa es aquella en la que la magnitud clínica de la hemorragia exige tratamiento activo desde el 
comienzo de la enfermedad o requiere adicionar otros tratamientos al ya existente.
PTI refractaria: se denomina así a la PTI severa luego de la esplenectomía. Los pacientes que cumplen 
criterios de PTI severa pero que no han sido esplenectomizados no deben considerarse refractarios sino no 
respondedores a los fármacos utilizados hasta ese momento.
Cortico-dependencia es el estado en el cual es necesaria la administración continua de corticoides para 
mantener el nivel de plaquetas >30x109/L y/o evitar la hemorragia.

3- Fisiopatología
La fisiopatología de la enfermedad es compleja y no del todo elucidada. Existen factores predisponentes 
genéticos (polimorfismos) y ambientales (infecciones), desregulación de células presentadoras de antígeno 
y estimulación de linfocitos T y B. Esto produce una respuesta celular y humoral contra antígenos plaqueta-
rios y megacariocíticos que se traduce en la eliminación de las plaquetas de la circulación y en la inhibición 
de la producción plaquetaria por los megacariocitos.
La unión de autoanticuerpos a sus blancos antigénicos en la membrana plaquetaria y/o la acción de citotó-
xica de linfocitos T puede inducir:
A nivel periférico: 1. Captación de plaquetas por receptores Fc del sistema retículo-endotelial con su con-
siguiente fagocitosis. 2. Apoptosis de plaquetas, lo que produce la expresión de fosfatidilserina en la mem-
brana externa plaquetaria y su posterior fagocitosis a través de receptores scavenger macrofágicos.3. Pér-
dida de ácido siálico de determinadas glicoproteínas plaquetarias, lo que lleva a su eliminación a través de 
receptores Ashwell-Morell hepáticos.4. Activación de complemento que promueve la lisis celular y/o la 
captación por el sistema retículo-endotelial.
A nivel megacariocítico: 1. Inhibición del desarrollo megacariocítico, que puede profundizarse por el défi-
cit relativo de trombopoyetina (frecuente de observar en PTI). Esta inhibición puede ser contrarrestada me-
diante la administración de agonistas del receptor de trombopoyetina. 2. Inhibición de la etapa de formación 
de proplaquetas y producción de plaquetas por el megacariocito maduro.

4- Diagnóstico, plan de estudio y diagnósticos diferenciales
El diagnóstico de PTI es de exclusión. Recientemente se ha postulado que un nadir extremo de plaquetas 
(<20000), la presencia de auto-anticuerpos plaquetarios y la respuesta terapéutica a corticoides o a Ig EV 
pueden ser los indicadores más precisos de PTI.
En la evaluación inicial, y si la plaquetopenia se acompaña de otras citopenias o cuando se trate de >60 
años, deberá realizarse PAMO y biopsia. La punción también será ineludible cuando no haya respuesta al 
tratamiento inicial y antes de indicar una esplenectomía (Tabla 1).
En caso de trombocitopenia aislada, descartar seudotrombocitopenia mediante el frotis de punción digital.



hemostasia y trombosistrombocitopenia inmune

223
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de diaGnóstico y tratamiento • 2019

Si la trombocitopenia es verdadera, deberán descartarse otras causas inmunes o no, incluyendo causas he-
rededofamiliares así como PTI secundarias (Tabla 2 y Figura 1). Cuando de la evaluación inicial no surja 
una causa evidente, deberán descartarse algunos síndromes de insuficiencia medular.
El diagnóstico de las trombocitopenias hereditarias es complejo, debiendo recurrirse a estudios de funcio-
nalidad plaquetaria, microscopía electrónica y detección de mutaciones a nivel molecular, pero en algunas 
ocasiones la atenta observación de la morfología plaquetaria y leucocitaria, así como la historia familiar 
pueden orientar al diagnóstico.

Tabla 1. Indicaciones de medulograma
Pacientes adultos Pacientes pediátricos
Mayores de 60 años Citopenia asociada (excepto anemia ferropénica)
Citopenias asociadas o macrocitosis No respuesta a Inmunoglobulina endovenosa (Ig EV)
Falla a primera línea de tratamiento Falla a primera línea de tratamiento
Previo a esplenectomía No remisión a los 3-6 meses (*)
Presentación atípica (organomegalia)

(*)Queda a criterio del médico tratante su realización en cualquier momento en caso de que el paciente 
presente hemorragias severas o asociación con otra citopenia sin causa evidente.

Figura 1
Diagnóstico diferencial con otras causas de trombocitopenia

HereditariaNo hereditaria

     Causas inmunes
  - Colagenopatías
  - Sindrome antifosfolipídico (SAF)
  - Tiroiditis
  -  rogas (heparina, penicilina,
     abciximab, eptifibatide, tirofibán,
     sales de oro, quinina)
  - Infecciones:
    [virus de la inmunodeficiencia
    humana (VIH),
    mononucleosis infecciosa,
    Hepatitis C, Helicobacter pylori, otras]
  - Neoplasias linfoproliferativas *
  - Trombocitopenia aloinmune
  - Sindrome de Evans *

Causas no inmunes
- Síndrome mielodisplásico *
- Aplasia *
- Leucemias *
- Mielofibrosis *
- Anemia megaloblástica *
- Terapia mielosupresora *
- Cirrosis hepática *
- Hiperesplenismo *
- Abuso de alcohol *
- Neoplasias linfoproliferativas *
- Coagulación intravascular diseminada (CID) *
- Ciertas infecciones virales
- Ciertas drogas
- Púrpura trombocitopénica trombótica (PTT) *
- Sindrome urémico hemolítico (SUH) *

- Trombocitopenia con aplasia de 
radio
- Púrpura amegacariocítica congénita
- Sinostosis radiocubital
- Anemia de Fanconi *
- Sindrome de Wiskott-Aldrich
- Enfermedades relacionadas al gen 
MYH9
- Sindrome de Bernard-Soulier
- Enfermedad de von Willebrand tipo 
2B
- Pseudo von Willebrand (vW 
plaquetario)

Tabla 2. Evaluación inicial
Historia clínica
Examen físico
Hemograma con recuento de plaquetas
Frotis de sangre periférica
Pruebas de coagulación.
Prueba de Coombs directa (PCD) (solicitar siempre en pacientes pediátricos; en adultos si presentan anemia asociada).
Hepatograma
Proteinograma y dosaje de Igs
Colagenograma en mayores de 10 años (adecuarlo a cada paciente: sexo femenino, mayor edad al diagnóstico, 
trombocitopenia moderada al diagnóstico, etc.)
Serología para VIH, hepatitis B y C, Helicobacter pylorii, virus de Epstein Barr (VEB), Citomegalovirus 
(CMV). Según la edad del paciente, presencia de síntomas GI.
Anticuerpos antifosfolípidos. Especialmente en mayores de 10 años.
Anticuerpos antitiroideos. Especialmente en adultos.



hemostasia y trombosis trombocitopenia inmune

224 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de diaGnóstico y tratamiento • 2019

5- Tratamiento
 a- Tratamiento en pacientes pediátricos

PTI de reciente diagnóstico
Se indicará tratamiento a pacientes con recuento de plaquetas <20x109/L y/o hemorragia activa y/o factores 
de riesgo (traumatismo craneoencefálico, politrauma, uso de antiagregantes 7 a 10 días previos, coagulo-
patía asociada, vasculitis).
Las opciones terapéuticas se observan en la tabla 3. En la figura 2 se muestra el algoritmo recomendado.

Figura 2. Algoritmo para tratamiento de PTI de reciente diagnóstico en pacientes pediátricos. 
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PTI persistente
Serán pasibles de tratamiento activo los pacientes cuyos recuentos plaquetarios se mantengan sostenida-
mente por debajo de 20x109/L o presenten hemorragias severas. Se podrá utilizar alguna de las opciones 
terapéuticas para PTI de reciente diagnóstico, solas o combinadas, con la finalidad de mantener recuentos 
plaquetarios por encima de los valores considerados seguros.
En casos severos o de sangrado intratable se podrán considerar la esplenectomía, el uso de agonistas del 
receptor de trombopoyetina o la utilización de rituximab, según lo detallado para PTI crónica.
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PTI crónica
Serán pasibles de tratamiento activo los pacie ntes cuyos recuentos plaquetarios se mantengan sosteni-
damente por debajo de 20x109/L o presenten hemorragias severas. Se podrá utilizar alguna de las opciones 
terapéuticas para PTI de reciente diagnóstico, solas o combinadas, con la finalidad de mantener recuentos 
plaquetarios por encima de los valores considerados seguros.
En la tabla 4 se muestran las otras opciones terapéuticas posibles si se consideran indicadas teniendo en 
cuenta el riesgo de vida, la calidad de vida y la falla a tratamientos anteriores.

Tabla 4. Tratamiento de PTI crónica en pacientes pediátricos
Tratamiento Dosis Tiempo de 

respuesta
Respuesta Categoría 

de eviden-
cia y con-
senso

Efectos adversos

Esplenecto-
mía(*) 1 a 56 días 70-90% 2A Sepsis

Vacunación previa

Rituximab
375 mg/m2/dosis/
semana x 4 semanas (**) 7 a 56 días

Respuesta: 60-
70%
Respuesta du-
radera:
Aproximada-
mente 26%

2A

Leucoencefalopatía 
multifocal progre-
siva
Rash maculopapu-
lar
Enf. del suero
Artralgias
Infecciones 

Eltrombopag

1 a 5 años: 25 mg/día
≥6 años: 50 mg/día
Dosis máxima: 75 mg/
día
Pacientes del sudeste 
asiático: 50% de la dosis
Pacientes >6 años con 
compromiso hepático: 
50% de la dosis.
Ajustar dosis cada 2 se-
manas

7 a 21 días

R e s p u e s t a : 
80%
Respuesta du-
radera: 40–50%

Hepatotoxicidad
Cataratas

R o m i p l o s -
tim*** Ver Tabla 8

(*) Preferentemente en mayores de 10 años. En PTI que comprometa la vida puede ser necesario reali-
zarla a edades menores. Ver “Esplenectomía”

(**) Considerar el uso de menor número de dosis
(***) No licenciado para uso pediátrico. Solo uso compasivo.

ESTE CONSENSO RECOMIENDA: rituximab o ARTPO antes que esplenectomía en menores de 5 
años (Grado 2A). Actualmente no hay evidencia para preferir una opción terapéutica sobre otra en 
mayores de 5 años.
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Figura 3. Algoritmo para tratamiento de PTI persistente y crónica en pacientes pediátricos
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Tabla 5. Otras opciones de tratamiento en pacientes pediátricos con PTI crónica (*)

Droga Dosis usual Respuesta Tiempo hasta res-
puesta Comentarios

Ciclofosfamida 1,5 gr/m2/dosis EV cada 4 
semanas 50% 1 semana a 4 meses 2 a 4 dosis totales

Azatioprina 2-3 mg/Kg/día vía oral 60% 1 a 6 meses No más de 150 mg/día
Micofenolato 
mofetil

1 gr 2 veces por día por 3 a 
4 semanas 45-75% 4 a 6 semanas

Ciclosporina A 5 mg/Kg/día por 1 semana
Luego 2-3 mg/Kg/día 50-80% 3 a 4 semanas

Ajustar según ciclospo-
rinemia (100 a 200 ng/
mL) Vigilar función re-
nal

Vincristina 0,02 mg/Kg/ dosis EV 1 
vez por semana 10-75% 1 a 2 semanas Dosis máxima 2 mg – 3 

dosis totales

Vinblastina 0,1 mg/kg/dosis EV, cada 
5-7 días 10-75% 1 a 2 semanas dosis máxima: 10 mg 

por 3 dosis
Danazol 2-3 mg/kg/día, oral 40 – 60% 14 a 90 días

(*) ver efectos adversos en tabla 9. 
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b- Tratamiento en pacientes adultos
Manejo inicial
En PTI reciente, el objetivo es alcanzar un recuento seguro lo antes posible, a fin de evitar el sangrado 
grave (SNC) o fatal. En enfermedad crónica, el objetivo es mantener un recuento >30x109/L >50 x109/L en 
ancianos o con factores de riesgo adicionales).
Debe considerarse iniciar tratamiento en todos aquellos con <30x109/L plaquetas. Casos con 30-50x109/L 
plaquetas deben tratarse sólo si sangran o pre-procedimiento invasivo (en cualquier fase de la enfermedad), 
como así también casos seleccionados con un estilo de vida de riesgo o la aparición, no infrecuente, de un 
evento tromboembólico venoso o arterial (asociado a PTI, independientemente de otros factores de riesgo). 
Esta tendencia parece incrementarse a mayor edad y en pacientes con factores de riesgo para tromboembo-
lismo venoso o arterial o portadores de trombofilias.
Se requerirá en este caso, tener recuentos plaquetarios mínimos >50 x109/L y preferentemente por arriba de 
80 x109/L acorde a la opinión de expertos.
Las opciones terapéuticas de primera línea se observan en la tabla 6. En la figura 4 se muestra el algoritmo 
recomendado para la secuencia terapéutica completa.

PARA LA FASE INICIAL, ESTE CONSENSO RECOMIENDA: tratamiento en todos aquéllos con 
<30x109/L plaquetas (2A). Podrá utilizarse metilprednisona o dexametasona con igual nivel de recomen-
dación (2A), ya que no se han referido diferencias significativas en cuanto a la duración de respuestas ni las 
hemorragias entre ambos agentes. Podrá considerarse el uso de Ig EV en primera línea, junto a esteroides, 
ante riesgo inminente de sangrado grave. Para pacientes con recuento plaquetario <10000/mm3 y sangrado 
no cutáneo se recomienda internación.

Tabla 6. Tratamiento de pacientes adultos con PTI. Opciones de primera línea
Droga de inicio Dosis usual Respuesta inicial Tiempo hasta res-

puesta
Comentarios

Meprednisona 0.5 a 2 mg/kg/día 70-80% 4-14 días a semanas <20% respuestas sostenidas 
fuera de tratamiento

Dexametasona 40 mg/día x 4 días
Cada 2-4 semanas 
por 1-4 ciclos

60-90% 2-14 días a semanas 50% respuesta sostenida 
fuera de tratamiento

Ig EV(*) 1 g/kg/día x 2 días 65-80% 1-2 días Costo
Efecto usualmente de corta 
duración

Ig anti-D EV (*) 50-75 mcg/kg/ dosis
(75 más eficaz)

70% 1-5 días Paciente Rh+ y no esplenec-
tomizado
Contraindicado si PCD+ o 
evidencia de hemólisis

(*) En caso de contraindicación para esteroides.

Manejo del paciente adulto que no responde a 1ra. línea, que presenta efectos adversos o que recae 
durante la disminución o suspensión del corticoide.

Ante la falta de respuesta al tratamiento de primera línea, realizar PAMO/biopsia y considerar diagnóstico 
alternativo. No hay un estándar de tratamiento de segunda línea (Tabla 7). Para elegir el tratamiento de se-
gunda línea debe considerarse el recuento de plaquetas, la etapa de la enfermedad (persistente o crónica) y 
la respuesta mostrada al tratamiento inicial. Una recaída tardía luego de una buena respuesta inicial autoriza 
a repetir el tratamiento inicial (2A). En ocasiones se podrá mantener recuentos seguros con baja dosis de 
(me)prednisona (<5 mg/d), si bien la toxicidad a largo plazo no está bien establecida y el uso indefinido do-
sis bajas de esteroides debería consensuarse con el paciente (2A). En cuanto al rituximab, algunos estudios 
mostraron respuesta más duradera cuando se lo utilizó post esplenectomía y cuando se lo utilizó junto con 
dexametasona (40 mg/d x 4 días por 1 a 3 ciclos), así como mejores respuestas en mujeres <40 años y en 
enfermedad < 24 meses. En cuanto a los ARTPO, no hay estudios de comparación directa entre ambos. La 
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elección de uno u otro dependerá de preferencias del paciente y de la presencia de otras condiciones (ej., 
una historia de hepatopatía o cataratas o la polifarmacia van en contra de eltrombopag. El paciente anciano 
que vive solo, puede encontrar difícil la autoadministración de romiplostim. En caso de no respuesta a un 
ARTPO luego de 4 semanas de dosis máximas, se puede intentar el switch al otro (≈1/3 responderá).

Tabla 7. Tratamiento de pacientes adultos con PTI. Opciones de segunda línea
Droga de inicio Dosis usual Respuesta inicial Tiempo hasta 

respuesta
Comentarios

Esplenectomía ~80% 1-56 días PROs: amplia experiencia, costo accesible 
aún en sitios de bajos recursos. Respuesta in-
mediata. Posibilidad de cura.
CONs: Mortalidad (0.3-1%). Morbilidad en 
1 cada 4 (TE, infección, sepsis fulminante). 
Ineficaz o recaída temprana si secuestro he-
pático o mixto
Vacunación previa(**)

Rituximab(*) 375mg/m2/
sem por 4 
semanas

~ 65% 7-56 días PROs: facilidad de uso para el hematólogo. 
Pocos efectos adversos. Posibilidad de remi-
sión prolongada sin tratamiento.
CONs: reacciones infusionales (habitual-
mente manejables). Respuesta generalmente 
demora semanas. Remisión a largo plazo no 
mayor de 25%. Reactivación viral en porta-
dores VHB (contraindicado en hepatitis acti-
va). Uso en PTI no aprobado por autoridad 
regulatoria
Considerar vacunación previa(**)

ARTPO Ver tabla 8 >80%(***) 7-28 días (E) 
5-14 días (R)

PROs: RCTs, respuesta rápida y sostenida, 
en esplenectomizados o no. Eficacia a largo 
plazo ~ 45-60%
CONs: cefalea, vía SC (R), dependencia 
(<25% podrá suspender), costo

(*) Mejores resultados de largo plazo si se usa junto con dexametasona. Mejores resultados (o menos 
complicaciones) cuando se emplea post esplenectomía. La dosis está extrapolada de la empleada en otras 

enfermedades autoinmunes.
(**) Esquema similar al empleado pre-esplenectomía La vacunación posterior al uso del rituximab mos-

tró respuesta pobre.
(***) Esplenectomizados o no. El Consenso Internacional 2010 los considera una más entre las opciones 
de segunda línea. La guía ASH 2011 los ubica antes que rituximab cuando hay contraindicación para la 

esplenectomía. Pueden emplearse como terapia puente que permita demorar la esplenectomía.

EN SEGUNDA LÍNEA; ESTE CONSENSO SUGIERE: agonistas RTPO sobre rituximab (2A). Cual-
quiera de ambos por sobre esplenectomía antes del año del diagnóstico (2A). En PTI crónica discutir con el 
paciente tratamiento médico o esplenectomía. (2B). Rituximab usar de preferencia junto con dexametasona 
(2B) 
En pacientes con ARTPO que alcanzaron respuesta robusta y sostenida por al menos 3-6 meses, se sugiere 
intentar el descenso lento de la dosis buscando suspender (2B)

Tabla 8. Agonistas del RTPO: ajuste de dosis en adultos
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Eltrombopag Romiplostim
Inicial: 50 mg/día, oral. Inicial: 3 ug/kg/semana, subcutáneo
Ajuste 25 mg cada 2 semanas. Tope 75 mg/d
<50x109/L aumentar 75 mg/día
50-200x109/L seguir igual
200-400x109/L reducir a 25 mg/día y luego a 25 mg día 
por medio
>400x109/L suspender y dar aspirina. Luego reiniciar a 
dosis menor. Riesgo de rebote

Ajuste 1 ug/kg cada semana. Tope 10 ug/kg
<50x109/L aumentar
50-200x109/L seguir igual
200-400x109/L reducir de a 1 mcg/kg/semana
 >400x109/L suspender y dar aspirina. Luego reiniciar a 
dosis menor. Riesgo de rebote

Vigilar función hepática

Manejo del adulto refractario (falla post esplenectomía)
Estos pacientes tienen alto riesgo de muerte por hemorragias. En casos sintomáticos o con un recuento de 
riesgo, discutir con el paciente las opciones de tratamiento que, en esta etapa, raramente serán curativas. 
Se recomienda buscar diagnósticos alternativos, así como detectar y erradicar al H. pylori. Puede haber 
respuestas transitorias a esteroides o Ig EV.
Los agonistas de RTPO mostraron una respuesta plaquetaria sostenida en >60% de los casos en seguimiento 
de hasta 5 años. Puede optarse por cambiar al otro ARTPO por no eficacia o efectos adversos del utilizado 
inicialmente.
El rituximab ofrece la posibilidad (baja) de alcanzar una remisión duradera sin tratamiento y la posibilidad 
de realizar retratamientos periódicos ante cada pérdida de respuesta. Ya se mencionó que rituximab mostró 
más respuestas duraderas cuando se utilizó post esplenectomía.
Hay una larga lista de fármacos que se han utilizado en esta etapa, especialmente en la era previa a rituxi-
mab y ARTPO. Micofenolato mofetil, dapsona y danazol parecen mostrar respuestas cercanas al 50%. Sin 
embargo, para otros agentes las respuestas individuales no suelen superar el 30% y diferentes toxicidades 
dificultan el uso prolongado. (Tabla 9)

EN PACIENTES REFRACTARIOS, ESTE CONSENSO SUGIERE: ARTPO por sobre otras opciones (2B).

Tabla 9. Tratamiento de pacientes adultos con PTI. Otras opciones de tercera línea
Droga Dosis usual Respuesta Tiempo hasta 

respuesta
Comentarios

Danazol 400-800 mg /día 67% 4 semanas y 
hasta 6 meses

Alteración del hepatograma, dislipemia, vi-
rilización, amenorrea

Dapsona 75-100 mg/día 50% 3 semanas Rash. Hemólisis de laboratorio (en mu-
chos). Anemia hemolítica (en algunos). 
Contraindicado si existen Hb. inestables o 
déficit de G6FDH (varones hemicigotas)

Azatioprina 1-2 mg/kg/día (máximo 
150 mg/día)

60% 1 a 6 meses Alteración del hepatograma, Anemia, leu-
copenia, infección

Micofenola-
to mofetild

1 g 2 veces/día por 3 a 4 
semanas

45-75% 4-6 semanas Cefalea, dorsalgia, infección
Menos eficaz en PTI secundaria a virus

Ciclospori-
na A

5 mg/kg/día por 1 sema-
na
Luego 2-3 mg/kg/día 

50-80% 3 a 4 semanas Ajustar según ciclosporinemia (100-200 
ng/mL)
Vigilar función renal
HTA, infección

Vincristina 1-2 mg/dosis EV por se-
mana (dosis total 6 mg)

10-75% 1 a 2 semanas Neuropatía, constipación, flebitis infusional

Ciclofosfa-
mida

1-2 mg/kg/día, oral
1 g/m2 pulsos EV cada 
2-4 semana por 1-3 dosis

25-80% 1 semana a 4 
meses

Mielosupresión, segundas neoplasias
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 Figura 4. Algoritmo para el tratamiento del paciente

c- Esplenectomía en pacientes pediátricos y adultos con PTI

La esplenectomía es el tratamiento más eficaz en el largo plazo (hasta 90% respuesta inicial; 70% respuesta 
sostenida a 5-10 años). La eficacia es menor en añosos. Las respuestas son similares entre procedimiento 
convencional y laparoscópico. La vía laparoscópica presenta menos complicaciones (9% vs. 12%) y menor 
mortalidad (0.2% vs. 1%). Excepto en caso de enfermedad severa sin respuesta a otras medidas o cuando el 
tratamiento altera la calidad de vida o por preferencias del paciente, se sugiere demorar la esplenectomía al 
menos 12 meses en niños o 6 meses en adultos.
El estudio de sobrevida plaquetaria, si está disponible, puede ser útil. Guías recientes advierten sobre la in-
eficacia de la esplenectomía cuando el estudio de sobrevida de plaquetas-In111 muestra captación hepática 
o mixta. Se ha visto que algunos pacientes con fallo a otras terapias previas, mostraban plaquetas desialida-
das las cuales son captadas de preferencia por el hígado.
La indicación de esplenectomía en niños presenta consideraciones especiales. La decisión deberá consen-
suarse entre el paciente, sus padres y el médico.
Previo a esplenectomía es imprescindible la vacunación contra gérmenes capsulados. La necesidad y las 
indicaciones de profilaxis antibiótica post esplenectomía son largamente discutidas, especialmente en adul-
tos (Tabla 10).



hemostasia y trombosistrombocitopenia inmune

231
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de diaGnóstico y tratamiento • 2019

Tabla 10. Algunas consideraciones acerca de la esplenectomía
1. Vacunación:

• Se recomienda para: H. influenzae, meningococo y neumococo, por lo menos 2 semanas previo a la 
esplenectomía
• Vacunación antigripal 1 vez por año
• Reinmunización para neumococo cada 5 años

2. Profilaxis antibiótica (ATB):
• El beneficio de profilaxis indefinida es incierto. El riesgo de infección tardía o sepsis fulminante en 
pacientes vacunados es bajo.
• Profilaxis ATB: penicilina, amoxicilina (eritromicina o levofloxacina en caso de alergia)
• Guías británicas recomiendan profilaxis ATB en:

- Menores de 15 años y mayores de 50 años
- Respuesta inadecuada a la vacunación antineumocócica o historia de infección grave por neumo-
coco.

• Durante al menos 2 años post esplenectomía (período de mayor riesgo de infección sistémica fulmi-
nante, en especial en pediatría.)

3. Otras complicaciones
• En el corto plazo: mortalidad, sangrado, parálisis frénica, infección y tromboembolismo periopera-
torios
• En el largo plazo: eventración, adherencias, hipertensión pulmonar, enfermedad cardiovascular, in-
fecciones a neumococo, sepsis fulminante
• La esplenectomía por PTI presenta menos complicaciones (infecciosas, tromboembólicas, cardiovas-
culares) que cuando se indica por otras causas

ESTE CONSENSO RECOMIENDA: consensuar la política de profilaxis antibiótica con Infectología de cada 
centro. Los pacientes deben ser notificados sobre el riesgo de infección y la importancia de la consulta médica 
inmediata ante un cuadro febril (2A). Realizar estudio de sobrevida plaquetaria siempre que fuera posible (2B)

d- Tratamiento de emergencia en pacientes pediátricos y adultos
Cuando el sangrado implica un riesgo inmediato para la vida, el órgano o un miembro (sangrado cerebral, 
abdominal, ocular o síndrome compartimental), y se requiere el aumento INMEDIATO del recuento de 
plaquetas, utilizar en forma simultánea:

 ▪ Ig EV 1g/kg por 1-2 días consecutivos
 ▪ Bolos de metilprednisolona EV por 2-3 días.
 ▪ Como esta estrategia suele demorar entre 24 y 48 hs, también transfundir concentrados plaquetarios 

(en pacientes adultos: 1-3 U/h o 10 U cada 4 hs y hasta 1 féresis cada 30 minutos. En pacientes pe-
diátricos: 0,5 a 1 U/m2/hora o 2 a 4 U/m2 cada 6 horas)

 ▪ Control mecánico o quirúrgico en el sitio de sangrado, si es necesario y factible (abdomen, SNC).
 ▪ Esplenectomía: será mandatoria en caso de sangrado que amerite laparotomía o neurocirugía. En 

otros, considerar caso por caso ante sangrado crítico persistente a pesar del tratamiento médico.
 ▪ rFVIIa 90 ug/kg ante fallo del tratamiento médico más necesidad de cirugía, sangrado en SNC no 

quirúrgico u otro sangrado crítico con imposibilidad de cirugía. Dado que se requiere un número 
mínimo de plaquetas se debe administrar junto con concentrados plaquetarios.

ESTE CONSENSO RECOMIENDA: triple terapia médica (Ig EV, bolos de metilprednisolona y concentrados 
de plaquetas). En el caso de ser necesaria la cirugía de urgencia, realizar esplenectomía previa (en caso de neuro-
cirugía) o simultánea (en caso de laparotomía) (2A)
ESTE CONSENSO SUGIERE: rFVIIa como último recurso en casos refractarios al tratamiento anterior) (2B)

6- PTI y embarazo
La frecuencia de PTI gestacional oscila entre 1:1000 y 1:10000 embarazos. Representa el 3-5% de las pla-
quetopenias durante el embarazo. El diagnóstico es por exclusión de otras causas más frecuentes de trom-
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bocitopenia gestacional (trombocitopenia incidental y desórdenes hipertensivos del embarazo).
En la evaluación de una trombocitopenia gestacional (Figura 5) es importante considerar el recuento pla-
quetario basal previo al embarazo, el trimestre de aparición y la severidad de la plaquetopenia. El embarazo 
puede agravar una PTI pre existente y una historia previa de plaquetopenia que se profundiza a medida que 
avanza el embarazo, va en favor de PTI. La instalación precoz en una embarazada sin antecedentes, sugiere 
PTI, siendo ésta la causa más común de trombocitopenia del primer trimestre. En cambio, el 75% de las 
trombocitopenias que aparecen en el último trimestre o el preparto serán dilucionales o incidentales. La 
aparición de una trombocitopenia en el posparto obliga a descartar síndrome HELLP (u otra microangiopa-
tía trombótica) por medio del frotis y el perfil de coagulación.
Una trombocitopenia severa, menor a 50 x109/L plaquetas, sugiere PTI. La trombocitopenia incidental (5-10% 
de los embarazos) suele ser leve, alrededor de 100 x109/L y raramente por debajo de 80 x109/L plaquetas.
La mortalidad materna de la PTI gestacional es casi nula. La morbilidad está dada por el recuento de pla-
quetas al momento del parto. Como regla general, el modo de parto (vaginal o cesárea) debe decidirse según 
criterio obstétrico. Mientras que el parto vaginal es usualmente más seguro para la madre, no hay evidencia 
de que la cesárea sea más segura para el feto trombocitopénico. En caso de parto vaginal, minimizar el 
trauma fetal y evitar el uso de forceps o vacum.
El tratamiento debe seguir pautas similares al resto de los adultos, enfatizándose el manejo conservador 
especialmente en el primero y segundo trimestre. (Tabla 6). El uso de corticoides durante el embarazo 
presenta complicaciones especiales (diabetes gestacional, hipertensión, prematurez, abruptio placentae) 
debiendo utilizarse la menor dosis útil y el menor tiempo. Las referencias sobre el uso de Ig EV anti-D en el 
embarazo son escasas. Está descripto el uso gestacional de rituximab así como el uso de ARTPO más allá de 
la semana 20. ARTPO están contraindicados en el primer trimestre. Micofenolato, danazol, ciclofosfamida 
y vincristina están contraindicados en el embarazo.

Figura 5. Algoritmo de diagnóstico ante una plaquetopenia en el embarazo
EMBARAZO
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Figura 6. Tratamiento de PTI gestacional

1er/2do trismestre
TRATAMIENTO
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Periprocedimientos

3er trimestre y 
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Monitoreo más frecuente
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Peridural >75x109/L

¡NO USAR!

Danazol
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inmunosupresores

MANEJO
CONSERVADOR

NO esplenectomía
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en lo posible, limitada
a 2do trimestre)

PROFILAXIS TEV POST
PARTO o CESAREA

Considerar profilaxis mecánica

Sólo profilaxis farmacológica 
si plaquetas >50x109/L

1ra Línea
Esteroides en dosis bajas
Ig EV
2da Línea
ADMP+IgEV o azatioprina

TEV: tromboembolismo venoso.
ADMP: altas dosis metilprednisolona

PTI y recién nacido
Este trastorno se produce tanto en hijos de madres con PTI activa diagnosticada previamente al embarazo 
como en las diagnosticadas durante el mismo, pero también en aquéllas aparentemente curadas ya sea por 
remisión espontánea o por esplenectomía.
La estimación más certera comunicada por los ensayos clínicos prospectivos de la incidencia de trombo-
citopenia severa (recuento plaquetario inferior a 50x109/L) en hijos de madre con PTI es de 8% a 11%. El 
nivel más bajo de plaquetas ocurre habitualmente de 3 a 5 días después del nacimiento.
No se ha encontrado correlación entre el recuento plaquetario del neonato y factores maternos tales como 
recuento plaquetario, nivel de anticuerpos o antecedente de esplenectomía; sólo la historia previa de trom-
bocitopenia neonatal severa en un hermano ES un factor predictivo importante.
Las hemorragias habitualmente son leves a moderadas. La ocurrencia de hemorragias mayores (fundamen-
talmente intracraneana), es inferior a 1%. La trombocitopenia puede persistir hasta los 4 meses de vida, 
pero el riesgo de hemorragias disminuye casi totalmente después de las 2 primeras semanas de vida.
No existe hasta la fecha ninguna guía basada en la evidencia para tratamiento estos casos.

ESTE CONSENSO RECOMIENDA:
Con recuento plaquetario > 50 x 109/L:
 - Conducta expectante y control diario x 7 días

Con recuento plaquetario < 50 x 109/L:
- Ecografía transcraneal para excluir tempranamente sangrado asintomático del SNC.
- Ig EV 1 gr/kg/día x 1-2 días con o sin trasfusión de plaquetas irradiadas (en especial cuando 
plaquetas <30 x109/L)
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 - Control periódico (frecuencia de acuerdo a evolución) durante 4 semanas
 - La administración de globulina anti-D puede ser una alternativa, pero está en evaluación.

Se recomienda no aplicar vitamina K intramuscular hasta conocer el recuento plaquetario.
La lactancia no está contraindicada, aunque debería suspenderse cuando la plaquetopenia no mejora luego 
de unos días por la posible presencia de IgA en la leche materna. Si aun así la plaquetopenia persistiera, 
considerar plaquetopenias heredofamiliares.

7- PTI asociada a otras patologías
a- PTI en hepatitis por virus C
Durante el curso de HVC puede desarrollarse PTI secundaria que mejora con la terapia antiviral. El trata-
miento de la HVC consiste en ribavirina e interferón, pero la trombocitopenia <75 x 109/L es una contrain-
dicación relativa para la utilización de este último.
Los corticoides, el rituximab y la esplenectomía impactan sobre la inmunidad y la carga viral. En especial 
deberá considerarse el riesgo de infecciones oportunistas cuando no haya respuesta a HAART, la carga viral 
permanece elevada y los CD4 están bajos. Los ARTPO se han mostrado eficaces en aumentar el recuento 
plaquetario. El uso de eltrombopag se acompañó de trombosis portal en adultos con cirrosis avanzada, he-
patitis crónica a virus C o hipertensión portal. Cuando la plaquetopenia se instala post HAART habrá que 
descartar síndrome de reconstitución inmune (IRIS) que es infrecuente y responde a esteroides

• Recomendamos:
o Seguimiento conjunto con hepatólogo y/o infectólogo
o Tratamiento antiviral si no hay contraindicación y con cuidadoso monitoreo del nivel de plaquetas.
o Si es necesario tratar la PTI, comenzar con Ig EV

b- PTI en infección por virus de la inmunodeficiencia humana
La infección por VIH puede acompañarse de PTI secundaria. El tratamiento antiviral puede mejorar el nivel 
de plaquetas. La utilización de corticoides, Ig EV e Ig anti-D han demostrado seguridad y eficacia en este 
escenario. La esplenectomía también es útil pero sus riesgos no han sido bien establecidos. No se conoce 
con certeza el efecto que puedan tener los citotóxicos, rituximab, eltrombopag y romiplostim sobre la pro-
gresión de la infección viral.

• Recomendamos:
o Seguimiento conjunto con infectólogo.
o Tratamiento antirretroviral si no hay contraindicación.
o Si es necesario tratar la PTI, se pueden utilizar: corticoides (cursos breves), Ig EV, Ig anti-D y esple-
nectomía.

c- PTI en infección por H. pylori
La infección por H. pylori puede acompañarse de PTI secundaria. La terapia de erradicación de la bacteria 
puede mejorar el nivel de plaquetas en aproximadamente el 50% de los adultos afectados, especialmente en 
aquéllos que tienen trombocitopenias leves y viven en áreas con alta prevalencia de la infección.

• Recomendamos:
o Realizar la detección de la infección por H. pylori en aquellos enfermos que más pueden beneficiarse 
de la terapia de erradicación, pacientes con síntomas GI y/o en no respondedores a las terapias farma-
cológicas de primera línea.
o El test de la urea en aire espirado, la detección del antígeno en materia fecal y la endoscopía son mé-
todos más sensibles y específicos que la investigación de anticuerpos en sangre.
o En los enfermos en los que se demuestra la infección, comenzar terapia de erradicación.

d- Síndrome de Evans
Es una rara enfermedad caracterizada por la aparición simultánea o secuencial de anemia hemolítica autoin-
mune, PTI y/o neutropenia inmune. Constituye el 1%-4% de los casos inicialmente diagnosticados como 
PTI o anemia hemolítica autoinmune.
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El 50-60% de los niños pueden superponer criterios de ALPS (síndrome linfoproliferativo autoinmune). 
Otras condiciones asociadas a síndrome de Evans en población pediátrica son: inmunodeficiencia común 
variable, post trasplante de órganos sólidos o médula ósea, exposición a fludarabina u otras drogas. La res-
puesta a los tratamientos usados para PTI (corticoides, Ig EV, incluso esplenectomía) es menor y frecuen-
temente ineficaz. Tiene una alta mortalidad, asociada a sangrado o sepsis.
En adultos el 50% de los casos de Evans son secundarios a enfermedades autoinmunes, síndromes linfopro-
liferativos e inmunodeficiencias. El manejo es similar al convencional de la PTI y se caracteriza porque, 
luego del tratamiento inicial, el 73% de los pacientes serán dependientes de corticoides o requerirán una 
segunda línea terapéutica. No se ha publicado experiencia con el uso de ARTPO. En una revisión reciente 
con un seguimiento de 5 años, se observó que solamente el 32% de los adultos tratados permanecía en re-
misión completa o parcial y que la mortalidad global era del 25%.
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Abreviaturas

AAF  Anticuerpos antifosfolípidos
ACL  Anticuerpos anticardiolipinas
Antiβ2GPI Anticuerpos anti beta 2 glicoproteína I
AT  Antitrombina
DOACs Anticoagulantes orales directos
FVL  Factor V Leiden
HHcy  Hiperhomocisteinemia
HPN  Hemoglobinuria paroxística nocturna
IL  Inhibidor lúpico
PC  Proteína C
PS  Proteína S
PT20210 Protrombina G20210A
RPCA  Resistencia a la proteína C activada
SAF  Síndrome antifosfolípido
TEV  Tromboembolismo venoso
TF  Trombofilia
VPP  Valor predictivo positivo
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Definición
Desorden del mecanismo hemostático donde se demuestra una predisposición anormal a la trombosis. 
Puede manifestarse como un evento tromboembólico espontáneo o de una severidad desproporcionada al 
estímulo, en el territorio venoso y ocasionalmente arterial, con una tendencia variable a la recurrencia. La 
presencia de este factor predisponente no implica necesariamente la aparición de un evento trombótico. 
La enfermedad trombótica es multifactorial como resultado de la conjunción de varios factores, genéticos, 
ambientales y de condiciones adquiridas que determinan la expresión clínica individual.

Clasificación
Hereditarias Adquiridas

Deficiencia de antitrombina Síndrome antifosfolípido
Deficiencia de proteína C
Deficiencia de proteína S
Factor V Leiden (FVL)
Protrombina G20210A (PT20210)
Hiperhomocisteinemia (HHcy) / homocistinuria Hiperhomocisteinemia (HHcy)

Deben tenerse siempre presentes enfermedades sistémicas que pueden asociarse o predisponer a eventos 
trombóticos: neoplasias hematológicas y no hematológicas, hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN), 
síndrome nefrótico, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades autoinmunes, etc. Algunos trata-
mientos específicos también predisponen a la trombosis: l-asparaginasa, talidomida, hormonoterapia, etc.
Según el riesgo trombótico asociado, se clasifican en:

Trombofilias de alto riesgo Trombofilias de bajo riesgo
Síndrome antifosfolípido FVL heterocigota
Deficiencia de antitrombina PT20210 heterocigota
Deficiencia de proteína C HHcy
Deficiencia de proteína S
FVL homocigota
PT20210 homocigota
Dobles heterocigotas (FVL / PT20210) y otras 
trombofilias combinadas

Existen ciertas alteraciones, como el polimorfismo del promotor del gen del PAI (inhibidor del activador del 
plasminógeno), la prueba de respuesta fibrinolítica a la isquemia, la variante termolábil de la metilentetrahi-
drofolato reductasa (MTHFR-C677T), el aumento de los factores VII, VIII, IX, XI, polimorfismos de factor 
XIII, polimorfismos de glicoproteínas de la membrana plaquetaria y la lipoproteína (a), que si bien han 
mostrado en estudios individuales alguna relación con patología trombótica, no hay suficiente evidencia 
que justifique incluirlas en el algoritmo de estudio de pacientes con sospecha de trombofilia [Grado 2A].
Recientemente se han identificado múltiples SNPs (single nucleotid polymorphisms): mientras la relevan-
cia trombótica de muchos de estos genes-candidato está aún por demostrarse, se han identificado al menos 
17 de estas variantes genéticas que se asocian con TEV y que podrían explicar eventos con clínica de 
trombofilia y laboratorio convencional negativo, y la mayor prevalencia de eventos en miembros “sanos” 
de familias con trombofilia. Sin embargo, su uso clínico parece aún lejano.

A quién estudiar
A. Sujetos sintomáticos:

1. Primer episodio de tromboembolismo venoso (TEV) espontáneo en individuo menor de 50 años.
2. Primer episodio de TEV asociado a factores de riesgo transitorio de magnitud desproporcionado al 
factor desencadenante en menor de 50 años [Grado 1].



hemostasia y trombosis trombofilias

240 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de diaGnóstico y tratamiento • 2019

3. TEV asociado a terapia hormonal o a embarazo y/o puerperio [Grado 1].
4. TEV recurrente espontáneo o provocado por factores de riesgo transitorios bajo tromboprofilaxis 
adecuada [Grado 2A].
5. TEV a cualquier edad con fuerte historia de TEV en familiares de primer grado (2 o más afectados 
antes de los 50 años sin causa) [Grado 2A].
6. Pacientes menores de 50 años con trombosis venosa superficial recurrente sin causa desencadenante 
[Grado 2B].
7. Trombosis espontánea en vena central y/o ramas de la retina en pacientes sin factores de riesgo car-
diovascular ni locales, en menores de 45 años [Grado 2A].
8. Trombosis venosa esplácnica (síndrome de Budd Chiari, trombosis portal y mesentérica) en ausencia 
de factores locales precipitantes [Grado 2A].
9. Trombosis de senos venosos cerebrales sin factores loco-regionales (infecciosos, traumáticos, tumo-
rales) [Grado 2A].
10. Pacientes con trombosis venosa espontánea de miembros superiores y/o cuello, menores de 50 años, 
no asociada a uso de catéter o a mecanismo compresivo [Grado 2A].
11. Pacientes con 2 o más abortos consecutivos tempranos (antes de las 10 semanas) de embarazo em-
brionado, sin causas genéticas [Grado 2B].
12. Pacientes con un aborto de más de 10 semanas de feto sin malformaciones y sin causa gineco-obsté-
trica que lo explique, o insuficiencia vascular placentaria, caracterizada por:

I. uno o más nacimientos prematuros de neonatos morfológicamente normales antes de la semana 
34, debidos a:

a) eclampsia o pre-eclampsia severa;
b) hallazgos reconocidos de insuficiencia placentaria (anormalidad del test de no estrés o del do-
ppler obstétrico sugerentes de hipoxemia, oligohidramnios, peso menor al percentil 10 para edad 
gestacional);

II. desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (abruptio placentario) [Grado 1].
No hay evidencias hasta la fecha con respecto a la utilidad del estudio de trombofilia en pacientes que 
presentan fallas de implantación [Grado 1].
13. Pacientes con evento trombótico arterial antes de los 50 años en ausencia de factores de riesgo car-
diovascular, especialmente con historia de tromboembolismo venoso [Grado 2A].
14. Antecedente de necrosis cutánea asociada al uso de fármacos antagonistas de la vitamina K [Grado 2A].
15. En pacientes pediátricos:

• Neonatos con purpura fulminans [Grado 2A]
• Neonatos con trombosis venosas espontáneas extensas [Grado 2A]
• Niños y adolescentes con trombosis espontánea [Grado 2A]
• Niños y adolescentes con trombosis recurrente [Grado 2A]
• Niños y adolescentes con trombosis asociadas a factores de riesgo transitorios
• NO relacionadas a la presencia de catéter venoso central; en estos casos se sugiere considerar el 
estudio previa discusión con los padres y el niño acerca del impacto de los resultados en el manejo 
individual y de la familia. [Grado 2A]

B. Sujetos asintomáticos
1. Adultos, familiares en primer grado de un sujeto con trombofilia conocida e historia de TEV (especial-
mente eventos espontáneos) [Grado 2A].
2. Mujeres asintomáticas que intentan embarazo o requieren terapia hormonal (estrogénica), con fami-
liares en primer grado con trombofilia conocida sintomática [Grado 2A].
3. Pacientes pediátricos asintomáticos con historia familiar de trombosis a edades tempranas: Debe ser 
considerado el estudio en forma individual. Generalmente aplicable a pacientes adolescentes en situacio-
nes de alto riesgo de trombosis (p. ej.: adolescentes en edad fértil que consideren el uso de tratamiento 
hormonal) [Grado 2A].



hemostasia y trombosistrombofilias

241
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de diaGnóstico y tratamiento • 2019

Qué estudiar
Las siguientes recomendaciones tienen nivel de evidencia 2A, salvo indicación en contrario.
A quién estudiar Qué estudiar
• TEV antes de los 50 años:
• Espontáneo o desproporcionado a factor desencadenante
• Que ocurre bajo tromboprofilaxis adecuada
• TEV con fuerte historia familiar
• TEV asociado a estrogenoterapia o embarazo/ puerperio

IL, ACL, Antiβ2GPI – AT – PC – PS – RPCA 
/ FVL – PT20210 – HHcy

Trombosis venosa superficial recurrente sin causa antes de los 50 
años

AT – PC – PS

Trombosis vena central o ramas de la retina sin factores de riesgo 
vascular en menores de 45 años

IL, ACL, anti-β2GPI – HHcy

Trombosis venosa esplácnica en ausencia de factores locales AT – PC – PS [2B]; IL, ACL, Antiβ2GPI – 
RPCA / FVL – PT20210 – Chequeo de HPN y 
mutación Jak2 V617F

Trombosis senos venosos cerebrales en ausencia de factores lo-
co-regionales

AT – PC – PS [2B], IL, ACL, Antiβ2GPI – 
RPCA / FVL – PT20210 – HHcy [2A], Che-
queo de HPN y mutación Jak2 V617F

TVP de miembro superior y/o cuello antes de los 50, no asociada a 
catéter o compresión

IL, ACL, Antiβ2GPI – RPCA / FVL – 
PT20210 – HHcy

2 o más abortos antes de las 10 semanas de embarazo (embriona-
rias), en ausencia de causa genética

IL, ACL, Antiβ2GPI [2A]

Un aborto de más de 10 semanas de feto sin malformaciones y sin 
causa gineco-obstétrica que lo explique, o insuficiencia vascular pla-
centaria, caracterizada por: 1) uno o más nacimientos prematuros de 
neonatos morfológicamente normales antes de la semana 34, debidos 
a: a) eclampsia o pre-eclampsia severa; b) hallazgos reconocidos de 
insuficiencia placentaria (anormalidad del test de no estrés o del do-
ppler fetal sugerentes de hipoxemia, oligohidramnios, peso menor al 
percentil 10 para edad gestacional); 2) desprendimiento prematuro 
de placenta normoinserta (abruptio placentario).
No hay evidencias hasta la fecha con respecto a la utilidad del estu-
dio de trombofilia en pacientes que presentan fallas de implantación

IL, ACL, Antiβ2GPI [2A]
RPCA / FVL – PT20210 [3]

Pacientes con trombosis arterial antes de los 50 años, en ausencia 
de factores de riesgo cardiovascular

IL, ACL, Antiβ2GPI [2A] – HHcy [2B]

Necrosis cutánea asociada al uso de antagonistas de la vitamina K PC – PS – RPCA / FVL
Neonatos con púrpura fulminans PC – PS – RPCA / FVL
Neonatos con trombosis espontánea PC – PS – AT
Niños y adolescentes con trombosis espontánea
Niños y adolescentes con trombosis recurrente
Niños y adolescentes con trombosis secundaria NO relacionada a la 
presencia de catéter venoso central (individualizado)

IL, ACL, Antiβ2GPI – AT – PC – PS
– RPCA / FVL – PT20210
De ser negativos los estudios anteriores: 
HHcy – lipoproteína (a)

Asintomáticos con historia familiar positiva (individualizado) IL, ACL, Antiβ2GPI – AT – PC – PS
– RPCA / FVL – PT20210

Trombosis arteriales en pediatría No hay evidencia suficiente para realizar reco-
mendaciones en este grupo
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Cuándo estudiar
Los NO Los SÍ

No en agudo (con excepción de la purpura fulminans 
neonatal, que debería estudiarse al diagnóstico)
No durante la anticoagulación con dicumarínicos o he-
parina (excepto las determinaciones por biología mole-
cular) o DOACs
No hasta, al menos, 2 días de suspendida la heparina o 
15 días de suspendido el dicumarínico. DOACS 2-5 días 
según edad y función renal. Deberá balancearse, en cada 
paciente, el beneficio de un resultado positivo versus el 
riesgo de suspender el tratamiento
No antes de 90 días post parto
No antes de 30 días desde la suspensión de la terapia 
hormonal

Estudiar al menos 3 meses después del evento trombó-
tico
Todo resultado anormal deberá confirmarse en una nueva 
muestra (excepto estudios de biología molecular). En el 
caso de AAF, deberán transcurrir al menos 12 semanas. 
En población pediátrica, los resultados deberán ser con-
firmados con el niño en buen estado.
Para la interpretación de los estudios de trombofilia en 
pediatría deberá tenerse en cuenta el concepto de desa-
rrollo de la hemostasia, especialmente en menores de 6 
meses. La anormalidad de los resultados deberá tener en 
cuenta los valores medios para cada edad
En caso de un resultado positivo de trombofilia heredita-
ria en población pediátrica, se debe considerar estudiar a 
los padres antes de afirmar el diagnóstico

Cómo estudiar:

Prolongación de pruebas de coagulación dependientes de fosfolípidos
Demostración del efecto inhibidor en mezclas de Plasma paciente/Plasma normal
Demostración de que el inhibidor es sensible a fosfolípidos

Inhibidor lúpico

Anticuerpos 
Anticardiolipina

ELISA cuantitativo IgG e IgM en título >40 UPL o >percentilo 99º

Anticuerpos anti beta 2-
glicoproteína l

ELISA cuantitativo IgG e IgM en título >20 UPL o >percentilo 99º

Antitrombina
Proteína C

Dosaje funcional (sustratos cromogénicos)

Proteína S PS inmunológica libre

Resistencia a Proteína
C activada

Dahback modificado (plasma deficiente en Factor V)

Resistencia a Proteína
C activada

Cromatografía líquida de alta perfomance

Factor V Leiden
Protombrina 20210

Biología molecular

Con respecto a la proteína S, aunque la medición de la fracción libre por método inmunológico es el método 
de elección en la mayoría de los laboratorios, debido a la reproducibilidad de los resultados, debe tenerse 
presente que no detectará la deficiencia de tipo II (descenso de la actividad con niveles antigénicos norma-
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les) (alrededor del 5% de las deficiencias de proteína S).
En caso de encontrar una deficiencia de AT, PC y PS, debe ser repetida para confirmar. No se debería 
sostener un diagnóstico basado en una determinación aislada.

Para qué estudiar
La identificación de trombofilia permite:
1. Identificar sujetos con más riesgo de padecer un primer evento trombótico:

a) En especial, de evento venoso.
b) En especial, de evento espontáneo en sitio inusual o asociado al uso de hormonas, embarazo o puerperio.
c) En especial, en sujetos familiares de un probando que haya tenido TEV

2. Identificar a algunos sujetos con mayor riesgo de recurrencia luego de suspendido el tratamiento 
anticoagulante inicial.
El mayor VPP se da en familias que muestran cosegregación entre recurrencia y portación. También en 
caso de trombosis espontánea en portadores de AAF y en deficitarios de AT, en especial cuando los niveles 
residuales son muy bajos. Estos sujetos califican para anticoagulación indefinida. Se ha publicado un mayor 
riesgo de recurrencia durante los 2 primeros años de un evento espontáneo en sujetos deficitarios de otros 
inhibidores naturales (proteína C y S) o FVL y PT20210 homocigota.
En cambio, no sería de utilidad en caso de trombosis asociadas a un factor de riesgo transitorio.
Luego de un primer evento espontáneo, el impacto sobre la recurrencia de un resultado de trombofilia 
positivo podría ser mayor en sujetos que no muestren trombosis residual por ecografía y que no presenten 
niveles aumentados de FVIIIc o de dímero D al mes de suspender el tratamiento anticoagulante.
3. Identificar sujetos que ameriten el uso de profilaxis del TEV que, de otro modo, no hubieran cali-
ficado para recibirla:

a) Portadoras durante el puerperio (todas las trombofilias)
b) Portadoras durante TODO el embarazo (TF de alto riesgo y TF de bajo riesgo cuando se combinan con otros 

factores de riesgo) 
c) Portadoras que serán sometidas a técnicas de reproducción asistida que impliquen estimulación hormonal
d) Cirugía en <40 años, o sometidos a anestesia general de menos de media hora o procedimientos menores. 

Probablemente sólo válido en familias con historia de trombosis y un defecto conocido y sólo para AT, PC, 
PS y factor V Leiden homocigota.

e) Individuos portadores que realizan viajes asociados con inmovilidad prolongada.
f) Profilaxis primaria indefinida en portadores: esta conducta no es costo/eficaz, excepto, tal vez, en fa-

milias que muestren cosegregación del fenotipo con la aparición de eventos clínicos graves o fatales.
4. Favorecer conductas que eviten riesgo de trombosis
Evitar uso de anticoncepción hormonal o terapia de remplazo hormonal. No habría riesgo con la denomi-
nada “píldora del día después”
La identificación de trombofilia no permite:
1.  Predecir cuándo se producirá el primer evento en un portador asintomático.

Aún durante períodos de alto riesgo (inmovilidad, trauma, embarazo) el VPP de un estudio anormal para 
FVL, PT20210 o FVIII es bajo. Más del 50% de los eventos será espontáneo y por lo tanto inevitable 
para cualquier medida de prevención.

2. Identificar con certeza sujetos con riesgo de recurrencia luego de un primer evento espontáneo o 
secundario

3. Identificar sujetos con diferente riesgo de mortalidad.
La identificación de trombofilia no amerita:

1. Modificar el tratamiento anticoagulante inicial:
a) Aun en déficit de AT. Sin embargo, conocer el status deficitario podría ser de ayuda para indicar concentrado 

de AT en lugar de heparina en ciertas condiciones (peri cirugía o parto), o para considerar la eventual medi-
ción de actividad anti factor Xa en pacientes que reciben heparinas de bajo peso molecular.

b) En déficit de PC o PS, en la medida que comiencen con heparina o heparina + dicumarínicos
c) En SAF. El RIN terapéutico es el habitual de 2 a 3. Sin embargo, existen casos infrecuentes donde el AAF 

interfiere con la determinación del tiempo de protrombina. Estos casos deberán ser controlados con 
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una tromboplastina insensible al AAF o por determinación de FII o FX por sustrato cromogénico.
2. Modificar la profilaxis habitual para TEV en aquel paciente que, de todos modos, la hubiera merecido.
La intensidad de la profilaxis, así como la duración, son similares al paciente sin trombofilia.
En pediatría, la identificación de trombofilia implica:

1. Manejo del TEV en agudo y excepciones igual que en el adulto
2. Duración de anticoagulación: las guías de anticoagulación pediátricas son extrapoladas de estudios en adul-

tos. Se desconoce la duración óptima de la terapia anticoagulante, así como la influencia de la trombofilia 
en la duración de la misma.

3. El estudio de trombofilia identifica ciertos pacientes con alto riesgo de recurrencia que podrían beneficiarse 
de una anticoagulación prolongada. Las Guías del ACCP 2012 sugieren que el manejo de la anticoagulación 
(duración e intensidad) debe ser independiente de la presencia de trombofilia.

4. La identificación de una trombofilia podría llevar a indicar profilaxis en pacientes asintomáticos con antece-
dentes familiares de trombosis a edad temprana y trombofilia de alto riesgo.

Bibliografía
• Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians 

Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012; 141(2) (Suppl).
• Baglin T, Gray E, Greaves M et al. Clinical Guidelines for heritable thrombophilia. Br J Haematol. 2010; 

149: 209-220.
• Calhoom M, Ross C, Pounder E et al. High prevalence of thrombophilic traits in children with family 

history of thromboembolism. J Pediatr. 2010; 157: 485-9.
• Favaloro E, McDonald D, Lippi G. Laboratory investigation of thrombophilia: the good the bad and the 

ugly. Semin Thromb Hemost. 2009; 35: 695-710.
• Holzhauer S, Goldenberg N, Junker R et al. Inherited thrombophilia in children with venous thromboem-

bolism and familial risk of thromboembolism: An observational study. Blood. 2012; 120(7): 1510-1515.
• Jean M. Connors JM. Thrombophilia Testing and Venous Thrombosis. N Engl J Med. 2017; 377:1177-87.
• Manco-Johnson M, Grabowski E, Hellgreen M et al. Laboratory testing for thrombophilia in pediatric patients. 

On behalf of the Subcommitte for Perinatal and Pediatric Thrombosis of Scientific and Standardization Com-
mittee of International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH). Thromb Haemost. 2002; 88(1): 155-6.

• Margetic S. Diagnostic algorithm for thrombophilia screening. Clin Chem Lab Med. 2010; 48(suppl 1): s27-s39.
• Middeldorp S, van Hylckama Vlieg A. Does thrombophilia testing help in the clinical management of 

patients? Br J Haematol. 2008; 143: 321-335.
• Middeldorp S. Evidence-based approach to thrombophilia testing. J Thromb Thrombolysis. 2011; 31: 

275-281.
• Middeldorp, S. Inherited thrombophilia: a double-edged sword. American Society of Hematology. Edu-

cational Program, Hematology. 2016; 1-9.
• Nicolaides A, Breddin H, Carpenter P et al. Thrombophilia and venous thromboembolism. International 

consensus statement. Guidelines according to scientific evidence. Int Angiol. 2005; 24(1): 1-26.
• Pernod G, Biron Andreani C, Morange P et al. Recommendations on testing for thrombophilia in venous throm-

boembolic disease: A French Consensus Guideline. Journal Des Maladies Vasculaires. 2009; 34: 156-203.
• Raffini L. Thrombophilia in children: who to test, how, when and why? Hematology. 2008: 228-235.
• Stegnar M. Thrombophilia screening-At the right time, for the right patient, with a good reason. Clin 

Chem Lab Med. 2010; 48(suppl 1): s105-s113.
• Stevens SM, Woller SC, Bauer K et al. Guidance for the evaluation and treatment of hereditaryand acqui-

red thrombophilia. J Thromb Thrombolysis. 2016; 41:154-164.
• Tormene D, Gavasso S, Rossetto V et al. Thrombosis and Thrombophilia in Children: A Systematic Re-

view. Semin Thromb Hemost. 2006; 32: 724-8.
• Trégouét DA, Morange PM. What is currently known about the genetics of venous thromboembolism at 

the dawn of next generation sequencing technologies. Br J Haematol. 2018; 180:335-345.



Trombofilia y embarazo

Coordinadores:
Fassi, Daniel

danielfassi@yahoo.com.ar

Gallo, María del Carmen
emecegallo@yahoo.com.ar

Autores: 
Ceresetto, José

Fedele, José Luis
Maneyro, Alberto

Declaración de conflictos de interés:
El Dr José Luis Fedele declara haber recibido honorarios por parte de Sanofi por concepto de actividades 
educativas y por consultorías / asesorías en las que ha participado. El resto de los autores declara no poseer 
conflictos de interés para la confección de éstas guías.



hemostasia y trombosis trombofilia y embarazo

246 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de diaGnóstico y tratamiento • 2019

Índice

Consideraciones generales .......................................................................................................... 247
Complicaciones gestacionales .................................................................................................... 247
Trombofilias congénitas .............................................................................................................. 247
Criterios diagnósticos de SAF (ISTH) ........................................................................................ 247
   Clínicos .................................................................................................................................... 247
   Bioquímicos ............................................................................................................................. 248
Prevalencia TEV en embarazo .................................................................................................... 248
Recomendaciones de estudio en complicaciones gestacionales asociadas a trombofilia ........... 248
Recomendaciones de manejo terapéutico según categorías de riesgo de TEV
en trombofilia hereditaria y adquirida ......................................................................................... 248
Recomendaciones de manejo terapéutico en mujeres con complicaciones gestacionales 
asociadas a trombofilia hereditaria y adquirida .......................................................................... 249
Recomendaciones de dosis de antitrombóticos ........................................................................... 249
Bibliografía ................................................................................................................................. 250

Abreviaturas
SAF   Síndrome antifosfolípido
AB:   Aborto
FVL   Factor V Leiden
PC   Proteína C
PS   Proteína S
AT   Antitrombina
FVIII   Factor VIII
FvW   Factor von Willebrand
TEV   Tromboembolismo Venoso
LAC   Anticoagulante lúpico
Ac-ACL  Anticuerpos anticardiolipina
Ac-Anti B2GP1 Anticuerpos anti β2 Glicoproteína 1
ISTH   International Society of Thrombosis & Haemostasis
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SC   subcutánea
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Consideraciones generales

Trombofilia: desorden de la hemostasia que implica una predisposición al desarrollo de trombosis arte-
riales y/o venosas y/o complicaciones gestacionales.

Complicaciones gestacionales:
• Pérdidas de embarazos tempranas (antes de la semana 10 o embrionarias) y tardías (>10 semanas ó fetales)
• Enfermedad isquémica placentaria: insuficiencia placentaria

Embarazo como situación trombofílica: los cambios fisiológicos que se producen durante el embarazo lle-
van a un estado de hipercoagulabilidad, debido al aumento de factores de coagulación como fibrinógeno, 
FVIII, FvW y el descenso de los inhibidores (en particular la fracción libre de PS)

• Cambios mecánicos en relación al flujo venoso contribuyen también a la predisposición a TEV en el 
embarazo.
• Factores genéticos, endócrinos, inmunológicos, anatómicos, infecciosos, hematológicos son causas co-
nocidas de pérdidas gestacionales recurrentes. Un alto porcentaje (> 50%) son de causa desconocida.
• AB recurrentes: 15% de todos los embarazos normales terminan en AB. 5% recurren al menos una vez. 
1% tienen 3 o más pérdidas.
• Los AB tempranos corresponden a cromosomopatías en un 70-80% de los casos. De los restantes, 50% 
tiene causa identificable (infecciosa, endócrina, anatómica, etc.). En el otro 50%, caracterizado histórica-
mente como de causa inaparente, la mitad podría corresponder a causas hematológicas.
• No hay datos concluyentes en relación a los déficits de inhibidores naturales y pérdidas de embarazos 
por la escasa prevalencia de dichos déficits. Hay escasa relación entre éstos y pérdidas tempranas y es más 
fuerte la asociación para pérdidas tardías (sobretodo > 20 semanas).

Trombofilias congénitas
ߧ  Déficit de PS
ߧ  Déficit de PC
ߧ  FVL
ߧ  PT20210
ߧ  Déficit de AT

• Se demostró una asociación más contundente para AB tardíos y factor V Leiden, mientras que para la 
mutación de la protrombina G20210A (PT20210) la asociación es más fuerte para pérdidas tempranas.

• El déficit de AT y la hiperhomocisteinemia estarían asociados a desprendimiento normoplacentario.
• 40% de las pre-eclampsias tiene algún factor trombofílico positivo de base (FVL: 2,5%).
• RCIU estaría más relacionado a FVL, PT20210 y PS.

• Trombofilias adquiridas
ߧ  SAF ( LAC, Ac-ACL, Ac-Anti-β2GPI de acuerdo a criterios de ISTH)
ߧ  Hiperhomocisteinemia

Criterios diagnósticos de SAF (ISTH):
Clínicos:
a. Una o más muertes de fetos morfológicamente normales a partir de la semana 10 inclusive.
b. Uno o más prematuros de menos de 34 semanas, asociados a pre-eclampsia/eclampsia severa o insufi-

ciencia placentaria documentada
c. Tres o más pérdidas de embarazos de menos de 10 semanas, habiéndose descartado causas anatómicas 

maternas, hormonales maternas y genéticas maternas o paternas.
d. Cualquiera de los siguientes signos de insuficiencia placentaria: sufrimiento fetal hipóxico diagnosticado 
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por medio del Non/Stress test; anormalidades en el estudio Doppler sugestivas de hipoxia fetal (notch 
o alteraciones de la presión en la arteria umbilical); oligoamnios; RCIU (percentil menor a 10% a cual-
quier edad de gestación).

Bioquímicos:
a. Ac-ACL positivos por ELISA, en títulos medios o altos, de isotipo IgG o IgM, en 2 o más oportunida-

des, separadas por 12 semanas como mínimo o 5 años como máximo, una de otra, o
b. Anti-β2GPI reiteradamente positivos por ELISA, en títulos medios o altos, de isotipo IgG o IgM, en 2 

o más oportunidades, separadas por 12 semanas como mínimo o 5 años como máximo una de otra, o
c. LAC diagnosticado de acuerdo a las Guías de la ISTH en 2 oportunidades, separadas como mínimo de 

12 semanas mínimo o 5 años como máximo una de la otra.

Los datos más concluyentes y avalados por la evidencia científica son los que se relacionan complica-
ciones gestacionales asociadas a SAF. El LAC es más específico que Ac-ACL o Anti-β2GPI. La triple 
positividad tiene mayor riesgo trombótico y/o de complicaciones obstétricas que cada uno de ellos por 
separado, aunque la simple positividad en las complicaciones gestacionales también debería ser conside-
rada en ausencia de otras causas que las justifiquen.

Trombofilia y Embarazo. Prevalencia TEV en embarazo
Factor trombofílico % Embarazo % Población general

FVL heterocigota 2,1 (0,7-4,9) 0,5 (0,1-1,3)
PT20210 heterocigota 2,3 (0,8-5,3) 0,4 (0,1-1,1)
Déficits de AT-PC-PS 4,1 (1,7-8,3) 1,5 (0,7-2,8)

Recomendaciones de estudio en complicaciones gestacionales asociadas a trombofilia

1. Recomendamos NO solicitar mutación del PAI-1, mutación MTHFR o alteración del mecanismo fibri-
nolítico en mujeres con pérdidas gestacionales recurrentes (2A)
2. Recomendamos NO considerar como factores trombofílicos a la elevación de factores de la coagulación 
debido al aumento fisiológico de muchos de ellos durante el embarazo (p ej. resistencia a la proteína C ac-
tivada adquirida sin FVL, por aumento de factor VIII). Por eso, debe evitarse su dosaje en el trascurso del 
mismo como screening de trombofilia.
3. El estudio de las trombofilias permitiría identificar individuos que ameriten el uso de profilaxis del TEV 
que, de otro modo, no hubieran calificado para recibirla. Todas las situaciones son evidencia (2A) p.ej.:

ߧ  Portadoras durante el puerperio (para todas las trombofilias)
ߧ  Portadoras durante último trimestre del embarazo
ߧ  Portadoras durante TODO el embarazo (sólo para trombofilias de alto riesgo)
ߧ  Portadoras que serán sometidas a técnicas de reproducción asistida QUE IMPLIQUEN ESTI-

MULACIÓN HORMONAL. No hay suficiente evidencia para estudiar trombofilias en las otras 
mujeres con fallas reiteradas de implantación. Algunos autores las asocian con SAF.

ߧ  Fallas de implantación y trombofilia hereditaria: no hay evidencias suficientes por lo que no reco-
mendamos su estudio. Son cada vez más las consultas para estudiar trombofilias en este contexto, 
la falta de evidencia nos induce a adaptarnos a cada situación particular.

Recomendaciones de manejo terapéutico según categorías de riesgo de TEV en trombofilia heredita-
ria y adquirida
Alto: SAF, FVL homocigota, PT20210 homocigota, deficiencias combinadas heterocigotas para ambos, 
déficit de AT, cualquier trombofilia + historia de TEV. Conducta: bajas dosis de HNF o HBPM anteparto y 
4-6 semanas post-parto.
Intermedio: trombofilias de bajo riesgo con fuerte historia familiar de TEV. Conducta: dosis profilácticas 
de HNF o HBPM anteparto y 4-6 semanas post-parto.
Bajo: FVL heterocigota, PT20210 heterocigota, deficiencia de PC o PS sin historia familiar de TEV. 
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Conducta: supervisión clínica ante-parto y dosis profilácticas de HNF o HBPM 4 a 6 semanas post-parto.

Si bien no hay evidencia de que la HBPM sea mejor que la HNF, se recomienda el uso de la primera 
ya que tiene mejor perfil farmacocinético y mayores facilidades de uso.

Recomendaciones de manejo terapéutico en mujeres con complicaciones gestacionales asociadas a 
trombofilia hereditaria y adquirida

Trombofilia Hereditaria: hay menos evidencia que con el SAF

ߧ  Mujeres con 2 o más abortos de menos de 10 semanas con presencia de SAF: HNF a dosis inter-
medias o HBPM a dosis profilácticas y AAS a dosis de 75-100 mg/día durante todo el embarazo 
(IB).

ߧ  Mujeres con 2 o más abortos de menos de 10 semanas sin trombofilia hereditaria y sin SAF: no 
administrar tratamiento antitrombótico (IB).

ߧ  Mujeres con 1 aborto después de la semana 10 y presencia de SAF: HNF a dosis intermedia o 
HBPM a dosis profilácticas y AAS a dosis de 75-100 mg/día durante todo el embarazo (IB).

ߧ  Mujeres con SAF refractario a heparina y AAS: el manejo es controvertido. Las opciones de 2° 
línea son: hidroxicloroquina y/o corticoides. La hidroxicloroquina puede ser la mejor opción, 
especialmente en pacientes con criterios de LES. En segundo lugar los corticoides (a bajas dosis) 
serían de utilidad, aún con el riesgo de los efectos secundarios de los mismos durante el emba-
razo. Destacamos que se encuentra en fase experimental el uso de IgIV y plasmaféresis, aún no 
aprobados en esta indicación.

ߧ  Mujeres con aborto temprano y presencia de FVL o PT20210: la recomendación del panel es no 
indicar tratamiento, dado la escasa evidencia en la literatura (2A); debería discutirse en forma 
personalizada riesgos/beneficios acorde a la situación particular y demanda de las pacientes (que 
muchas veces vienen “instruidas” por otros colegas).

ߧ  Mujeres con pérdidas tardías y presencia de FVL o PT20210: se indica HBPM a dosis profilácti-
cas (2A). No hay evidencias suficientes para asociarla a AAS.

ߧ  Mujeres con antecedentes de HELLP: no se recomiendan estudios de trombofilia hereditaria y 
se tratan preventivamente con AAS a partir del segundo trimestre. Algunos reportes encontraron 
asociación con anticuerpos antifosfolípidos sin evidencia suficiente aún.

ߧ  Mujeres que d

Recomendaciones de dosis de antitrombóticos
ߧ  Dosis profilácticas recomendadas de HNF: 5000 UI cada 12 hs, SC o heparina cálcica 7500 UI 

cada 12 hs (menor inóculo con menos efectos adversos locales).
ߧ  Recordar la posibilidad de osteoporosis y fracturas con su uso prolongado.
ߧ  HBPM SC en dosis profiláctica: 0,4 ml/día (nadroparina)/40 mg/día (enoxaparina). No se reco-

miendan dos dosis diarias ni el aumento de las dosis por falta de evidencia de beneficio terapéuti-
co según el estudio LIVENOX (2A).

ߧ  El monitoreo rutinario es discutido (aumento de la depuración de heparina, aumento del volumen 
de distribución, cambios en niveles de factores procoagulantes).

ߧ  Profilaxis desde el diagnóstico de embarazo hasta al menos la semana 36. El manejo peri-parto 
deberá consensuarse con el equipo (Obstetricia, Anestesia).
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Introducción
Las drogas antiagregantes plaquetarias son utilizadas para el tratamiento y prevención primaria y secun-
daria de enfermedades isquémicas del árbol vascular arterial dentro de las cuales se incluyen: enfermedad 
arterial coronaria (EAC), accidente cerebrovascular (ACV) y enfermedad arterial periférica (EAP).
Dependiendo del tipo y severidad de la enfermedad arterial, el estándar de cuidado para episodios trombó-
ticos abarca, tanto conductas farmacológicas como revascularización por intervención coronaria percutánea 
(ICP), o conducta quirúrgica de implantación de bypass vascular. En todos los casos diferentes regímenes 
de drogas antiplaquetarias son usados para prevenir la reoclusión.
Esta revisión se referirá al manejo de la antiagregación previo y posterior a diferentes procedimientos inva-
sivos y cirugías como también sangrados digestivo y cerebral.

Mecanismo de acción, vida media y tiempo de suspensión de los antiplaquetarios
Ver Tabla 1
Tabla 1. Mecanismo de acción, vida media y tiempo de suspensión sugerido para los diferentes antiagre-
gantes plaquetarios
Mecanismo de 
acción

Droga Vía admi-
nistración

Vida media Pico de acción 
antiplaqueta-
ria

Duración del 
efecto antipla-
quetario

Tiempo de interrupción 
recomendado ante un 
procedimiento invasivo

Inhibición de la 
síntesis TXA2
Irreversible

Reversible

AAS

AINEs

Oral

Oral

15-20 min 30 minutos

Variable

7 días

1-7 días

3 días*

2 vidas medias
Bloqueo recep-
tor P2Y12
Irreversible

Reversible

Ticlopidina

Clopidogrel

Prasugrel

Ticagrelor

Oral

Oral

Oral

Oral

8 hs

7 hs

6-12 hs

3-7 días

2-4 horas (c/ 
dosis carga)
1-2 horas

2-3 hs

10 días

7 días

10 días

5 días

7 días

5 días

5-7 días

3-5 días
Bloqueo reversi-
ble receptor IIb/
IIIa

Abciximab

Tirofiban

Epifitabide

EV

EV

EV

12 hs

2 hs

2 hs

<10 minutos

10-30 minutos

<10 minutos

24-48 hs

8-12 hs

8-12 hs

12 horas

4-6 horas

6-8 horas
I n c r e m e n t o 
AMPc
Activación re-
versible de ade-
nilciclasa

Inhibición rever-
sible de fosfo-
diesterasa

D i p i r i d a -
mol

Cilostazol

Oral

Oral

10 hs

10 hs

2-3 horas

2-4 horas

24 hs

12-48 hs

24 hs

48 hs

*Se recomiendan 3 días en pacientes que reciban 81-100 mg AAS y bajo riesgo hemorrágico del procedi-
miento. El efecto de AAS durará hasta que se produzca el normal recambio de la población plaquetaria, 
proceso que dura unos 10 días (diariamente se recambia aproximadamente el 10-12% de la población 
plaquetaria) 
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Indicaciones actuales de los antiplaquetarios
Ver Tabla 2

Tabla 2. Principales indicaciones del tratamiento antiagregante plaquetario
Tratamiento de mantenimiento Duración1

Profilaxis primaria
Enfermedad coronaria AAS 100 mg
Diabetes tipo 2 AAS 100 mg
Mieloproliferativos crónicos Phi neg
(P. Vera, T. esencial)

AAS 100 mg

Obstrucción carotídea asintomáti-
ca

AAS 100 mg
Clopidogrel 75 mg en intolerantes

Profilaxis secundaria
SCA con o sin elevación del ST AAS 100mg + Clopidogrel 75

AAS 100 mg
Primeros 12 meses

Enfermedad coronaria crónica estable AAS 100 mg
ICP
Stent convencional

Stent farmacoactivo

AAS 100 + Clopi 75 o Tica 90 mg 
c/12hs
AAS 100

AAS 100 + Clopi 75 o Tica 90 mg 
c/12hs

AAS 100

30-90 días

1ra. gen al menos 12 m
2da. gen. al menos 6 m

ACV o AIT
No cardioembólico o cardioembólico 
con contraindicación para anticoagu-
lación

AAS 100-300 mg o
AAS 50-75 mg/día + Dip 200 mg 
c/12 hs o clopidogrel 75 mg

Arteriopatía periférica

Estenosis carotídea(+/- endarterec-
tomía)

AAS 100 mg o Clopidogrel 75 mg

Cilostazol 100 mg c/12 hs (en sínto-
máticos a pesar de lo anterior)
Aspirina 100 mg

Prótesis valvular cardíaca:
Biológica sin factores de riesgo

Mecánica con factores de riesgo

AAS 100-300 mg

AAS 100 mg o Dipiridamol 100 mg 
c/8hs

(como coadyuvante de dicumaríni-
cos)

Fibrilación auricular y contraindica-
ción para anticoagular

Aspirina 75-325 mg o
AAS 75-100 + clopidogrel 75 

Mientras presente la contraindica-
ción

Tromboembolismo venoso no pro-
vocado no bajo anticoagulación in-
definida

Aspirina 100 2 a 4 años

1 indefinida excepto cuando se indique algo diferente

Lugar del laboratorio: pruebas de función plaquetaria
Así como en pacientes portadores de stent coronario no está recomendado el uso de pruebas que midan la 
respuesta a antiplaquetarios (bedside o agregometría por transmitancia de luz) para monitorear o modificar 
el tratamiento antiagregante, tampoco se recomienda realizar de rutina ningún test preoperatorio para mo-
nitorizar el efecto residual de los antiplaquetarios. La asociación con sangrado operatorio es inconstante 
por lo cual la sensibilidad de estas pruebas de laboratorio para predecir el riesgo de hemorragia es baja. 
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Además, la utilidad de cada método está limitada a un solo antiplaquetario.
En el caso de disponerse de alguna de estas pruebas, un resultado normal aseguraría la ausencia de inhibi-
ción plaquetaria significativa, lo cual puede tomarse como un reaseguro en procedimientos o situaciones de 
alto riesgo hemorrágico.
 ☼ En principio, consideramos que las pruebas de función plaquetaria tienen poco o ningún 
lugar dentro de las pruebas de rutina. Podrían considerarse en procedimientos de alto riesgo de san-
grado, en casos con tiempo de suspensión insuficiente, para decidir tratamiento hemostático.

Medidas generales de prevención y de manejo del sangrado previo a procedimientos invasivos
Los antiplaquetarios tienen una vida media corta pero un efecto biológico prolongado, muchas veces irre-
versible. Carecemos de agentes de reversión específicos. La prevención del sangrado se basa, fundamental-
mente, en un tiempo suficiente de suspensión. El tratamiento se basará en medidas generales que incluyen 
la suspensión del antiplaquetario y de otros anticoagulantes. Los agentes hemostáticos ofrecen beneficios 
limitados y con evidencia mayoritariamente obtenida “ex vivo”. La transfusión de concentrados plaqueta-
rios conlleva un riesgo biológico y de trombosis que obliga a balancear el riesgo/beneficio en cada ocasión 
(Tablas 3 y 4).

Tabla 3. Prevención y manejo del sangrado. Medidas generales no farmacológicas
- Resucitación (soporte hemodinámico y transporte de O2)
- Identificar y tratar el sitio de sangrado (cirugía, arterio-embolización, endoscopía, métodos
mecánicos)
- Considerar la suspensión del antiplaquetario y de todo otro agente antitrombótico
- Documentar última dosis (cantidad y tiempo)
- Vida media del antiplaquetario (irrelevante si se trata de AP de unión irreversible)
- Presencia de insuficiencia renal o hepática
- Laboratorio (hemograma, TP, APTT, fibrinógeno, plaquetas, función renal)
- Pruebas específicas de función plaquetaria (si disponibles y tiempo de suspensión corto )

Tabla 4. Prevención y manejo del sangrado. Medidas específicas para mejorar la hemostasia
- Antídotos: no disponibles. El mejor antídoto: esperar a que desaparezca la droga (cada día se 
recuperan 10-12% de las plaquetas)
- DDAVP (desmopresina) podría ser útil en aspirinizados. Datos contradictorios para clopido-
grel. Relativamente contraindicada en enfermedad cardiovascular.
- Concentrados plaquetarios: abciximab, ticagrelor y clopidogrel requieren dosis altas. Evitar 
transfundir cuando aún haya antiplaquetario circulando (aspirina 2 hs; clopidogrel 6-8 hs; ab-
ciximab y ticagrelor 12 hs). La transfusión de plaquetas sólo deberá considerarse ante sangrado 
activo y no en forma preventiva.

En situaciones de alto riesgo trombótico, y en especial cuando el sitio de sangrado es identificable y trata-
ble, podrá evitarse la suspensión del antiplaquetario, en tanto se logre la detención del sangrado (por ej., un 
sangrado digestivo que pudo ser solucionado con procedimientos endoscópicos).
El riesgo de sangrado de un procedimiento depende de factores del paciente, del tipo de procedimiento y 
del sitio operatorio. (Tabla 5, 6, 7). Los procedimientos menores y las intervenciones/sitios con bajo riesgo 
de sangrado podrán realizarse sin la suspensión del/los antiplaquetarios.
En las diferentes situaciones el manejo deberá ser multidisciplinario involucrando hematólogos, anestesis-
tas, cardiólogos y los diferentes especialistas según el sitio a intervenir.
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Tabla 5. Riesgo de sangrado. Factores que dependen del paciente
• Historia de sangrado previo
• Anticoagulación oral. Doble antiagregación
• Sexo femenino
• Edad avanzada
• Bajo peso
• Falla renal o hepática
• Anemia
• AINEs y esteroides

Tabla 6. Procedimientos con bajo riesgo de sangrado
Exodoncia simple
Biopsia o extirpación de cáncer de piel. Biopsia mama, tiroides, vejiga
Biopsia ganglionar, adenectomía
Artroscopía
VEDA, VCC sin biopsia, enteroscopía, stent biliar/pancreático sin es-
finterotomía, ecoendoscopía sin punción biopsia
Angiografía, angioplastia, remoción catéter venoso central
Cirugía abdominal (hernioplastia, colecistectomía, histerectomía)
Cirugía de túnel carpiano
Cirugía de hidrocele
Cirugía ocular (cataratas u otra del segmento anterior)
Cirugía de hombro, pie, mano

Tabla 7. Procedimientos y sitios con alto riesgo hemorrágico
Procedimientos habitualmente sangrantes
Urogenitales (RTUP, prostatectomía abdominal, cistectomía, nefrectomía)
Cirugía vascular, endarterectomía carotídea, cirugía de aorta, CCV mayor con bomba extracorpórea
Cirugía mayor con mucho tejido expuesto, despegamiento extenso o gran superficie cruenta (oncoló-
gica, reconstructiva, articular de cadera, rodilla o fémur proximal, quemaduras >15%)
Sitios muy vascularizados (hígado, bazo, riñón), resección hepática, duodeno-pancreatectomía o in-
testinal c/anastomosis
Campo operatorio grande
Imposibilidad de suturar o comprimir
Sitios donde un mínimo sangrado tendría consecuencias graves
Intracraneal, canal medular, laminectomía
Segmento posterior del ojo o vítreo-retinal
Biopsia renal o hepática
Procedimientos usualmente no sangrantes excepto cuando se realizan en cercanía de antitrombóticos
Implante de marcapasos o cardio-desfibrilador
Polipectomía endoscópica (>1-2 cm, sésil)
Biopsia prostática transrectal
Broncoscopía con o sin biopsia
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Manejo de procedimientos electivos.
En prevención primaria y otras situaciones como angor crónico estable, el riesgo trombótico es bajo y per-
mite la suspensión del antiplaquetario el tiempo suficiente como para que se recupere la función plaquetaria.
En los casos de prevención secundaria, se deberá considerar el costo/beneficio de continuar o suspender la 
antiagregación. Para ello, se deberá valorar el riesgo de (re)trombosis versus el de sangrado
La situación más problemática se plantea con los portadores de stents coronarios. En éstos, la suspensión 
de los antiplaquetarios puede complicarse con una trombosis del stent cuya mortalidad llega al 50%. El 
riesgo de que se produzca dicha trombosis depende del tipo de stent y del tiempo transcurrido desde la 
implantación (Tabla 8).
En caso de cirugía no cardíaca se sugiere postergar todo procedimiento electivo al menos 2 semanas luego 
de angioplastia con balón, al menos 4 semanas en caso de BMS y al menos 3 o 6 meses (según el modelo) 
en caso de DES. En pacientes tratados con doble antiagregación poststent coronario que necesiten cirugía, 
se recomienda mantener AAS y suspender clopidogrel, prasugrel o ticagrelor, y reinstauradlos tan pronto 
sea posible en el post quirúrgico.
En caso de IAM o SCA, deberá evaluarse la suspensión de la doble antiagregación, acorde a data del evento 
y riesgo de recurrencia y sangrado del procedimiento (ver Tabla 2). En pacientes con IAM sin elevación del 
ST estables por >12 meses la doble antiagregación es efectiva pero da más sangrado.

Tabla 8. Riesgo de trombosis por tipo de stent, tiempo desde el implante y factores de riesgo
Bajo riesgo Riesgo moderado /intermedio Alto riesgo
BMS > 6 meses
DES > 1 año

BMS entre 1 y 6 meses
DES entre 6 y 12 meses
DES>1 año y factores de riesgo *

BMS <1 mes
DES < 6 meses
DES<1 año y factores de riesgo *

*del paciente: edad >75 años, presentación como SCA, diabéticos, renales crónicos, múltiples infartos pre-
vios, enfermedad coronaria extensa, Fracción de eyección<40%
*del stent: lesiones múltiples, ostiales o en bifurcación, stents diámetro pequeño, sub-expandidos, largos o 
en tándem, descendente anterior, DES de primera generación, re-estenosis intrastent, único vaso remanente,

En cirugía cardiovascular, los pacientes que serán sometidos a ciertos procedimientos DEBEN ir a cirugía 
con aspirina (por ej. cirugía coronaria, cirugía carotídea y vascular periférica) o aún con doble antiagrega-
ción (stents coronarios). Recientemente, el estudio ATACAS mostró que mantener aspirina 100 mg en pa-
cientes con enfermedad coronaria o cerebrovascular y que fueron sometidos a cirugía de revascularización, 
no disminuyó los eventos cardiovasculares ni aumentó el sangrado.

En principio, clopidogrel, prasugrel y ticagrelor deberán ser suspendidos siempre que se trate de procedi-
mientos de riesgo de sangrado moderado o alto. La excepción son aquellas situaciones de alto riesgo de (re)
trombosis. En estos casos, sólo debería intervenirse ante riesgo vital y, si el procedimiento no puede pos-
ponerse, deberá considerarse efectuarlo bajo doble antiagregación o mantener la aspirina y hacer bridging 
perioperatorio con tirofiban.

Luego del procedimiento, reiniciar aspirina entre 6 y 24 hs y clopidogrel entre 12 y 48 hs sin dosis de carga. 
El timing del reinicio deberá tener en cuenta el tipo de cirugía, el débito por drenajes y el riesgo trombótico.
☼ En cirugía no cardíaca de bajo riesgo de sangrado, no suspender antiplaquetarios.
☼ En cirugía no cardíaca de mediano riesgo de sangrado, mantener aspirina (dosis de 100 mg) y suspender 
clopidogrel, prasugrel y ticagrelor.
☼ En cirugía no cardíaca de alto riesgo hemorrágico, suspender ambos.
☼ En cirugía cardíaca, mantener aspirina excepto procedimiento/sitio de muy alto riesgo de sangrado.
☼ Siempre que se suspenda un inhibidor de P2Y12, tener en cuenta el riesgo de (re)trombosis en caso de 
SCA o stents coronarios.
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Manejo de procedimientos de emergencia
En casos de riesgo vital, no demorar el procedimiento. Actuar bajo el antiplaquetario (aún doble antiagre-
gación). Intentar postergar el inicio de la intervención hasta que la droga haya desaparecido de la circu-
lación. Esto es particularmente importante en el caso delabciximab: deberá intentarse posponer la cirugía 
de urgencia 12 hs (y la electiva, 24-48 hs) ya que, en estos casos, el sangrado puede no responder a la 
transfusión de concentrados plaquetarios. En el caso de tirofiban y eptifibatide, demorar la cirugía 2-4 hs 
(de todos modos, en el caso de comenzar de inmediato, la droga habrá desaparecido para cuando la cirugía 
finalice). Aspirina puede responder a DDAVP. Finalmente, 10 o 15 unidades de plaquetas de banco logran 
la reversión completa del efecto de aspirina o clopidogrel, respectivamente. En todos los casos, durante el 
procedimiento utilizar esquemas de anticoagulación reducida y evitar todo lo posible el uso de bomba de 
circulación extracorpórea.

☼ En pacientes sometidos a un procedimiento bajo antiagregantes, se sugiere limitar la administra-
ción de concentrados plaquetarios u otro hemostático a situaciones con sangrado excesivo o sangrado 
con riesgo vital (2B)

Manejo en situaciones especiales
A. Sangrado cerebral
El tratamiento antiagregante predispone al sangrado cerebral. Aspirina y clopidogrel aumentan ligeramente 
la incidencia de HIC espontánea o postraumática. Siguiendo a una HIC, el uso de antiplaquetarios aumenta 
el riesgo de muerte en 27%. Esta peor evolución parecería relacionarse con un aumento en el volumen del 
sagrado inicial y algunos estudios pequeños mostraron una mejor evolución siguiendo a la transfusión de 
plaquetas. Algunas guías recomiendan la transfusión de plaquetas. Sin embargo, un trabajo aleatorizado re-
ciente (PATCH) en pacientes con HIC supratentorial que venían recibiendo antiplaquetarios, demostró que 
la transfusión de plaquetas dentro de las 6 hs de los síntomas no tuvo beneficios. El grupo tratado mostró 
mayor mortalidad y dependencia, así como más complicaciones relacionadas al sangrado cerebral (edema, 
herniación) y más trombosis. La conducta en los pacientes bajo tratamiento con antiagregantes plaquetarios 
que experimentan HIC, se basa principalmente en la suspensión de la droga antiplaquetaria realizada tras la 
evaluación caso por caso del riesgo/beneficio (2B).
Reanudación de la terapia antiplaquetaria. La reanudación temprana del tratamiento antiagregante des-
pués de una HIC aguda, conlleva el riesgo de resangrado y de expansión del hematoma. El momento de 
reiniciar el tratamiento antiagregante no está claro. Deberá decidirse en forma multidisciplinaria (hemató-
logo, cardiólogo, neurólogo) el momento adecuado para reiniciar el antiplaquetario, individualizando en 
cada caso los factores de riesgo de manera que el beneficio supere al riesgo. Las guías establecen que los 
antiplaquetarios deben ser interrumpidos durante al menos una o dos semanas. La monoterapia con aspirina 
probablemente se pueda reiniciar en los días posteriores a la HIC, aunque el momento óptimo es incierto. 
Se sugiere reanudar tempranamente en aquellos pacientes con riesgo elevado de eventos trombóticos car-
díacos y cerebrales, siempre que la presión arterial esté bien controlada y que las neuroimágenes muestren 
estabilidad del sangrado y no evidencien microsangrados(IIB).
La presencia de microsangrados es considerada un marcador de angiopatía amiloide. El uso de antiplaque-
tarios en presencia de microsangrados se acompañó de un aumento del riesgo relativo de sangrado cerebral 
x 16. Las HIC que comprometen corteza cerebral suelen verse en relación a angiopatía amiloide en ancia-
nos. En estos casos, cuando la antiagregación se reinicia tempranamente, puede aumentar el resangrado. 
Esto no ocurre en la HIC profunda donde el resangrado es menos frecuente.
Para los pacientes de alto riesgo con coronariopatía, arteriopatía o fibrilación auricular que deban reanudar 
el antiplaquetario de inmediato, se sugiere: 1. HIC lobar con sospecha de angiopatía amiloide: reiniciar as-
pirina a dosis de 81 mg cada dos días por 10 a 15 días para luego ir aumentando la dosis; 2. HIC profunda: 
reiniciar con dosis de 100 mg o mayores.

☼ En HIC, suspender el antiplaquetario (7 a 14 días si bajo riesgo trombótico).
☼Evitar transfusión de plaquetas (eventualmente en sangrado grave/con riesgo de vida a criterio del 
equipo tratante).
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☼Reanudar el antiagregante a la brevedad posible acorde al riesgo trombótico/hemorrágico
☼Reanudar con AAS y a dosis <100 mg.

B. Sangrado gastrointestinal
La hemorragia gastrointestinal (HGI) representa el sitio de sangrado más frecuente reportado con el uso de 
AP, sobre todo en terapia dual o cuando se asocian a anticoagulantes. El manejo, que incluye la suspensión 
y el reinicio una vez superado el episodio, presenta muchos puntos oscuros.
El sangrado GI asociado a AAS se relaciona con su efecto antiplaquetario pero también con la inhibición 
de la síntesis de prostaciclina (PGI2) protectora de la mucosa gastrointestinal. El riesgo está más asociado 
a la dosis que a la duración del tratamiento: es mayor a medida que aumenta la dosis de AAS, indepen-
dientemente de su efecto antiagregante. Un meta-análisis mostró que no hay evidencia de que reducir la 
dosis o utilizar fórmulas con liberación modificada reduzca la incidencia de HGI. El uso concomitante de 
clopidogrel o prasugrel, de AINEs y de anticoagulantes potencian el efecto hemorrágico de la AAS y debe 
ser tenido en cuenta al evaluar el riesgo/beneficio de la asociación.
En pacientes bajo prevención secundaria con baja dosis de aspirina, la mortalidad por todas las causas fue 
menor y el resangrado no fue mayor, cuando la AAS no se interrumpió después de una hemorragia por úl-
cera péptica. El uso de inhibidores de la bomba de protones es efectivo en la prevención del sangrado por 
úlceras gástricas y duodenales y el uso de aspirina o clopidogrel no impidieron la cicatrización de la úlcera. 
En pacientes con historia de sangrado secundario a úlcera inducida por AAS, el retratamiento con aspirina 
+ esomeprazol fue superior a clopidogrel en la prevención del sangrado recurrente, (IIB) porque muchos 
optan por rotar a clopidogrel, y suspender, aunque sea transitoriamente, la AAS aún en contra de algunas 
evidencias médicas.
El clopidogrel tiene menor incidencia de sangrado gastrointestinal que aspirina, en pacientes sin anteceden-
tes de úlcera ni infección por Helicobacter pylori. La incidencia aumenta significativamente en pacientes 
con historia de sangrado gastrointestinal, que parece ser un predictor de nuevos eventos adversos gastroin-
testinales. El riesgo de sangrado es mayor para el prasugrel vs. clopidogrel con consideraciones similares 
sobre su manejo. Los agentes reversibles como el ticagrelor asociado a AAS está contraindicado en pacien-
tes con alto riesgo hemorrágico y el antecedente de HGI será un factor determinante para no utilizarlos.

Clasificación de hemorragias gastrointestinales según el riesgo endoscópico

 VEDA: sangrado no variceal (ej., úlcera péptica) 

Signos endoscópicos de alto 
riesgo (Forrest Ia, Ib, IIa y IIb) 

Signos endoscópicos de bajo 
riesgo (Forrest IIc y III) 

Recomendaciones propuestas para el manejo de la HDA en pacientes que usan APs (ESGE guidelines)

☼ El tratamiento endoscópico es la principal herramienta para el control del sangrado
☼Los criterios de alto riesgo endoscópico dirigen la conducta para el mantenimiento o la reanuda-
ción de las drogas antiplaquetarias (sobre cuando requiere mantener la doble antiagregación)
☼Suspender AAS o clopidogrel siempre en profilaxis primaria y reconsiderar su uso sea cual sea el 
riesgo. Reanudar una vez cicatrizada la úlcera.
☼Suspender AAS (si único antiagregante) y reanudar 3 días post endoscopía en pacientes con profi-
laxis secundaria y criterios de alto riesgo endoscópico. Considerar “second look”. Mantener AAS y 
terapia dual si riesgo endoscópico bajo.
☼ Pacientes con tienopiridinas solas: rotar transitoriamente a AAS, si bajo riesgo endoscópico y 
riesgo trombótico alto.
☼Si la alergia a AAS fuera la causa de monoterapia con clopidogrel previa, se podría elegir un an-
tiagregante alternativo (cilostazol) con bajo riesgo trombótico y bajo endoscópico (opinión del panel, 
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hasta que pueda restablecerse la tienopiridina), y mantener el clopidogrel si el riesgo trombótico es 
alto. IIB.
☼En alto riesgo endoscópico y bajo riesgo trombótico suspender tienopiridina, consultar con cardió-
logo para su reanudación.
☼En bajo riesgo trombótico y endoscópico suspender tienopiridina hasta resolución del cuadro.
☼Para pacientes bajo terapia dual y criterios de alto riesgo endoscópico seguir AAS y agregar PPI. 
Considerar “second look”. Consultar con cardiólogo para reanudar el segundo antiplaquetario.
☼ Pacientes con alto riesgo de (re)trombosis por suspensión precoz de la terapia antiplaquetaria 
dual: considerar hemostasia endoscópica manteniendo el tratamiento antiplaquetario.
☼ Uso de desmopresina, transfusión de concentrados plaquetarios y antifibrinolíticos iguales reglas 
generales del manejo del sangrado asociado a AP.

C. Cirugía oftalmológica
Los pacientes sometidos a cirugía oftalmológica son en general añosos, polimedicados y con alto uso de 
drogas antitrómboticas.
Tipo de anestesia: tópica versus local ,peribulbar, retrobulbar o subtenoniana. No hay evidencia de que el 
uso de AP incremente la incidencia de sangrado retrobulbar. La anestesia subcutánea puede favorecer la 
aparición de equimosis y hematomas que podría tener importancia en cirugía óculo-plástica.
Cirugía de cataratas: el uso de AAS y/o clopidogrel no incrementa el riesgo de sangrado. No hace falta 
suspender para la cirugía. Tener precaución en pacientes con alto grado de miopía, diabetes e HTA no 
controlada, ya que presentan mayor riesgo de hemorragia supra-coroidea, en este caso coordinar con el 
oftalmólogo y el cardiólogo beneficio vs riesgo. También hay que tener precaución cuando la cirugía de 
cataratas se combina con otra por ej. glaucoma o iridotomía.
Inyecciones intravítreas: comunes para el tratamiento de pacientes con retinopatía diabética. Riesgo hemo-
rrágico bajo. Puede continuar antiagregación.
Cirugía vítreo-retinal: se asocia a riesgo de hemorragia subretinal que puede deberse a trauma de los vasos 
coroideos o hipotonía aguda, complicación más inherente al procedimiento que al uso de drogas antitrom-
bóticas. Es una complicación hemorrágica severa mayoritariamente encontrada en pacientes añosos (>75 
años, miopía severa, diabetes e HTA no controlada). Las drogas antiplaquetarias no incrementan el riesgo 
de hemorragia de estos procedimientos, pero deberá considerase cada paciente individualmente.
Predictores independientes de sangrado: 1. Intraoperatorio: retinopatía diabética proliferativa; 2. postope-
ratorio: diabetes.
Cirugía de glaucoma: los predictores de sangrado son una alta presión ocular perioperatoria y el uso pe-
rioperatorio de drogas antitrombóticas. Las complicaciones hemorrágicas pueden ser: hipema, sangrado 
intraoperatorio y hemorragia supracoroidea. El riesgo de hemorragia en pacientes con AAS varía entre el 8 
y 50%; la hemorragia más frecuente es el hipema que no compromete el resultado de la cirugía. No hay da-
tos con clopidogrel. El 17% de aquellos con complicaciones hemorrágicas post cirugía perdieron la visión.
Valorar la suspensión del AP de acuerdo al procedimiento quirúrgico y al riesgo trombótico. La trabeculec-
tomía presenta baja incidencia de sangrado bajo aspirina. No hay consenso entre oftalmólogos: el 69% no 
suspendió AAS previo a cirugía de glaucoma.
Cirugía oculoplástica (órbita, párpados, vías lagrimales): la incidencia de complicaciones hemorrágicas es 
baja pero cuando aparece es severa. Suspender antiagregantes (recomendación de expertos).

☼ El uso de AP no incrementa la frecuencia de hemorragia grave, con riesgo de visión, peri o retrobulbar.
☼ En procedimientos de bajo riesgo hemorrágico como cirugía de cataratas con anestesia tópica, conti-
nuar antiplaquetarios. En procedimientos oculoplásticos, se sugiere discontinuar antiagregación.
☼ En otras cirugías: balancear riesgo hemorrágico/trombótico. Riesgo trombótico intermedio, mante-
ner aspirina. Riesgo trombótico alto, posponer cirugía; en casos de urgencia, operar con doble AP.
☼ Consensuar con oftalmólogo tipo de anestesia y elegir la aproximación quirúrgica con menor riesgo 
de sangrado (incisiones más pequeñas, anestesia tópica).
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D. Procedimientos menores y endoscópicos
Representan el 20% de los procedimientos invasivos y cirugías. Incluyen: exodoncias, biopsias de piel, al-
gunos procedimientos oftalmológicos, endoscopías GI y bronquiales sin biopsia, cateterismos y punciones 
(médula ósea, toraco, artro y paracentesis).
En general, se trata de procedimientos ambulatorios y con un bajo riesgo de sangrado (1-2%). En cualquiera 
de estos procedimientos, la toma de biopsia duplica el riesgo de sangrado En ocasiones, el sangrado puede 
llegar a ser clínicamente relevante y requerir atención médica o la aplicación de vendajes compresivos, 
packing de gasa o suturas.
Procedimientos de piel (biopsia, resección de nevos o de queratosis actínica, escisión de lesiones cance-
rosas, punciones): la aspirina no necesita ser suspendida. Clopidogrel deberá suspenderse (siempre que el 
riesgo de (re)trombosis lo permita) 5 días antes del procedimiento.
Endoscopías digestivas: la información disponible se refiere mayormente a aspirina: si bien duplica el 
sangrado menor, no impacta en sangrado mayor. La información es poca sobre clopidogrel y prácticamente 
nula en el caso de prasugrel y ticagrelor.
El uso continuado de aspirina previo a esófago-gastro-duodenoscopía/colonoscopía con biopsia resulta se-
guro. Para el caso de polipectomía colónica o gástrica, aspirina aumenta el riesgo de sangrado en disección 
submucosa gástrica o mucosectomía colónica (en especial, pólipos >20 mm). Las mucosectomías en el trac-
to GI alto son especialmente sangrantes. También se observó más sangrado con aspirina en esfinterotomías 
endoscópicas. En el caso de las tienopiridinas, el sangrado asociado a procedimientos gastrointestinales 
endoscópicos fue mayor (3-7%) aunque los episodios de sangrado fueron usualmente controlados durante 
el mismo procedimiento.
En ocasiones el sangrado es alejado: esto es más evidente en el caso de clopidogrel o clopidogrel/aspirina.
En la práctica, no suspender aspirina puede importar la necesidad de repetir el procedimiento ante el ha-
llazgo de un pólipo no anticipado. Suspenderla antes de toda colonoscopía implica incrementar innecesa-
riamente el riesgo de trombosis si el resultado del estudio fuese negativo.
La Tabla 9 resume el riesgo hemorrágico asociado a diferentes procedimientos endoscópicos de gastroen-
terología.

Tabla 9. Estratificación del riesgo de sangrado asociado a procedimientos endoscópicos gastroenterológicos
Riesgo bajo Riesgo alto
Procedimientos diagnósticos ± biopsia Polipectomía endoscópica
Stenting biliar o pancreático Colangio-pancreatografía endoscópica retrógrada con esfinterotomía
Ecoendoscopía diagnóstica Esfinterotomía + dilatación papilar con balón
Enteroscopía sin polipectomía Ampulectomía

Resección endoscópica mucosa o disección endoscópica submucosa
Dilatación endoscópica de estenosis altas o bajas
Gastrostomía endoscópica percutánea
Tratamiento endoscópico de várices
Ecografía endoscopía + punción aspiración con aguja fina
Stenting esofágico, enteral o colónico

En procedimientos endoscópicos (VEDA, VCC, RSC), las guías británica y europea recomiendan no sus-
pender aspirina, inclusive si hay toma de biopsia (evidencia moderada, recomendación fuerte), con excep-
ción de polipectomía o de procedimientos que impliquen disección submucosa gástrica o resección mucosa 
de pólipos colónicos >2 cm o ampulectomía. En estos casos, individualizar la suspensión de aspirina sobre 
la base del riesgo trombótico estimado. Cuando esté indicada, la aspirina deberá suspenderse 3-4 días antes. 
En procedimientos de emergencia (por ej., esfinterotomía en colangitis), proceder bajo aspirina y manejar 
el eventual sangrado con concentrados plaquetarios.
En procedimientos de bajo riesgo de sangrado, clopidogrel y otros antagonistas P2Y12 o la doble antiagre-
gación no necesitan ser suspendidos. En procedimientos de alto riesgo de sangrado y bajo de (re)trombosis 
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(enfermedad coronaria sin stent, enfermedad cerebrovascular o arterial periférica), se recomienda suspender 
el antagonista P2Y12 desde 5 días antes (y mantener aspirina si la venía recibiendo). En casos de alto riesgo 
trombótico, como stents coronarios, sólo considerar la suspensión del P2Y12 si DES >3-6 meses o BMS >1 
mes. Caso contrario, posponer el procedimiento, o, si no fuera posible, realizarlo bajo antiplaquetarios (en 
esta situación, el uso de bridging peri-procedimiento con AP de vida media corta como tirofiban o cangrelor 
permitiría minimizar el tiempo sin antiagregación y la exposición preoperatoria al antiplaquetario).
En todos los casos de suspensión, se recomienda reiniciar AP dentro de las 48 horas post procedimiento, de-
pendiendo de la percepción del riesgo de sangrado versus el de (re)trombosis. En polipectomía, y cuando el 
riesgo cardiovascular sea elevado, aspirina deberá reiniciarse no más allá de 7 días. En prevención primaria, 
el antiplaquetario podrá reiniciarse hasta 10 días post esfinterotomía y hasta 2 semanas post polipectomía 
colónica.

Endoscopías respiratorias: la mayoría de las broncoscopías, incluyendo biopsias endobronquiales, se rea-
lizan sin suspender aspirina. El uso de aspirina previo a broncoscopía no aumentó el sangrado grave. En 
cambio, se observó un aumento del sangrado moderado/grave en el 66% de los pacientes sometidos a 
biopsia transbronquial bajo clopidogrel y en el 100% de aquellos que recibían doble antiagregación. Se ha 
publicado la realización de biopsias endobronquiales en pacientes bajo doble antiagregación sin compli-
caciones de sangrado aplicando técnicas adyuvantes de la hemostasia (irrigación con soluciones heladas, 
coagulación con argón-plasma).

☼ En endoscopías digestivas, no será necesario suspender aspirina (excepto en casos en que se anti-
cipe la realización de polipectomía o ampulectomía). Los anti P2Y12 deberán suspenderse siempre, 
excepto que se trate de procedimientos de bajo riesgo de sangrado o que el riesgo de (re)trombosis lo 
desaconseje. En caso de doble antiagregación, podrá suspenderse uno de los agentes (preferentemen-
te la tienopiridina) siempre que el paciente no sea de alto riesgo de (re)trombosis.
☼ En endoscopías respiratorias, incluyendo toma de biopsia, no será necesario suspender aspirina. 
Clopidogrel deberá suspenderse en caso de biopsia transbronquial.

E. Procedimientos odontológicos
El odontólogo deberá aplicar su juicio clínico en cuanto al riesgo del procedimiento a realizar y a su propia 
capacidad para manejar un potencial sangrado, incluyendo su habilidad para aplicar técnicas de hemostasia 
local.
El riesgo de sangrado asociado a diferentes procedimientos odontológicos figura en la Tabla 10.
El riesgo de sangrado post exodoncia es de 1.1% con aspirina, 3.1% con clopidogrel y 4,2% con ambos 
(diferencias no significativas). La aspirina no incrementa el sangrado excepto en pacientes con falla renal u 
otro trastorno de la hemostasia. Con otros antiplaquetarios, es esperable un sangrado de hasta 1 hora.
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Tabla 10. Estratificación del riesgo de sangrado asociado a procedimientos odontológicos
Procedimientos con sangrado impro-
bable

Bajo riesgo de sangrado Alto riesgo de sangrado

Anestesia local, infiltrativa, intrali-
gamentaria o bloqueo nervio mento-
niano1

Extracción simple (1 a 3 
piezas dentarias, tamaño 
de la herida limitado)

Extracciones complejas, adyacentes, que 
produzcan una herida grande o más de 3 pie-
zas a la vez

Anestesia local por bloqueo dental 
inferior u otros nervios regionales2

Incisión y drenaje de abs-
cesos

Procedimientos de levantamiento de colgajo 
(extracciones quirúrgicas selectivas, cirugía 
periodontal o periradicular, alargamiento de 
corona, implantes)

Examen periodontal básico Examen periodontal com-
pleto y detallado (que 
incluya sangrado y pro-
fundidad al sondaje, nivel 
de inserción, movilidad, 
lesión de bifurcación)

Cirugía de encías, gingivectomía

Remoción de placa, cálculos y man-
chas supragingivales

Instrumentación de la su-
perficie radicular

Biopsias

Restauraciones supragingivales Restauraciones con már-
genes sub-gingivales

Endodoncia (conductos)
Procedimientos protésicos y de orto-
doncia
1 la anestesia local debe ser colocada mediante jeringa aspirativa y debe incluir vasoconstrictores (a 

menos que estén contraindicados).

Diferentes sociedades recomiendan no suspender aspirina ni clopidogrel (incluyendo la terapia dual) previo 
a un procedimiento de bajo riesgo que incluye exodoncia (recomendación fuerte, nivel de evidencia bajo). 
El manejo de un eventual sangrado es sencillo y menos del 1% de los pacientes requerirá más que medidas 
locales para el control del sangrado. En el caso de doble antiagregación, hasta 10% presentó sangrado, si 
bien el mismo no tuvo consecuencias y pudo manejarse con medidas locales. Como contrapartida, el riesgo 
de eventos de (re)trombosis durante una suspensión innecesaria es bajo, pero existe.
En procedimientos odontológicos con alto riesgo de sangrado: considerar la realización en etapas y la apli-
cación de medidas hemostáticas locales. En caso de doble antiagregación, considerar la aplicación preven-
tiva de packing, el uso de suturas y de antifibrinolíticos. Eventualmente podrá suspenderse clopidogrel en 
aquellos casos que el riesgo de (re)trombosis lo permita.
El riesgo de sangrado es mayor para aquellos pacientes que, además, están recibiendo anticoagulantes

☼ No suspender antiplaquetarios (incluyendo terapia dual) en procedimientos de bajo riesgo de san-
grado.
☼ En procedimientos de alto riesgo: realizarlos en etapas, aplicar medidas de hemostasia local (in-
cluyendo hemostáticos tópicos, packing y suturas) y antifibrinolíticos. En caso de terapia dual, consi-
derar suspensión de clopidogrel.

F. Anestesia regional
La incidencia de hematoma espinal/epidural luego de anestesia espinal o peridurales baja, aunque de con-
secuencias graves. Los casos relacionados con el uso preoperatorio de antiplaquetarios son excepcionales. 
Aspirina en dosis de hasta 300 mg no incrementa el riesgo de hematoma espinal. Tampoco otros AINEs o 
dipiridamol. Sin embargo, se han publicado algunos casos de hematoma espinal asociados al uso simultá-
neo de aspirina junto con otros AINEs o heparina: en casos donde se utilice tromboprofilaxis preoperatoria 
con heparina, se sugiere suspender aspirina por 2-3 días. La presencia simultánea de insuficiencia renal 
podría representar otra situación con riesgo de sangrado asociado a la anestesia regional.
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En el caso de otros antiplaquetarios, la evidencia es muy escasa o nula. La mayoría de las guías recomienda 
suspender clopidogrel 7 días antes.
Se desaconseja el uso de abciximab en las 24-48 hs previas y el de tirofiban o eptifibatide en las 8-10 hs 
previas. Estos fármacos presentan riesgo de plaquetopenia por lo que deberá controlarse el recuento de 
plaquetas.
El bloqueo de un nervio periférico no está contraindicado. Preferir bloqueo periférico a punción espinal y 
ésta a peridural con inserción de catéter.
En la emergencia, según el tipo de procedimiento, considerar alternativas como bloqueo periférico o anes-
tesia general. Si la anestesia regional es mandatoria, considerar transfusión de plaquetas.

☼ Previo a una anestesia regional, aspirina no necesita ser suspendida. Los demás antiplaquetarios 
deberán ser suspendidos con una anticipación variable que individualice la duración del efecto anti-
plaquetario.

G. Coagulopatías hereditarias
Las coagulopatías congénitas más frecuentes son la enfermedad de von Willebrand y la hemofilia siendo su 
principal complicación la hemorragia, ya sea espontánea o post traumática. Se ha postulado que estos pacien-
tes presentan una “protección relativa” contra fenómenos trombóticos, siendo la incidencia marcadamente 
inferior a la población general. Sin embargo, muchas veces desarrollan trombosis en el territorio arterial y/o 
venoso siendo necesario el tratamiento anticoagulante y/o antiagregante. El desarrollo de mejores estrategias 
terapéuticas para el manejo de estas patologías ha aumentado significativamente la expectativa de vida de los 
pacientes. Esto trajo aparejado un aumento en la prevalencia de patologías relacionadas con la edad, como 
diabetes y dislipemia y sus consecuencias de enfermedad arterial coronaria y cerebral.
La prevalencia de enfermedad arterial en pacientes con hemofilia es aproximadamente el 19.5% mientras 
que la prevalencia de cardiopatía isquémica en mayores de 60 años es cercana al 15%. Según la literatura los 
pacientes con VWD tienen una menor prevalencia de ECV y/o eventos isquémicos si comparamos con la po-
blación general. El desarrollo de ateroesclerosis en pacientes con VWD se vincula con los factores de riesgo 
clásicos; sin embargo, el riesgo general sigue siendo inferior a la población general. Un estudio con más de 
600 pacientes mostró que la incidencia de enfermedad arterial en estos pacientes es de aproximadamente un 
3.3% (marcadamente inferior a la población general). Otro estudio que incluyó 7500 pacientes mostró que la 
prevalencia de ECV en estos pacientes es cercana al 15% mientras que la prevalencia en la población general 
es del 26%. Una extensa revisión sistemática que incluyó más de 19.000 pacientes con hemofilia y VWD mos-
tró que más del 90% de los estudios evidenciaron una reducción en la mortalidad por cardiopatía isquémica de 
los pacientes hemofilia. La reducción comparada con la población general fue cercana al 50%. Se ha postulado 
que la reducción de la mortalidad está relacionada con una menor oclusión arterial por trombos en la superficie 
de la placa ateroesclerótica como resultados de los niveles disminuidos de factor VIII o IX.

Tabla 11. Factores a considerar antes de iniciar tratamiento antiagregante en pacientes con coagulopatías 
congénitas

Fenotipo hemorrágico Considerar frecuencia y severidad del sangrado.
Evaluar antecedentes de sangrado espontáneo vs. 
traumático.

Características del antiplaquetario Considerar vida media, reversibilidad
Intensidad del efecto antiplaquetario Evaluar dosis y tipo de antiagregación requerida 

(doble vs monoterapia)
Duración del tratamiento Preferir tratamientos de menor duración

Evitando la implantación de dispositivos (stents) 
que requieran doble antiagregación prolongada. 

Cuando se analizan las recomendaciones acerca del uso de AP y del manejo de las complicaciones en 
portadores de coagulopatías (Tabla 12), las mismas están basadas en opinión de expertos y es notable la 
falta de estudios controlados. 
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Tabla 12. Conductas recomendadas en desórdenes hemorrágicos bajo antiplaquetarios
1. Evitar acceso femoral. Preferir siempre que sea posible el acceso radial. Infundir concentrados buscan-
do mantener [factores] >80% durante el procedimiento.
2. Evitar implantar stents farmacológicos que requieran doble antiagregación por períodos prolongados. 
Cuando sea inevitable, limitar la doble antiagregación a 30 días
3. Con niveles de factor VIII o IX >5%, las bajas dosis de aspirina son generalmente bien toleradas
4. Con niveles de factor VIII o IX entre 1 y 5% deberá evaluarse riesgo/beneficio en cada caso y en forma 
multidisciplinaria. Considerar infusión profiláctica de factores para mantener niveles seguros de factor 
VIII o IX.
5. Evitar antiagregantes en pacientes con hemofilia severa (niveles de factor < 1%).
6. El riesgo de sangrado en pacientes con doble antiagregación es elevado y comparable con el de los 
dicumarínicos, Sugerimos no utilizar terapia dual cuando el nivel residual de factor VIII o IX sea <30%. 
En caso de doble terapia inevitable (por ej., stent reciente), deberá acompañarse de terapia de remplazo 
con concentrados a fin de mantener factores >30% durante todo el tratamiento.
7. El manejo de los pacientes con VWD sometidos a procedimientos cardiovasculares, será similar al de 
los pacientes con hemofilia A: el nivel de FVIII ha demostrado ser predictor de sangrado en pacientes con 
VWD sometidos a procedimientos quirúrgicos. En el caso más habitual del VWD tipo 1, el nivel residual 
de FVIII es lo suficientemente elevado como para permitir un manejo de la antiagregación similar al 
habitual.
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Introducción
Las miocardiopatías constituyen un grupo de anomalías estructurales y funcionales del miocardio ventri-
cular, que no pueden explicarse por alteración en el flujo arterial coronario o condiciones que afecten la 
pre carga.
Se clasifican como primarias cuando el músculo cardíaco es el único afectado o secundarias donde la 
miocardiopatía es resultado de un desorden sistémico.
Entre las miocardiopatías intrínsecas se distinguen: dilatada, hipertrófica, restrictiva, espongiforme o 
miocardio no compacto. Muchas se asocian con mayor riesgo tromboembólico en algún momento de su 
evolución.

Miocardiopatía hipertrófica
Se define por la presencia de engrosamiento de la pared ventricular, determinado por ECC, TCc o RMNc, 
y que compromete la función cardíaca. En adultos: engrosamiento de la pared mayor o igual a 15 mm en 
uno o más segmento del miocardio ventricular izquierdo. En niños: engrosamiento de la pared del VI en 
más de dos desvíos estándar del predicho para la edad.
Manifestaciones clínicas: la mayoría son asintomáticas y desarrollan síntomas muchos años después del 
hallazgo ecocardiográfico. Los más frecuentes son disnea, dolor torácico, palpitaciones y síncope. En 
estadios avanzados aparecen manifestaciones de insuficiencia cardiaca.
Tratamiento anticoagulante: en pacientes que, además, tengan FA no se recomienda decidir la anti-
coagulación sobre la base del riesgo de ACV a partir del score CHA2DS2-VASc ya que la edad de los 
pacientes con MCH suele ser mucho menor. La incidencia de ACV en pacientes con MCH y FA crónica 
o paroxística es alta por lo que se recomienda ACO a largo plazo (aun cuando se restableciera el ritmo 
sinusal).
El 25% de los casos presenta aneurisma apical que se asocia a mayor riesgo de muerte CV. Ante la pre-
sencia de trombo debe procederse al tratamiento anticoagulante a largo plazo.
Hay poca información sobre la utilización de DOACs. Los datos provienen de un registro y de un peque-
ño estudio retrospectivo. El perfil de eficacia y seguridad parece similar a los resultados obtenidos en el 
resto de la población con FA.

Miocardiopatía dilatada
La MCD es un síndrome caracterizado por dilatación y alteración de la contractilidad del ventrículo 
izquierdo o de ambos ventrículos. La prevalencia estimada es del 1-1,5% de la población, lo que implica-
ría una cifra aproximada de 400.000 personas que sufren algún grado de IC. La misma aumenta hasta 8 
veces en poblaciones mayores de 65 años. Constituye un importante problema por su elevada morbilidad 
y mortalidad.
Si excluimos la MCD isquémica, la disfunción ventricular izquierda puede ser secundaria a múltiples 
causas (viral, chagásica, inmune, tóxica, inflamatoria, alcohólica, hipertensiva). Hay casos genéticos y 
familiares. Con frecuencia no se identifica causa alguna: formas idiopáticas. Independientemente de la 
causa, la manifestación clínica de esta enfermedad consiste en la aparición de signos y síntomas de insufi-
ciencia cardiaca.
Tratamiento anticoagulante con dicumarínicos: las recomendaciones actuales para el tratamiento ACO 
en pacientes con insuficiencia cardíaca son:
- Presencia de FA permanente, persistente o paroxística (1).
- Antecedente de embolia sistémica (tromboembolismo pulmonar o ACV cardioembólico) (2A).
- Evidencia por imágenes de trombo intracavitario (2A) La presencia de trombo mural requiere anticoagu-
lación por, al menos, 6 meses (2B).
- Considerar ACO profiláctica en casos con alteración severa de la motilidad de la pared anterior del VI 
(FEy muy disminuida) (2B).
El uso rutinario de ACO en pacientes con MCD e insuficiencia cardíaca clínica en ritmo sinusal es discu-
tido. Los resultados de estudios aleatorizados y controlados no fueron concluyentes: warfarina no modi-
ficó significativamente ni la mortalidad ni la incidencia de nuevos eventos cardiovasculares comparada 
con aspirina o no tratamiento (WASH 2004) o placebo (HELAS 2006). En los estudios WATCH (2009) 
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y WARCEF (2012), warfarina mostró una ligera reducción de eventos sobre aspirina o clopidogrel a ex-
pensas de un aumento en el sangrado mayor: la falta de un grupo no tratado dificulta sacar una conclusión 
definitiva. Una revisión sistemática publicada en el 2016 a partir de datos de 4 trabajos aleatorizados y 
controlados concluyó que ni warfarina (RIN 2-3.5) ni aspirina (100-300 mg/d) disminuyeron la mortali-
dad en pacientes con IC sistólica en ritmo sinusal. El uso de warfarina se asoció a una reducción del 20% 
del riesgo de eventos cardiovasculares no fatales pero con un aumento x 2 del riesgo de sangrado mayor. 
Datos similares surgen al comparar warfarina con clopidogrel (aunque la calidad de la evidencia es baja). 
Algunas publicaciones sugieren que el uso de aspirina podría aumentar la incidencia de falla cardíaca así 
como la necesidad de hospitalización y recomiendan limitar su indicación a la prevención secundaria de 
eventos arteriales.
Lugar de los DOACs: los trabajos iniciales en pacientes con FANV incluyeron un porcentaje de pacien-
tes que presentaban IC. En el subgrupo con preservación de la fracción de eyección, los resultados de 
eficacia y seguridad fueron similares al resto de pacientes sin falla cardíaca. No queda claro cuál fue la 
evolución en el subgrupo de pacientes con falla cardíaca y deterioro de la fracción de eyección.
Por lo anterior en la población con IC los antagonistas de la vitamina K continúan siendo la única opción 
anticoagulante efectiva y segura.

Miocardio no compacto
El VI no compacto es una forma de miocardiopatía primaria de baja prevalencia, caracterizada por la 
hipertrabeculación del miocardio que conduce a la formación de espacios sinusoidales que contienen 
sangre proveniente de la cavidad ventricular, sin comunicación con la circulación coronaria, formando un 
miocardio esponjoso. Afecta a niños y adultos, identificándose formas familiares (20-50% de los casos) y 
formas esporádicas.
El diagnóstico por ecocardiograma muestra una relación >2 entre una capa gruesa no compacta y el 
miocardio compacto, con visualización de flujo sanguíneo por Doppler color en los prominentes recesos 
intertrabeculares. La RMNc proporciona detalles de la morfología cardíaca, con un 93.7% de sensibilidad 
y especificidad. Además, el refuerzo tardío con gadolinio permite identificar áreas de fibrosis miocárdica, 
lo que se considera factor pronóstico. Por la alta frecuencia de formas familiares, cuando se confirma el 
diagnóstico se recomienda el estudio familiar.
Clínica: disnea, insuficiencia cardiaca, arritmias y tromboembolismo sistémico. El 63% de los pacientes 
presenta caída de la fracción de eyección: la disfunción puede ser sistólica o diastólica. Las arritmias, in-
cluida la FA, se reportan en el 25% de los adultos. Los eventos tromboembólicos se ven en 13-24% de los 
casos. Podrían relacionarse a la formación de trombina en la zona trabeculada del ventrículo, asociada a la 
reducción de la función sistólica. La presencia de FA favorece una mayor incidencia de eventos cardioem-
bólicos. Debería considerarse el VI no compacto dentro del diagnóstico diferencial del ACV criptogénico 
o recurrente.
Tratamiento: control de la insuficiencia cardiaca y de las complicaciones tromboembólicas ya que son 
los eventos de mayor gravedad.
El tratamiento anticoagulante a largo plazo con AVK está indicado en pacientes con FA, cuando hubo 
embolismo sistémico, en presencia de trombo intracardiaco o cuando hay reducción de la FEY. La anti-
coagulación en pacientes con función sistólica conservada es controvertida.

Miocardiopatía asociada al embarazo
Las miocardiopatías constituyen una causa rara de insuficiencia cardíaca durante el embarazo. Las formas 
descriptas incluyen: miocardiopatía periparto, dilatada e hipertrófica.
Miocardiopatía periparto: entidad de etiología desconocida que genera insuficiencia cardíaca durante los 
últimos meses del embarazo o en los primeros 5 meses del puerperio. Puede acompañarse o no de dilata-
ción del ventrículo izquierdo.
Miocardiopatía dilatada: al igual que en la población no embarazada está caracterizada por el compro-
miso del ventrículo izquierdo con disfunción sistólica. De etiología desconocida, se manifiesta durante el 
primer y segundo trimestre.
Considerar tratamiento anticoagulante de manera similar a no embarazadas, esto es: anticoagular casos 
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con deterioro severo de la función sistólica o en presencia de FA o trombo intracardíaco.

Cardiopatía de estrés o síndrome de Takotsubo
Síndrome de disfunción ventricular izquierda aguda que simula un infarto de miocardio, en ausencia de 
alteración en la circulación coronaria. En la mayoría de los casos es reversible; Usualmente provocado 
por un estrés físico o emocional pero en un tercio de los casos no se identifica un desencadenante.
Más del 80% de los casos ocurren en mujeres mayores de 50 años, pero el sexo masculino puede estar en 
mayor riesgo de complicaciones y muerte.
Clínicamente se manifiesta como un síndrome coronario (SCA): dolor precordial, disnea, signos de in-
suficiencia cardíaca asociado a cambios en el ECG y elevación discreta de las enzimas cardíacas; Menos 
frecuentemente puede presentarse con shock cardiogénico, síncope, arritmias o muerte súbita. La mortali-
dad intrahospitalaria es comparable al SCA.
Los eventos tromboembólicos se presentan en el 12% de los casos, principalmente trombo en el VI 
causado por la estasis sanguínea producto de la aquinesia local y/o formación de aneurismas en la pared 
ventricular más la disfunción endotelial secundaria a inflamación y el estado pro coagulante inducido por 
catecolaminas.
Diferentes estudios encontraron una relación entre la presencia ecocardiográfica de aquinesia/disquinesia 
de la porción apical de la pared ventricular (balonización apical) y niveles de troponina I >10 ng/dl con la 
presencia de trombo en el VI. A su vez el nivel elevado de troponina I fue un predictor independiente de 
la formación de trombo VI. En cambio, troponina I <10 o la presencia de balonización en otras regiones 
de la pared del VI no se acompañaron de trombo.
No existen guías para el tratamiento del síndrome de Takotsubo. Inicialmente se manejan como un SCA.
En relación al tratamiento anticoagulante, hay pocos datos provenientes de registros y carecemos de 
estudios aleatorizados. La evidencia para el uso de anticoagulantes es de baja calidad y basada en reco-
mendaciones de expertos. No se recomienda la anticoagulación de rutina.
 - La ESC recomienda heparina seguida por AVK por al menos 3 meses en presencia de trombo en VI. 
Luego de los 3 meses se sugiere evaluación clínica y ecocardiográfica para documentar la resolución del 
trombo y la recuperación de la función del VI tras lo cual podrá suspender ACO.
- El BCHS recomienda anticoagulación a largo plazo en pacientes que tuvieron embolismo
- La anticoagulación profiláctica debería considerarse en pacientes con FA, pacientes de alto riesgo (al 
menos uno de: edad >75 años, inestabilidad hemodinámica, FEY <35% o regurgitación mitral moderada/
severa) y en casos donde el eco muestre balonización de la punta del VI, aumento de troponina I y ST 
persistentemente elevado
- Excepcionalmente se ha utilizado la cirugía en trombos de gran tamaño e inestables a pesar de una anti-
coagulación adecuada.
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Introducción
El riesgo de eventos tromboembólicos por año sin terapia antitrombótica luego de un remplazo val-
vular varía según el tipo de válvula implantada (biológica o mecánica) y de la posición anatómica 
(tricúspide, mitral o aórtica). En las válvulas biológicas, es del 0,5-1% en posición aórtica, 1-3% en 
posición mitral y en prótesis mecánicas, 5-14% en aórticas, 23% en mitrales y > de 50% en remplazos 
múltiples. La cirugía de la válvula tricúspide no es frecuente, siendo la plástica valvular más común 
que el remplazo, por lo que la estadística es escasa y se estima un porcentaje de eventos similares a 
las válvulas mitrales.
Dado el riesgo tromboembólico, los pacientes con prótesis mecánicas necesitan recibir tratamiento 
con dicumarínicos de por vida. Las complicaciones trombóticas por los remplazos y las hemorrágicas 
por el tratamiento, son las más frecuentes en este grupo de pacientes.
Anticoagulación en el post operatorio de remplazo valvular
Luego de un remplazo valvular los pacientes tienen mayor riesgo de sangrado durante las primeras 48 
horas producto de la hipotermia, la acidosis, la respuesta inflamatoria, la hemodilución, el consumo 
de los factores, la plaquetopenia con disfunción plaquetaria y la hiperfibrinolisis. A las 12 hs. del post 
operatorio, siempre que el coagulograma con recuento de plaquetas y el débito hemorrágico por los 
drenajes lo permita (< de 50 ml), se inicia heparina de bajo peso molecular (HBPM) o estándar (HNF) 
dependiendo de la función renal, en dosis bajas, como las utilizadas para profilaxis de enfermedad 
tromboembólica venosa. Entre las 24-48 hs., se aumenta la heparina, siempre por debajo de la dosis 
terapéutica (Grado 2C) para minimizar el riesgo de sangrado post operatorio. Se aconseja mantener 
esta dosis hasta el retiro de los drenajes, que ocurre generalmente a las 48-72 hs. de la cirugía. A partir 
de a aquí se administran dosis terapéuticas de heparina, HBPM 1 mg/kg cada 12 hs. o HNF 200 UI/
kg cada 12 hs., en este último caso se usa habitualmente la heparina cálcica de administración subcu-
tánea. Se administra heparina hasta el retiro de los cables del marcapasos transitorio (habitualmente a 
las 72 hs.) momento en que se inician los dicumarínicos (warfarina o acenocumarol). Si bien los mis-
mos se podrían iniciar el día +1 o +2, dado que no se observa mayor hemorragia por administración 
precoz luego de una cirugía, teniendo en cuenta el retraso en el inicio de la acción, conviene mantener 
un consenso al respecto con los cirujanos cardiovasculares.
Riesgo hemorrágico
Es la consecuencia del tratamiento anticoagulante.
Antes de decidir el implante de una válvula mecánica es crucial estimar el riesgo individual de sangra-
do, que nos permite definir, en la mayoría de los casos, el tipo de válvula a remplazar.
Contamos con varias escalas para predecir estos eventos, pero la mayoría se refieren a pacientes con 
FA. Así, la edad > 75 años, antecedentes de ACV, sangrado gastrointestinal, anemia, enfermedad 
hepática, insuficiencia renal crónica, IAM reciente, HTA > 160 mm Hg y la plaquetopenia han sido 
asociados con eventos de sangrado mayor.
Los factores fármaco-genéticos también tienen influencia en el riesgo, en particular, los polimorfis-
mos del citocromo P450, alelos CYP2C9*2 y CYP2C9*3. Los individuos portadores de los mismos 
requieren muy bajas dosis de warfarina. La variación en los genes que codifican la enzima vitamina 
K-epóxido reductasa (VKORC1) ha sido asociada a mayor sangrado dado que confiere mas suscepti-
bilidad a la acción de la warfarina sobre esta enzima.
En general un buen interrogatorio más un coagulograma basal (que incluya TT) con recuento de pla-
quetas son suficientes para poder clasificar al paciente en alto o bajo riesgo de sangrado; por lo tanto 
no se recomienda indicar estudios exhaustivos de hemostasia antes de una cirugía cardiovascular.
La complicación hemorrágica menor es frecuente en los pacientes bajo tratamiento anticoagulante. Se 
estima en un 10%, pero se presume que el porcentaje está subestimado. Por el contrario, la hemorragia 
mayor en estos pacientes es 1-2 %/año.
El riesgo de sangrado aumenta considerablemente cuando el RIN es > 4.5 y aumenta exponencial-
mente por arriba de 6.
Con RIN < 10 y en ausencia de hemorragia, la sola interrupción de la anticoagulación es suficiente 
para retornar al RIN deseado; sólo en pacientes con alto riesgo de sangrado se debe considerar dosis 
bajas de vitamina K (1-2 mg) vía oral.
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Con RIN > 10, se sugiere administrar vitamina K en dosis más altas (3-5 mg) vía oral o IV.
El sangrado intracraneano generalmente es el más grave (0,5-1 %/año) con una mortalidad mayor al 
50%. Las consecuencias neurológicas dependerán de su magnitud. Se pueden observar hematomas 
subdurales o hemorragias parenquimatosas cerebrales, como hematomas lobares, hemorragia aneuris-
mática o la trasformación hemorrágica de un infarto cerebral que no siempre requiere la suspensión 
de la terapia, cuando se trata, por ej., de “puntillado” hemorrágico. En la mayoría de los casos hay que 
revertir el efecto de los ACO. A veces con la simple reversión y observación es suficiente, en otras el 
tratamiento es quirúrgico. La discontinuación temporaria de la warfarina por 1-2 semanas parece ser 
relativamente segura.
Si el sangrado compromete la vida, independientemente de la localización, se deben transfundir he-
mocomponentes (glóbulos rojos, plasma fresco congelado), concentrado de factores, vitamina K EV 
y eventualmente rFVIIa, aunque para este último no existe suficiente evidencia. La decisión de cuán-
do restablecer la terapia anticoagulante sigue siendo un dilema y una tarea multidisciplinaria, donde 
luego de discutir los riesgos, informarlos al paciente y a la familia, hay que consensuar entre los 
diferentes especialistas la introducción de la misma. En el caso de la hemorragia cerebral, esto se 
hace generalmente a las 2-3 semanas del evento, dependiendo del motivo que la generó y el riesgo 
embólico del paciente. En los pacientes de alto riesgo embólico, con hemorragia intracerebral pequeña 
y “controlada” se pude reiniciar luego de 1 semana del sangrado. En el caso de un traumatismo se 
reanudará el tratamiento dicumarínico del mismo modo en que el paciente venía recibiendo, pero si el 
sangrado fue espontáneo se recomendará un RIN menor.
Si se trata de una hemorragia digestiva y el sangrado se pudo solucionar por vía endoscópica, se res-
taurará la terapia anticoagulante dentro de la semana del evento dependiendo del riesgo embólico y 
de re sangrado.
Riesgo tromboembólico
Es la complicación de las prótesis mecánicas.
El relativo bajo porcentaje anual de sangrado mayor (1-2%) con dicumarínicos favorece la colocación 
de válvulas mecánicas. Esto implica un riesgo tromboembólico importante que disminuye significa-
tivamente con la terapia anticoagulante. Las válvulas mecánicas tienen un potencial trombótico sig-
nificativamente mayor que las biológicas. Existen 3 tipos de válvulas mecánicas típicas, la caged-ball 
(jaula-bola o jaula-disco) muy trombogénica, la tilting-disk (un disco inclinado) con riesgo intermedio 
y las bileaflet (2 discos o bivalva) con menor riesgo. Las 2 primeras ya no se colocan.
El número de eventos está directamente relacionado a la posición de la válvula. La incidencia de em-
bolia mayor definida cuando causa muerte, provoca un déficit neurológico invalidante o residual, o 
lleva a una isquemia periférica que requiere cirugía se estima en un 4 %/año con válvulas mecánicas. 
La terapia con AAS disminuye el riesgo a 2,2 %/año y con dicumarínicos a 1 %/año, incluyendo vál-
vulas aórticas y mitrales mecánicas.
La trombosis valvular es otra de las complicaciones de estas válvulas y también está directamente 
relacionada al tipo y posición. Puede provocar descompensación hemodinámica y requiere en al-
gunos casos de terapia trombolítica, terapia quirúrgica o simple observación con intensificación del 
tratamiento anticoagulante. Las terapias fibrinolíticas o quirúrgicas, cuando existe descompensación 
hemodinámica, continúan siendo un desafío. La mortalidad quirúrgica en la urgencia es muy alta (17-
40%). En un estudio, publicado por Mankad S et al (Curr Treat Options Cardiovasc Med, 2012) sobre 
pacientes a los que se les administró tratamiento fibrinolítico se observó mejoría hemodinámica en el 
71% de los casos, aunque el 33% requirió más de un curso de fibrinólisis. La mortalidad fue del 12%, 
con 5% de complicaciones hemorrágicas y 15% de eventos embólicos.
Los predictores importantes de complicaciones son: la clase funcional NYHA (New York Heart Asso-
ciation), la presencia de shock, taquicardia sinusal, hipotensión, historia previa de ACV, la extensión 
del trombo sobre el anillo valvular y el área del trombo. Los factores predictores independientes de 
complicaciones son: el área del trombo por ETE y ACV previo. Un área <0,8 cm2 identifica pacientes 
de bajo riesgo para complicaciones de trombolisis, independientemente de la clase funcional NYHA. 
Teniendo en cuenta estos lineamientos, la AAC/AHA y la ACCP realizaron las siguientes recomen-
daciones:
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1) trombosis en válvula izquierda con clase funcional NYHA III-IV o gran trombo, se sugiere cirugía 
a la brevedad (Grado 2C).
2) trombosis en válvula izquierda con clase funcional II-III-IV con pequeño o gran trombo, si el pa-
ciente tiene alto riesgo quirúrgico o la cirugía no es viable, se debe considerar la terapia trombolítica 
(Grado 2C).
3) trombosis en válvula izquierda con clase funcional I-II, con pequeño trombo (área <0,8 cm2), la 
terapia fibrinolítica está recomendada, alternativamente se debe considerar la HNF (Grado 2C).
4) trombosis en válvula derecha con clase funcional III-IV o gran trombo, se sugiere terapia trombo-
lítica, baja incidencia de embolismo (Grado 2C).

Luego de la terapia fibrinolítica se debe iniciar terapia con HNF y continuarla hasta 24-48 horas después de 
haber obtenido un RIN terapéutico. Si el paciente presentó la trombosis en rango óptimo de ACO se sugiere 
llevar el RIN a 2.5-3.5 para prótesis aórticas y 3.0-4.0 en válvulas mitrales o tricúspides y adicionar AAS. 
En caso contrario, se recomienda alcanzar el rango estándar deseado y adicionar AAS.
Anticoagulación en remplazos valvulares biológicos
La mayor ventaja de las válvulas biológicas es la baja tasa de tromboembolismo a largo plazo es por ello 
que muchos de estos pacientes con remplazos valvulares con bioprótesis aórticas y mitrales no requerirán 
anticoagulación a largo plazo. Pero se describe incremento del stroke en posoperatorio temprano dentro de 
los 90 hasta 180 días. El beneficio potencial de la anticoagulación debe ser balanceada en relación al riesgo 
de sangrado (Grado IIa/B-NR)
La ACC/AHA/ESC recomiendan la anticoagulación RIN taget 2,5 en pacientes que reciben implantes
con bioprótesis aorticas ( Grado II b) y mitrales (Grado IIa) con extensión de la duración de la anticoagula-
ción, incluso hasta 6 meses, en el caso de la ACC/AHA (Grado IIa/B-NR). El ACCP (Chest 2012), ultimo
publicado, recomienda solo anticoagulación por 3 meses en válvulas mitrales biológicas (Grado 2C) pero 
esta publicación es antes de los estudios observacionales que sugieren el beneficio de ACO en válvulas 
aorticas
también.
Luego se recomienda aspirina 75 a 100 mg dia (Grado 2C), no obstante no hay consenso de la duracion de 
este tratamiento en esta población.
El riesgo de stroke y la tasa de mortalidad son mas bajas en pacientes que son anticoagulados por al menos 
6 meses luego del implante de una bioprótesis en comparación a aquellos pacientes que no recibieron dicho 
tratamiento.
La anticoagulación para bioprótesis también esta avalada por lo reportes de pacientes con trombosis de 
remplazos valvulares mitrales y aórticos biológicos, fenómeno que puede evitarse con la anticoagulación 
con dicumarínicos, (JACC 2017).
Algunos expertos usan un DOACs off level como alternativa a los dicumarínicos, en pacientes con biopró-
tesis que requieran anticoagulación prolongada por FA, una vez pasados los 3 primeros meses de la cirugía, 
pero hay poca evidencia de su uso en este escenario.
En bioprotesis tricuspídeas se recomienda anticoagulación con dicumarínicos durante al menos 3 meses.
La TAVR (remplazo valvular aórtico transcatéter, también conocida como TAVI por su sigla en ingles), es 
una prótesis biológica montada sobre un soporte metálico expandible que se inserta transcutáneamente den-
tro de la válvula aórtica nativa con estenosis. En estudios randomizados controlados de TAVR, (protocolos 
de investigación) se incluyó terapia antiplaquetaria dual con aspirina y clopidogrel durante los primeros 3 a 
6 meses para minimizar el riesgo de tromboembolismo. La recomendación actual se basa en los resultados 
de estos estudios, sin evaluación de lo apropiado de la decisión del tratamiento antiplaquetario. No existen 
estudios que comparen diferentes estrategias antitrombóticas. Datos publicados en el estudio PARTNER 
sugieren la doble antiagregación con aspirina y clopidogrel durante 6 meses.
En un registro multicéntrico, Del Trigo M et al encontraron que el aumento del riesgo del deterioro hemodi-
námico valvular, luego de una TAVR, fue asociado, entre otras causas, a la falta del tratamiento anticoagu-
lante con warfarina; del mismo modo Makkar RR et al observaron una mejora significativa del movimiento 
valvular en pacientes anticoagulados con probable trombosis subclínica después de TAVR, comparada con 
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la terapéutica antiagregante doble, aunque la diferencia en la incidencia de stroke o TIA no fue significativa. 
Las guías de la ACC/AHA/Society Thoracic Surgeons/ESC y la ACCP recomiendan aspirina 100 mg de 
por vida (Grado 2C) asociado a clopidogrel 75 mg por 6 meses, las primeras sociedades y en el caso del 
ACCP durante 3 meses (Grado 2C). Si el paciente tiene que recibir anti Vit K, se sugiere no dar clopidogrel 
(Consenso de expertos, ACCF/AATS/SCAI/STS).
El AHA/ACC (2017) recomienda que sería razonable anticoagulación RIN 2,5 por al menos 3 meses luego 
de TAVR en pacientes con bajo riesgo de sangrado. Esta recomendación esta basada en estudios que mues-
tran trombosis valvular por TAC multicorte, en pacientes que recibían tratamiento antiagregante solamente, 
pero no en quienes recibían anticoagulación, (Grado IIb/B-NR). No obstante la relevancia subclínica de 
esta trombosis valvular aún no se ha establecido.
Las pautas actuales recomiendan anticoagulación oral además de AAS para pacientes sometidos a TAVR 
con FA concurrente o riesgo alto de ETV. Si bien los DOACs han demostrado eficacia y seguridad en pa-
cientes con FA y tromboembolismo venoso, el esperado estudio GALILEO se detuvo prematuramente; el 
régimen antitrombótico se basó en rivaroxabán 10 mg y AAS 100 por 3 meses seguido de rivaroxabán solo, 
en comparación con antiplaquetarios (AAS 100 y clopidogrel 75) por 3 meses seguido por AAS sola, se 
excluyeron pacientes con FA. Los análisis preliminares del estudio mostraron que el mismo se asoció con 
una mayor incidencia de tromboembolismo, hemorragia y muerte por todas las causas.
Un pequeño estudio (JACC 2017) demostró que el apixabán podría ser utilizado post-TAVR, con un menor 
riesgo de hemorragia en comparación con el AVK.
Actualmente hay varios estudios en curso con anticoagulantes orales (DOACs/AVK), uno de ellos el es-
tudio AVATAR (AVK o DOAC apixabán 2,5 cada 12 hs o edoxabán 30 o 60 mg con o sin AAS) cuyos 
primeros datos se conocerán en 2020.
No obstante el uso de anticoagulantes (DOACs/AVK) en TAVR sigue siendo un tema de investigación, 
algunos de los ensayos en curso: POPular-TAVI; ATLANTIS; ENVISAGE-TAVI AF; AUREA.

Con respecto a los homoinjertos obtenidos de donantes cadavéricos o de las ablaciones de receptores de 
trasplante cardíaco, constituyen la mejor opción para el remplazo valvular en pacientes con endocarditis 
infecciosa. No requieren tratamiento anticoagulante y sólo por paralelismo con las válvulas aórticas bioló-
gicas se sugiere aspirina por 3 meses. En el caso de la cirugía de Ross (autoinjerto pulmonar en posición 
aortica) no existe bibliografía que avale el uso de aspirina, no obstante muchos cirujanos cardiovasculares 
la sugieren durante 3 meses, dado la cantidad de suturas quirúrgicas que lleva la misma.
En las reparaciones valvulares mitrales se recomienda anticoagulación con dicumarínicos con RIN diana 
2,5 por 3 meses seguido de aspirina de 50 a 100 mg por día.
En las reparaciones valvulares aórticas se sugiere aspirina 50 a 100 mg por día.
La recomendación de anticoagulación temprana luego de la reparación de la válvula mitral es similar a la 
de 2014 AHA/ACC así como a la de ESC de 2012 pero difiere la novena guía ACCP 2012, que sugería 
aspirina.

Para enfermedad valvular reumática con RS y diámetro de aurícula izquierda (AI) > 55 mm se sugiere 
dicumarínicos (Grado 2C). En caso de que la AI sea < 55 mm no se recomienda ni anticoagulación ni as-
pirina (Grado 2C).
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Tabla: recomendaciones de terapia antitrombótica en prótesis valvulares
Aórtica RIN Mitral RIN

A
C
C
/
A
H
A

E
S
C

Prótesis mecánica
+ bajo riesgo de san-
grado

2.5
2.5 + AAS

3.0
3.0 + AAS

Bioprótesis 2.5 (3-6 meses) Luego AAS 2.5 (3 meses) Luego AAS
Reparación valvular AAS 2.5 (3-6 meses) Luego AAS
Prótesis mecánica
Bajo riesgo trombó-
tico
+ factores de riesgo 
(FA, Fey <35%, ACV 
previo)

2.5
3.0

3.0
3.0

Riesgo intermedio
+ Factores de riesgo

3.0
3.5

3.5
3.5

Alto riesgo trombóti-
co
+ factores de riesgo

3.0
3.5

3.5
4.0

Bioprótesis 2.5 (3 meses) 2.5 (3 meses)
Adaptado de Guías de ACC/AHA y ESC

Las diferentes guías para terapia antitrombótica, ACC/AHA, ACCP y ESC en pacientes con prótesis val-
vulares coinciden en varios aspectos y difieren en otros, según el tipo de válvula implantada y las caracte-
rísticas de los pacientes.
Intensidad de anticoagulantes en remplazos valvulares mecánicos
Todos los pacientes con válvulas protésicas mecánicas deben recibir anticoagulación oral de por vida (Gra-
do 1C); en el post-quirúrgico inmediato debe utilizarse heparina de bajo peso molecular hasta lograr un RIN 
terapéutico durante 2 días consecutivos con anticoagulantes orales (Grado 2C).
Para las prótesis valvulares tipo: St. Jude Medical bidisco, debe lograrse un RIN de 2,5 (rango entre 2,0-3,0) 
(Grado 1A). En las prótesis bidisco y disco basculante en posición mitral y en prótesis bidisco aórticas con 
fibrilación auricular, se recomienda RIN: 3,0 (rango 2,5-3,5).
Para pacientes con prótesis valvulares aórticas bidisco tipo On.X sin otro factor de riesgo para tromboem-
bolismo se sugiere RIN 2 a 3 durante los primeros 3 meses de la cirugía luego RIN 1,5 a 2. Las mismas 
válvulas en posición mitral RIN: 2,5-3,5
Para pacientes con prótesis valvulares mecánicas tricuspídeas se sugiere anticoagulación con dicumarínicos 
RIN diana 3.

Remplazos valvulares y terapia antiagregante
- Válvulas protésicas mecánicas:
El agregado de con aspirina a dosis de 80-100 mg/día a la anticoagulación está recomendado en pacientes 
con válvulas en posición mitral de tipo bidisco o disco basculante con fibrilación auricular (Grado 2C). La 
ESC (GradoIIb), AHA/ACC (Grado I 2017) recomienda aspirina (75 a 100 mg día) junto con la anticoagu-
lación oral en todos los pacientes con prótesis valvulares mecánicas. En los análisis realizados se encuentra 
evidencia de alta calidad respecto a la reducción significativa de los eventos tromboembólicos, y evidencia 
de moderada calidad de respecto a el incremento moderado de sangrados mayores con el tratamiento com-
binado.
En las prótesis con elevado riesgo tromboembólico -según la localización, el modelo de la válvula, la 
presencia de eventos tromboembólicos previos o trombofilias-, la asociación de bajas dosis de aspirina 
(100 mg/día) es bien tolerada, reduce los eventos embólicos, sin aumento significativo de complicaciones 
hemorrágicas (Grado 2A).
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Además debe asociarse aspirina 100 mg/día, ante la presencia de eventos trombóticos bajo tratamiento 
anticoagulante y en pacientes con enfermedad coronaria o vascular (Grado 1C).
La ACCP recomienda asociar aspirina en todos los pacientes con válvulas mecánicas con bajo riesgo de 
sangrado (Grado 2C). No están recomendadas dosis de aspirina mayores a 500 mg/día.
En pacientes con válvulas mecánicas que fueron sometidos a angioplastia coronaria y requerirían la doble 
terapia antiagregante se recomienda dicumarínicos + clopidogrel, durante 1 mes en stent sin droga y 3 o 6 
meses en stent con droga, dependiendo de la droga del stent. Luego de este período suspender el clopidogrel 
y pasar a dicumarínicos + aspirina. En casos de muy alto riesgo coronario o múltiples stents colocados de 
forma consecutiva, los pacientes reciben triple esquema (dicumarínicos + aspirina + clopidogrel) durante el 
tiempo recomendado anteriormente y consensuado con el cardiólogo.
Durante el triple esquema debe realizarse un control estricto del RIN el cual debería mantenerse en el límite 
inferior de su rango.
Debería evitarse el uso de prasugrel o ticagrelor como parte del triple esquema.

- Válvulas protésicas biológicas
Este tipo de prótesis presenta una reducción del riesgo tromboembólico, con una incidencia anual de 1% al 
3% de tromboembolismo que baja al 0,5% al 1% en posición aórtica.
En pacientes con remplazo mitral biológico y con procesos trombóticos por enfermedad vascular o coro-
naria o que además fueron sometidos cirugía de by pass coronario se recomienda sumar aspirina 100 mg/
día al tratamiento anticoagulante.
En pacientes con válvulas biológicas, el ACCP recomienda aspirina 100 mg/día después de 3 meses del 
tratamiento con dicumarínicos y continuarla indefinidamente (Grado 2C).
La ESC recomienda dicumarínicos y AAS 100 mg durante 3 meses y no sugiere continuarlos después de 
los 3 meses (Clase IIaB).
No obstante teniendo en cuenta que se trata de pacientes añosos (> 65 años) y que en su mayoría tienen 
otros factores de riesgo cardiovascular (DBT/HTA/DLP) y aplicando las recomendaciones de la ACCP, 
parece conveniente cuando suspenden ACO a los 3 meses que continúen con AAS 100 mg /día.

Válvulas mecánicas y embarazo
En estas pacientes el riesgo de sufrir complicaciones tromboembólicas es mayor, debido a que el embarazo 
predispone a un estado de hipercoagulabilidad, aumenta el gasto cardíaco, retiene agua y sodio, provocando 
alteraciones de la enfermedad cardíaca existente.
En trabajos recientes y teniendo en cuenta el Estudio ROPAC, que estudió mujeres embarazadas con vál-
vulas mecánicas, las complicaciones maternas, fetales y materno-fetales, deben considerarse y descurtirse 
con la paciente para el manejo anticoagulante. La presencia de embarazo en mujeres con válvulas protésicas 
mecánicas es un factor de mal pronóstico por si mismo. Otros factores son el sitio de la válvula sustituida 
(mitral, aórtica o doble), la dosis de warfarina (<5 mg o >5 mg), y el tipo de anticoagulante que se utilizó 
en el primer trimestre.
La anticoagulación en las pacientes en edad reproductiva con prótesis mecánicas debe ser equilibrada para 
prevenir el riesgo teratogénico (4-7%), toxicidad fetal y hemorragias.
Si bien los dicumarínicos demuestran mejor protección antitrombótica valvular en la madre, también se 
observa mayor riesgo de embriopatía, malformaciones fetales, pérdida fetal y complicaciones hemorrágicas 
(cruzan la placenta). Con respecto a la HBPM se asocia con un riesgo alto de trombosis valvular, quizás por 
niveles de antiXa subóptimos o falta de adherencia, pero es el tratamiento de menor riesgo fetal (no cruza 
la placenta).

Las guías recomiendan: durante el 1er. trimestre, si la dosis de dicumarínicos es baja (menos de 5 mg de 
warfarina o menos de 2 mg de acenocumarol) se podría continuarlos (IIaC) con controles cada 2 semanas 
o HBPM entre la semana 5 y 12 si se prioriza el riesgo fetal sobre el materno (teniendo en cuenta la prefe-
rencia de la madre); en caso de dosis mayores de AVK se sugiere HBPM entre semana 5 y 12, en 2 dosis 
diarias con ajuste según pico de antiXa 0.8-1.2 IU/ml, en aórticas y 1.0-1.2 IU/ml, en mitrales y válvulas 
derechas (IIaC). Si es la preferencia de la paciente luego de discutir riesgos y beneficios rotar a HBPM o 
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HNF siempre a dosis ajustadas. En el 2° y 3er. trimestre, se prefieren utilización de anticoagulantes orales, 
como la opción más segura para la madre hasta la semana 36 (IC) , y luego HBPM/HNF periparto (IC)
Si la madre decide evitar el riesgo fetal asociado con la terapia con AVK, se sugiere HBPM a dosis terapéu-
ticas, con los mismos ajustes que se indican en 1er trimestre.
El parto debe ser planificado y la cesárea es de preferencia cuando el riesgo de trombosis valvular es alto 
y de elección cuando se inicia mientras la paciente todavía recibe AVK. La última dosis de HBPM debe 
ser administrada 24 hs antes de la planificación del parto o cesárea. Solo en pacientes de muy alto riesgo 
embólico se rotará a HNF hasta 4-6 hs antes de la anestesia epidural.
En las pacientes de bajo riesgo embólico (remplazos aórticos < 5 %/año) puede utilizarse HBPM durante 
todo el embarazo; todas estas recomendaciones presentan un grado de evidencia nivel C, dado que no que-
da claro que algún régimen sea superior a otro, y muchas veces se basa en la experiencia del médico o en 
aspectos económicos.
Si bien las guías no se ponen de acuerdo con respecto al uso de aspirina, parece estar justificado en las pa-
cientes de alto riesgo embólico (> de 10 %/año).
Es muy importante controlar semanalmente el nivel de la HBPM para mantener un pico de factor anti-Xa, 
según lo detallado entre las 4-6 horas de su administración, y un valle mayor o igual a 0.6 IU/ml ya que las 
HBPM tienen una depuración renal acelerada durante el embarazo y se describieron trombosis valvulares 
con niveles pico adecuados, (pero la evidencia de esto último es limitada)

Endocarditis (EI) y anticoagulación
En esta situación tan particular, el manejo de la anticoagulación requiere una evaluación minuciosa y perso-
nalizada, y las recomendaciones existentes varían en cada situación clínica, debido a la poca evidencia. El 
diagnóstico de endocarditis de válvula nativa no es una indicación en sí misma para iniciar anticoagulación. 
Los datos limitados disponibles sugieren que ni la terapia anticoagulante ni la aspirina reducen el riesgo 
de embolia en pacientes con EI. Por lo tanto, no están indicadas para reducir el riesgo de complicaciones 
tromboembólicas en la EI. Algunos expertos sostienen que la incidencia de ACV isquémico con transfor-
mación hemorrágica complicando a pacientes con endocarditis infecciosa anticoagulados, está sobrestima-
da. Aunque el riesgo de recurrencia temprana es de 1% a 3% en la endocarditis en general, ciertamente es 
muy superior en los pacientes con prótesis valvulares. La incertidumbre es, si la suspensión de la anticoa-
gulación aumenta el riesgo trombótico sobre las válvulas y su posterior embolización. La anticoagulación 
con la finalidad de prevenir el ACV isquémico no se recomienda en pacientes con diagnóstico reciente de 
endocarditis bacteriana.
El equilibrio entre los defensores o retractores de la anticoagulación, depende de múltiples factores, como 
tamaño de la vegetación o su movilidad, la localización, la virulencia del germen, o la presencia de trans-
formación hemorrágica.
Existe poca evidencia que indique que la anticoagulación disminuye el riesgo de embolización en pacientes 
con válvulas protésicas, pero los datos son contradictorios.
En conclusión cuando un paciente ingresa con diagnóstico de endocarditis infecciosa, como primera medi-
da se discontinua el tratamiento anticoagulante, si el paciente está estable sin signos neurológicos y muchas 
veces sólo con hemocultivos positivos con vegetaciones no detectables por ecocardiograma transesofágico, 
a las 48 horas puede reiniciarse.
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AHA ESC ACCP
Discontinuar todas las formas 
de anticoagulación en pacientes 
con endocarditis infecciosa con 
válvulas mecánicas que han ex-
perimentado un evento embólico 
en SNC por lo menos durante 2 
semanas.

En pacientes con hemorragia in-
tracraneal y válvulas mecánicas, 
la HBPM o la HNF, debieran ini-
ciarse tan pronto como sea posi-
ble después de una intensa discu-
sión multidisciplinaria

En pacientes con válvulas proté-
sicas que estén bajo tratamiento 
anticoagulante y desarrollen en-
docarditis infecciosa, se sugiere 
discontinuar la anticoagulación 
en el momento de la presentación 
inicial, hasta que quede claro que 
no se requieren procedimientos 
invasivos y el paciente se ha esta-
bilizado, sin signos de compromi-
so del SNC.
Cuando el paciente se considera 
estable sin contraindicaciones o 
complicaciones neurológicas, se 
sugiere restaurar la terapia anti-
coagulante.

Adaptación Guías AHA/ESC/ACCP: endocarditis infecciosa

Nuevos anticoagulantes orales
La terapia anticoagulante oral con inhibidores directos de la trombina o con anti-Xa no deben utilizarse en 
pacientes prótesis valvulares mecánicas. (Nivel de evidencia: B).
La Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos sólo ha aprobado los 
AOAD (dabigatrán, apixabán, y rivaroxabán) para la profilaxis de cardioembolismo en pacientes con FA no 
valvular y para profilaxis y tratamiento de TEV.
Varios informes de casos han demostrado trombosis en las válvulas cardíacas mecánicas a pesar de terapéu-
tica con dabigatrán en dosis mayores que en FA y monitorizadas. El ensayo RE-ALIGN (estudio randomi-
zado de fase II para evaluar la seguridad y farmacocinética del dabigatrán etexilate en pacientes después de 
remplazo valvular mecánico) se detuvo prematuramente por las excesivas complicaciones trombóticas en 
la rama de dabigatrán (5% versus 0%).
Además el sangrado mayor fue superior con dabigatrán (4%) versus (2%) en la rama de warfarina.
El estudio ARISTOTLE (compara apixabán vs warfarina) analizó un subgrupo de pacientes con antece-
dentes de remplazos valvulares con implantes de válvulas biológicas observándose una ventaja por sobre 
la warfarina, lo que no se reflejó en pacientes con válvulas cardíacas protésicas mecánicas; donde se ha 
contraindicado su uso.
La FDA ha emitido una contraindicación específica para el uso de este producto en pacientes con válvulas 
cardíacas mecánicas. Estos agentes tampoco se recomiendan para prótesis biológicas que requieren anti-
coagulación debido a la falta de datos sobre eficacia y seguridad.
En pacientes con FA y remplazo valvular aórtico biológico, que requieren anticoagulación por la FA, ale-
jándonos del post operatorio, quizás se pueda considerar la indicación (off-label), principalmente en los 
pacientes que ya venían recibiendo un DOACs.
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Introducción
LA FA es la arritmia supraventricular más común. Se caracteriza por una alteración en la contracción de 
la aurícula predisponiendo a un estado proinflamatorio y protrombótico a nivel auricular que se evidencia 
por el incremento de los complejos trombina-antitrombina y F1+2. El tromboembolismo es su compli-
cación más temida y afecta de <1 a >12% de los pacientes, según el nivel de riesgo (índices CHADS2 y 
CHA2DS2VASc). En consecuencia la terapia antitrombótica (TAT) es un aspecto fundamental del cuidado 
de los pacientes portadores de FA. Ésta cobra especial relevancia cuando se intenta revertir la arritmia a 
ritmo sinusal. La reversión del ritmo puede intentarse con tratamientos farmacológicos o no farmacológicos 
(ablación y cardioversión eléctrica). En este capítulo nos referiremos al manejo de la terapia antitrombótica 
en estas dos últimas situaciones clínicas.
Ablación
La ablación por catéter de radiofrecuencia es una opción efectiva de tratamiento para pacientes con FA 
sintomática refractaria a drogas. La técnica más comúnmente empleada es el aislamiento eléctrico de las 
venas pulmonares. La complejidad del procedimiento acarrea complicaciones.
Los pacientes con FA que se someten a ablación por catéter incrementan el riesgo de eventos tromboembó-
licos durante, inmediatamente y en forma alejada al procedimiento, incluso semanas a meses.
Varios mecanismos se han propuesto para explicar la aparición de eventos tromboembólicos:

- formación de trombo sobre catéter o dentro del introductor con el cual se realiza la punción tran-
septal para acceder a la aurícula izquierda.
- daño endocárdico secundario al catéter, actuando como nido para la formación de trombo.
- atontamiento del tejido auricular.

 Complicaciones de la ablación por catéter
El 5 a 7% de los pacientes sufren complicaciones severas que pueden comprometer la vida en 2 a 
3%. (Tabla 1). Por ello resulta fundamental administrar un TAT adecuado que minimice las com-
plicaciones tromboembólicas relacionadas con el procedimiento.
En la literatura existen diferentes abordajes de TAT que dependen de la experiencia de cada centro 
y de la tecnología disponible.

Tabla 1. Complicaciones relacionadas con la ablación por catéter en FA

Complicaciones que
comprometen la vida

Muerte periprocedimiento
Injuria esofágica (perforación/fístula) #
ACV periprocedimiento
(incluye AIT y embolismo aéreo)
Taponamiento cardíaco

<0,2%
<0,5%
<1%
1-2%

Complicaciones severas

Estenosis de venas pulmonares
Complicaciones vasculares
Parálisis persistente del nervio frénico
Otras severas

<1%
2-4%
1-2%
1%

Otras complicaciones moderadas o 
menores 1-2%

Significado desconocido Embolismo cerebral asintomático (ACV 
silente) Exposición a radiación 5-20%

 # Sospechar fístula aurículoesofágica ante la triada de: fiebre sin foco + dolor retroesternal +
ACV/AIT (7 a 30 días post procedimiento).

Estrategias de anticoagulación (Figura 1)
Dicumarínicos antagonistas de la vitamina K (AVK)
I. Preablación: el paciente debe estar anticoagulado durante 4 semanas previas al procedimiento mante-
niendo un INR 2-3 (se sugiere control semanal).
En caso de sospecha de incumplimiento, mala adherencia, TAT inadecuado o ineficiente, se debe realizar 
ETE para descartar la presencia de trombo auricular. Si el ETE lo evidencia, se debe contraindicar el pro-
cedimiento y posponerlo hasta lograr TAT adecuado y desaparición del trombo.
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Existen dos estrategias:
- SIN interrupción del AVK, basados en el estudio COMPARE (estudio aleatorizado, multicéntrico en 
pacientes con FA no paroxística con un CHADS2 >2) que comparó la ablación con y sin interrupción de 
warfarina. Se observó menor tasa de TE (punto final primario) en el grupo que no discontinuó warfarina 
(0,25% vs 4,9%; P<0,001). Las tasas de sangrado mayor y derrame pericárdico fueron similares entre am-
bos grupos y hubo menos sangrado menor en el grupo que continuó warfarina (4,1% vs 22%, (p < 0,001). 
Cabe destacar que se utilizó ecocardiograma intracardíaco en todos los procedimientos.
- CON suspensión del AVK, (3 días para acenocumarol, 5 días para warfarina). Se debe rotar a enoxaparina 
1 mg/kg cada 12 hs los dos días previos o cuando INR sea <2.0. Última dosis de enoxaparina, 24 hs previas 
al procedimiento. Si el paciente presenta riesgo elevado de TE (CHADS2 >3, prótesis mecánica en posición 
mitral o ACV previo) administrar enoxaparina al 50% de la dosis, 12 hs preprocedimiento.
En pacientes con falla renal, utilizar heparina sódica por bomba de infusión continua y suspenderla 3 hs 
previas con control de APTT previo al procedimiento.
Se debe realizar control de INR el día previo y, en caso necesario, administrar vitamina K.
II Durante la ablación: durante el procedimiento se sugiere realizar bolo de heparina inmediatamente de 
alcanzado el acceso vascular y previo a la punción transeptal, seguido de una dosis estándar de heparina só-
dica en infusión continua por bomba para mantener un TCA entre 300 y 400”. El TCA debe ser monitoreado 
cada 15 minutos. Al finalizar procedimiento revertir heparina con sulfato de protamina en caso de INR 2-3 
(por ej., paciente que no interrumpió AVK).
III. Post ablación: continuar con el AVK si no fue interrumpido y el INR se mantiene en 2-3. Si, por el 
contrario, los AVK fueron suspendidos, reiniciarlos la misma noche de la ablación; además administrar 
enoxaparina 0,5 mg /kg a las 6 hs de finalizado el procedimiento (cada 12 hs por dos dosis), continuando 
con dosis plenas de enoxaparina a partir de la tercera dosis y hasta alcanzar INR 2-3. En caso de falla renal, 
utilizar HNF. Controlar INR a la semana del procedimiento.
La anticoagulación debe ser mantenida como mínimo por 8 semanas posterior a la ablación, y se deberá 
continuar indefinidamente en caso de alto riesgo de ACV basados en los índices de riesgo TE (CHADS2 o 
CHA2DS2VASc). Esta recomendación está basada en la observación de recurrencias asintomáticas de FA 
posterior a la ablación y a la falta de estudios aleatorizados y controlados que evalúen la suspensión de la 
anticoagulación en esta población de pacientes.
Anticoagulantes orales de acción directa (AOAD) DBT, RVX, APX
Estas drogas han sido recientemente introducidas para la prevención de TE en FA no valvular. Los estudios 
clínicos han demostrado que tienen una eficacia similar a la warfarina en prevención de ACV/AIT en pa-
cientes con FA no valvular, presentado menor tasa de sangrado (especialmente ACV hemorrágico). Además 
los AOAD ofrecen un mejor perfil farmacocinético sin la necesidad de realizar monitoreo de anticoagula-
ción.
La evidencia del uso de AOAD en ablación proviene de pequeños estudios retrospectivos observacionales. 
Estos estudios no muestran diferencias en eficacia y seguridad con respecto a AVK. Por lo tanto el manejo 
periprocedimiento con los ADOC es aún controvertido
Al igual que con los AVK existen 2 estrategias: con o sin suspensión del AOAD. La más ampliamente usada 
es con suspensión.

Con suspensión
I. Pre ablación: realizar ETE previo a procedimiento. Suspender AOAD. DBT: ver Tabla 2; RVX o APX, 
los 2 días previos.

Tabla 2. Tiempo de suspensión de DBT en relación a función renal
Volumen de filtrado glomerular (ml/min) Tiempo de suspensión (horas)

> 60 36
40-60 48
< 40 60



hemostasia y trombosis
manejo de la anticoagulación periablación y
cardioversión eléctrica en fibrilación auricular

291
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de diaGnóstico y tratamiento • 2019

II. Durante ablación: durante el procedimiento se sugiere realizar bolo de HNF inmediatamente al acce-
so vascular y previo a la punción transeptal seguido de una dosis estándar de heparina sódica en infusión 
continua por bomba para mantener un TCA entre 300 y 400”. El TCA debe ser medido cada 15 minutos. Al 
finalizar procedimiento revertir heparina con sulfato de protamina.
III. Post ablación: reiniciar 6 hs posteriores a la ablación. DBT: 75 mg; RVX: 10 mg; APX: 2.5 mg. A la 
mañana siguiente, escalar a las dosis terapéuticas adecuadas a las características basales del paciente. Eco-
cardiograma para excluir derrame pericárdico D1 post ablación.
Sin suspensión
Un metanálisis recientemente publicado evalúa la seguridad y eficacia de los ADOC en el periodo peria-
blación en comparación con AVK (ambos sin interrupción). Se incluyeron 7 estudios observacionales y 
el estudio VENTURE AF (estudio randomizado entre RVX 20mg y warfarina RIN 2-3). Los eventos TE 
fueron de muy baja incidencia No hubo diferencias en eventos TE, sangrado mayor, menor, taponamiento 
cardíaco ni entre los grupos ni entre DBT, RVX y APX.
La mayoría de las sociedades de electrofisiólogos coinciden en que ambas estrategias con y sin suspen-
sión son razonables, dejando a criterio del médico tratante la elección de la misma. Sin embargo, algunos 
estudios sugieren que la interrupción del AOAD genera un periodo que podría aumentar los eventos TE. 
Por otra parte la falta de un antídoto rápidamente disponible en la práctica diaria limita la estrategia sin 
interrupción.
Hay estudios en marcha en pacientes que serán sometidos a ablación por FA, comparando AOAD con di-
cumarínicos sin interrupción.

Figura 1. Manejo TAT peri-ablación
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Cardioversión eléctrica (CVE)
La cardioversión acarrea riesgo inmediato y alejado de ACV en pacientes que no reciben anticoagulantes. 
Es por ello importante iniciar la anticoagulación inmediatamente en pacientes que se van a cardiovertir.
En FA de menos de 48 hs de evolución no está indicada la TAT previa ni posterior a la CVE.
Si la FA es de comienzo incierto o tiene más de 48 hs debe recibir TAT efectivo tres semanas previas a la 
CVE. Para el caso de utilizarse dicumarínicos, se aconseja el control semanal de INR (2-3). Inmediatamente 
pre-CVE se aconseja confirmar la ausencia de trombo. Post CVE exitosa, se deberá continuar la anticoa-
gulación por, al menos, 4 semanas. Los pacientes que presenten condiciones de alto riesgo de TE deberán 
continuar con anticoagulación indefinida.
En la CVE de urgencia se realiza ETE para excluir trombo y se inicia anticoagulación en agudo con HNF o 
HBPM a dosis terapéuticas como puente hasta alcanzar INR 2-3 con los AVK.
La estrategia para el uso de AOAD es similar a los AVK, aunque la cantidad de pacientes incluidos es 
pequeña (subanálisis de los estudios RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE). El RVX se asoció a una menor 
tasa de ACV e igual tasa de sangrado. Nuevos estudios en marcha podrán confirmar seguridad y eficacia de 
AOAD en cardioversión.
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Introducción
Aproximadamente el 10% de los pacientes crónicamente anticoagulados deberán suspender el tratamiento 
en forma transitoria para un procedimiento invasivo o quirúrgico.
Las decisiones de manejo peri-procedimiento se basan en la evaluación de dos riesgos: el de trombosis, 
cuando el anticoagulante se suspende y el de sangrado, cuando se reinicia después del procedimiento.
El primer paso para determinar el manejo perioperatorio de los pacientes anticoagulados es definir el riesgo 
tromboembólico perioperatorio.

Riesgo tromboembólico perioperatorio:
Categoría riesgo Válvula cardíaca mecá-

nica
FA TEV

Alto
(>10% de riesgo 
anual de TEA y TEV)

Posición mitral
(Star-Edwards, 
Bjork-Shiley) Posición 
mitral y aórtica.
AIT o ACV reciente (<6 
meses).

CHA2DS2VASc 6 – 9
ACV o AIT reciente 
(<3 meses) Cardiopa-
tía valvular reumática

TEV reciente (<3 meses) 
Trombofilias: deficiencia 
de PC, PS o antitrombina; 
síndrome antifosfolípido; 
homocigotas para factor
V Leiden y protrombina 
G20210A; trombofilias 
combinadas
Cáncer activo (tratado 
hace menos de 6 meses o 
en cuidados paliativos)

Moderado
(4 –10% de riesgo 
anual

de TEA y TEV)

Válvula aórtica bivalva 
con otro factor de riesgo 
de ACV

CHA2DS2VASc 4 – 5

TEV entre 3 – 12 meses 
TEV recurrente Trombo-
filias: heterocigotas para 
factor V Leiden y protrom-
bina G20210A

Bajo
(<4% de riesgo anual 
de TEA y TEV)

Válvula aórtica bivalva 
sin otro factor de riesgo 
de ACV

CHA2DS2VASc 2 –3
(sin ACV ni AIT pre-
vio)

TEV >12 meses

Riesgo de sangrado según procedimiento quirúrgico:
Mínimo:

• Cirugías / biopsias dermatológicas (lesiones pequeñas)
• Exodoncia de 1-2 dientes, cirugía periodontal e implantes
• Cirugía de cataratas con anestesia tópica
• Endoscopías digestivas altas
• Colangiografía endoscópica retrógrada diagnóstica
• Implantación de stent biliar (sin esfinterotomía)
• Remoción de catéter venoso central

Bajo:
• Biopsias de piel (lesiones mayores a 1 cm)
• Colonoscopía
• Broncoscopía (sin biopsia)
• Biopsia de mama o de tiroides
• Colecistectomía laparoscópica
• Hernioplastia
• Reparación de túnel carpiano
• Legrado uterino
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• Ablación por radiofrecuencia no compleja
• Angiografías coronarias
• Artrocentesis e inyecciones intrarticulares o en tejidos blandos
• Resección transuretral de próstata con láser

Moderado:
• Cirugía de hemorroides
• Reparación de hidrocele
• Cirugías ortopédicas menores
• Histerectomía
• Exodoncia de 3-4 dientes
• Cirugía mayor no oncológica cervical, toracoabdominal y pelviana, sin alto riesgo de sangrado
• Inserción de marcapasos
• Dermolipectomía

Alto (riesgo de sangrado mayor en 48 horas: > 2%)
• Cirugía vascular mayor
• Cirugía oncológica mayor
• Biopsia de próstata o vejiga
• Resección transuretral de próstata
• Biopsias de órganos sólidos
• Remplazos de rodilla o cadera
• Neurocirugía
• Prostatectomía
• Cirugía de vejiga
• Cirugía cardíaca
• Conización cervical
• Polipectomía intestinal
• Endoscopía alta con esfinterotomía
• Ampulectomía, dilatación de estrechez
• Gastrostomía endoscópica percutánea
• Banding por várices esofágicas
• Biopsia de mucosa gastrointestinal
• Colocación de stents, excepto biliar
• Exodoncia de más de 5 dientes
• Cirugía de cámara posterior del ojo
• Cirugía de glaucoma
• Cirugía plástica y reparadora
• Punción lumbar
• Anestesia peridural

Nota: En un mismo órgano, el riesgo de sangrado depende de las características de la lesión.
Pacientes con mayor riesgo de sangrado:

• Edad >65 años
• Sangrado gastrointestinal en los últimos 12 meses
• ACV en el último año
• Medicación concomitante: AINES, doble antiagregación, inicio de anticoagulación en los últimos 3 meses
• Anemia (menos de 10 g/dl de Hb)
• Hipertensión arterial no controlada (> 160/90 mmHg)
• Diabetes no controlada
• Abuso de alcohol
• IAM en los últimos 3 meses
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• Trombocitopenia y/o déficit de factores de la coagulación
• Cáncer activo/metastásico
• Disfunción hepática (Child B o C) o renal (ClCr < 30 ml/min)

Lineamientos generales
Suspender dicumarínicos 3-5 días antes del procedimiento y reiniciarlos 12-24 horas después, asu-
miendo que la hemostasia esté controlada (Recomendación grado 1).
En pacientes de alto riesgo trombótico que serán sometidos a procedimientos menores se puede optar 
por no suspender la anticoagulación y asociar un antifibrinolítico, o bajar dosis del dicumarínico 
hasta RIN= 1,5-2 (Recomendación grado 2A).
La terapia puente con heparina no se recomienda, excepto en alto riesgo de trombosis (Recomenda-
ción grado 1).
La heparina a dosis bajas no es terapia puente sino profilaxis de TEV hasta que se reinicien los dicu-
marínicos (Recomendación grado 1).

Sugerencias para el manejo de dicumarínicos pre-procedimiento:
Manejo de dicumarínicos Tiempo necesario para discontinuar los antagonistas de la vitamina K:

• Warfarina: 5 días
• Acenocumarol: 3 días

Riesgo estimado de trom-
bosis

Bajo Moderado Alto

Terapia puente No recomendada A evaluar Recomendada
Tiempo para iniciar 
pre-procedimiento

No aplica • Iniciar cuando RIN <2:
• HBPM a dosis terapéutica
• HNF EV a dosis terapéutica

Tiempo para discontinuar 
pre-procedimiento

No aplica • HBPM: 24 horas antes del procedimiento
• HNF: discontinuar infusión 4-6 hs. antes del procedimiento

Figura 1. Modificada de Nazha B & Spyropoulos A. Journal of Hospital Medicine 2016

¿Procedimiento de bajo riesgo?
¿SUSPENSION DE DICUMARÍNICOS?NO SI

Paciente anticoagulado con dicumarínicos

¿Riesgo trombótico?
¿JUSTIFICA PUENTEO?
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Alto
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con HBPM iniciar 
dosis terapéutica
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Anticoagulación durante la intervención y protocolo de terapia puente:
Día Intervención
Intervención pre-procedimiento

-7 a -10
Evaluar requerimiento de terapia puente según riesgo trombótico
Clasificar pacientes según riesgo de sangrado del paciente y del pro-
cedimiento
Comprobar los laboratorios de referencia (Hb, recuento de plaquetas, 
creatinina, hepatograma)

-5 a -7 Suspender antiagregantes (si corresponde; consensuar con cardiólogo 
/ hemodinamista)

-5 a -3 Suspender warfarina/acenocumarol

-4 a -2
En pacientes de riesgo moderado a alto, iniciar HBPM a dosis inter-
media (nadroparina 0,3 ml SC c/12 hs., enoxaparina 40 mg SC c/12 
hs.) o terapéutica (enoxaparina 1 mg/kg c/12 hs. o HNF EV 400 U/ 
kg, sin bolo)

-1 Última dosis previa al procedimiento de HBPM Evaluar RIN antes del 
procedimiento:
RIN <1,5: llevar a cabo el procedimiento
RIN ˃1,5: considerar dosis bajas de vitamina K oral (1 – 2,5 mg) y 
nuevo control previo al procedimiento

0 Suspender HNF 4-6 hs. antes del procedimiento
Intervención el día del procedimiento
0 a +1 Sin alto riesgo de sangrado, revaluar el reinicio del dicumarínico si 

la hemostasia está controlada, el tránsito intestinal es adecuado y con 
consentimiento del equipo quirúrgico

Intervención post-procedimiento
+1 Bajo riesgo de hemorragia: reiniciar HBPM a la dosis anterior; reini-

ciar el dicumarínico
Alto riesgo de hemorragia: no administrar anticoagulantes, considerar 
profilaxis de TEV

+2 o +3 Iniciar el dicumarínico a dosis de mantenimiento
Bajo riesgo de sangrado: continuar HBPM a dosis terapéuticas Alto 
riesgo de sangrado: reiniciar HNF a dosis terapéuticas

+4 +6 RIN ˃1,9: suspender HBPM/HNF

Manejo perioperatorio de anticoagulantes orales de acción directa (ACOD)
Para los pacientes en terapia con ACOD que requieren interrupción transitoria de la anticoagulación para 
un procedimiento invasivo, se sugiere considerar, para determinar el momento del cese y de la reanudación 
de los mismos:

• La función renal del paciente (calcular ClCr de acuerdo a la fórmula de Cockcroft-Gault)
• El tiempo de vida media del anticoagulante
• El riesgo de sangrado

Se sugiere evitar el uso rutinario de la terapia puente durante la interrupción de los mismos. (Reco-
mendación grado 1)
Para los procedimientos de urgencia o emergencia, se debe determinar la hora de la última toma y realizar 
una rápida evaluación de residuos del anticoagulante. Para dabigatrán, la hemodiálisis puede considerarse 
para mejorar la eliminación.
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Sugerencia de manejo preoperatorio (cirugías electivas) de AOAD (Recomendación grado 2A)

Droga (Dosis)
Función renal

Última dosis antes de ciru-
gía de bajo riesgo de san- 
grado (2-3 vidas medias 
entre la última dosis y la 
cirugía)

Última dosis antes de ciru-
gía de alto riesgo de san- 
grado (4-5 vidas medias 
entre la última dosis y la 
cirugía)

Dabigatrán
(150 o 110 mg c/12 hs.) 
Vida media: 12-17 hs. 
Vida media: 13-23 hs.

ClCr ≥ 50 ml/min 
ClCr 30-49 ml/min 
ClCr <30 ml/min

1 día antes de la cirugía 2 
días antes de la cirugía
3-5 días antes de la cirugía

2 días antes de la cirugía 4 
días antes de la cirugía
> 5 días antes de la cirugía

Rivaroxabán
(20 mg/día)
Vida media: 5-9 hs. Vida 
media: 9-13 hs.

ClCr≥ 50 ml/min
ClCr 30-49 ml/min
ClCr < 30 ml/min

1 día antes de la cirugía
2 días antes de la cirugía
3 días antes de la cirugía

2 días antes de la cirugía
3 días antes de la cirugía
4 días antes de la cirugía

Apixabán
(5 mg cada 12 hs.)
Vida media: 7-8 hs. Vida 
media: 17-18 hs

ClCr ≥ 50 ml/min
ClCr 30-49 ml/min
ClCr < 30 ml/min

1 día antes de la cirugía
2 días antes de la cirugía
3 días antes de la cirugía

2 días antes de la cirugía
3 días antes de la cirugía
4 días antes de la cirugía

Sugerencias para el manejo postoperatorio de los AOAD:
Recordar que si se inicia a dosis terapéuticas el paciente tiene pico de efecto anticoagulante a las 3 horas.
Droga Cirugía de bajo riesgo de sangrado Cirugía de alto riesgo de sangrado
Dabigatrán Reiniciar a las 24 hs. postquirúrgicas, 

150 mg cada 12 hs.
Reiniciar a las 48-72 hs. postquirúrgicas, 
150 mg cada 12 hs.

Rivaroxabán Reiniciar a las 24 hs. postquirúrgicas, 
20 mg/día

Reiniciar a las 48-72 hs. postquirúrgicas, 
20 mg/día

Apixabán Reiniciar a las 24 hs, postquirúrgicas, 5 
mg cada 12 hs.

Reiniciar a las 48-72 hs. postquirúrgicas, 5 
mg cada 12 hs.

En pacientes con alto riesgo tromboembólico considerar administrar una dosis profiláctica de AOAD (da-
bigatrán 150 mg/día, rivaroxabán 10 mg/día o apixabán 2,5 mg cada 12 hs.) después de la cirugía y en el 
primer día posoperatorio.

HBPM a dosis profiláctica o medidas antitrombóticas mecánicas pueden ser consideradas hasta que la an-
ticoagulación oral pueda ser reiniciada. Asegurarse de que las funciones renales y hepáticas sean normales 
antes de reiniciar AOAD después de la cirugía.
En los pacientes que permanecen en el postoperatorio con anestesia epidural continua, los AOAD deben 
ser evitados.
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Introducción
• Desarrollo de la hemostasia y su influencia en el tratamiento antitrombótico.
La hemostasia en pediatría es un proceso evolutivo y dinámico que afecta la frecuencia e historia natural 
de la enfermedad tromboembólica, así como la respuesta al tratamiento antitrombótico. La distribución, 
unión a proteínas y depuración de las drogas antitrombóticas son edad dependientes, por lo que las guías 
de tratamiento utilizadas en adultos no deberían extrapolarse para ser utilizadas en niños. La frecuencia y 
tipo de enfermedades, así como el uso de medicación intercurrente también varían con la edad. En niños, 
el acceso vascular es limitado, lo cual afecta en gran medida la terapia antitrombótica. Por otro lado, no 
se encuentran disponibles formulaciones de antitrombóticos específicas para niños (suspensión de anta-
gonistas de vitamina K).
• Drogas antitrombóticas utilizadas en pediatría (Tabla 1).

Tabla 1. Drogas antitrombóticas utilizadas en pediatría.
Droga Dosis Rango terapéutico Monitoreo
Anticoagulantes

HNF

Edad Dependiente Car-
ga: 75-100 U/kg 10´. 
Mantenimiento:
≤12 m: 28 UI/kg/h.
≥12 m: 20 UI/kg/h. 
Adolescentes: 18 UI/
kg/h. Bajas dosis: 10-15 
UI/kg/h.

antiXa: 0,35-0,7 aPTT: 
1.5-3 del valor basal del 
paciente.

Valor estable: mínimo 
cada 24 hs.

c/cambio de dosis: a las 4 
hs.

HBPM
(Enoxaparina)

Dosis por edad
<2 m: 1,5 mg/kg/dosis 
cada 12 hs.
>2 m: 1 mg/kg/dosis 
cada 12 hs. Ajustado a 
antiXa.

antiXa

Tratamiento: 0.5-1.
Profilaxis: 0.3-0.5.

Valor estable: cada 7 días.

AVKs= Antagonis-
tas de Vit K (Ace-
nocumarol)

Carga: 0.2 mg/kg/día.
Fontan: 0.1 mg/kg/día. 
Mantenimiento: indivi-
dualizado según patolo-
gía, definido por RIN.

RIN
Según patología. 2.0-
3.0 a 2.5-3.5.

De acuerdo a RIN.

Antiagregantes plaquetarios
AAS 1-5 mg/kg/día (antiagre-

gante).
80-100 (antinflamato-
rio).

Dipiridamol 1-5 mg/kg/día.
Clopidogrel 0,2-1 mg/kg/día.
Trombolíticos

r-tPA
Sistémico: 0,5 mg/kg/h 
x 6 hs.
Pasar previamente PFC 
en neonatos. Junto a 
HNF: 10 U/kg/h.

TP-aPTT-TT- Fibrinóge-
no según infusión
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Anticoagulación en enfermedad cardiovascular (ECV). Introducción.
Los eventos tromboembólicos son una de las complicaciones más importantes en niños con cardiopa-
tías congénitas (CC). Los niños con ECV presentan desequilibrio de la hemostasia, que puede resultar en 
sangrado, trombosis o ambos. Anormalidades en todas las dimensiones de la triada de Virchow han sido 
descriptas en niños con ECV. El grupo de alto riesgo incluye pacientes con ECV congénitas y adquiridas. 
Las ECV cianóticas presentan mayor predisposición a las alteraciones de la hemostasia por el desarrollo 
de policitemia e hiperviscosidad. Entre las congénitas destacan el ventrículo único dependiente de shunt, 
donde se ha descripto 8-12% de trombosis del shunt y riesgo de muerte asociada de 4%, y el circuito de 
Fontan donde la trombosis se reporta en 17-35%. Las valvulopatías son otra patología con alto riesgo de 
trombosis. Entre las ECV adquiridas, la enfermedad de Kawasaki y el aneurisma coronario asociado, así 
como las miocarditis y cardiomiopatías son las de mayor riesgo.
El diagnóstico y manejo de algunas de estas patologías es controvertido por falta de datos, y se basa en 
consenso de expertos.
• Cardiopatías congénitas (CC).

Recomendaciones generales para tromboprofilaxis en shunts sistémicos-pulmonares (ASP) (arteria 
pulmonar) y anastomosis cavopulmonares (ACP) en periodo postoperatorio temprano (Categoría 2 A).

• Luego de la cirugía de colocación de un ASP/ACP (Goretex) es razonable iniciar goteo continuo de bajas 
dosis de HNF en el postoperatorio temprano, adaptado a sangrado quirúrgico en infantes y niños.
• En infantes y niños en postoperatorio temprano de ASP/ACP con factores de riesgo de TVP (infección, 
trombo asociado a catéter conocido, estado de hipercoagulabilidad), la heparinización sistémica es reco-
mendada.
• En ausencia de riesgo aumentado de sangrado, se recomienda el uso de AAS a largo plazo en pacientes 
con ASP/ACP.
• Si hay trombosis de la ASP/ACP debe tratarse inmediatamente, es razonable que el manejo inicial incluya 
anticoagulación sistémica con un bolo de heparina EV (50-100 U/kg) y considerar seguir con infusión. 
Deberá evaluarse el cateterismo intervencionista, la manipulación y la revisión quirúrgica del shunt. La 
administración sistémica de t-PA puede no ser beneficiosa por el riesgo de sangrado y la posibilidad de las 
intervenciones mencionadas. Hay escasos datos sobre trombolisis dirigida en esta situación.
• En niños con factores de riesgos persistentes para trombosis se puede considerar la combinación de an-
ticoagulación y antiagregación.
• En los casos en que se utilice heparina, el centro puede optar por HNF o HBPM en periodo post quirúr-
gico.
Recomendaciones de tromboprofilaxis por tipo de cirugía.
• Blalock-Taussing modificado (MBTS)
La oclusión trombótica del MBTS tiene una incidencia de 1-17%. El tamaño pequeño del shunt, niños de 
tamaño pequeño y el aumento de la hemoglobina peri operatoria son factores de riesgo de la oclusión de 
MBTS en las 24 horas post procedimiento.
Se sugiere (Categoría 2 A), terapia con HNF intraoperatoria seguida por AAS (1-5 mg/kg/día). Terapia 
para el MBTS ocluido: Las opciones para el manejo de la trombosis aguda del MBTS incluyen la re ope-
ración con el remplazo del shunt, la angioplastia con balón con o sin trombectomía percutánea o la trom-
bolisis. Los datos son insuficientes para recomendar una terapia específica.
• Norwood.
El Norwood estándar involucra un MBTS con un tamaño de shunt pequeño (3.0 o 3.5 mm), por esto las 
recomendaciones de profilaxis antitrombótica posteriores al Norwood se basan en aquéllas para la MBTS. 
No se sabe si se requiere una estrategia diferente para el Norwood sano.
Se sugiere (Categoría 2 A), HNF inmediatamente después del procedimiento y luego indicar AAS.
• Glenn o BCPS.
Las complicaciones trombóticas siguiendo a la cirugía de Glenn son infrecuentes; sin embargo, por el he-
cho que muchos pacientes realizarán posteriormente una cirugía de Fontan, se sugiere la tromboprofilaxis 
después del Glenn para reducir el riesgo de trombosis en la vasculatura pulmonar y de este modo, aumentar 
el éxito del circuito del Fontan posterior.
Se sugiere (Categoría 2 A) HNF post operatorio, seguida de AAS.
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• Cirugía de Fontan.
El tratamiento antitrombótico en el circuito de Fontan es aún controvertido. La trombosis es causa impor-
tante de morbi-mortalidad, y su prevalencia utilizando ETE para diagnóstico es de 17 a 33%. El reporte de 
incidencia de trombosis es de 3-16% y de ACV 3-19%. La ocurrencia de trombosis parecería ser mayor en 
los primeros 3 a 12 meses posteriores a la cirugía de Fontan, y luego vuelve a aumentar a los 5 a 10 años 
del mismo.

Recomendaciones (Categoría 2 A).
• Profilaxis con acenocumarol o HBPM (dosis de tratamiento) 6-12 meses luego de la cirugía de Fontan 
y luego AAS (1-5 mg/k/día).
• La profilaxis por tiempo prolongado es razonable para pacientes con factores de riesgo anatómicos o 
hemodinámicos (Fontan tipo atrio-pulmonar, anastomosis cavopulmonar bilateral bidireccional, cámaras 
cardíacas hipoplásicas con estasis, muñón ciego de la arteria pulmonar e historia previa de trombosis).
• La iniciación de terapia antitrombótica o el aumento de intensidad de la misma (cambios en la droga, 
por ejemplo de AAS a anticoagulante; o aumento del nivel terapéutico) para profilaxis luego del procedi-
miento del Fontan puede ser razonable en adolescentes y adultos.
• Cardiopatías adquiridas comunes en pediatría (CA).
• Kawasaki.
Prevención de aneurisma de arteria coronaria.
Recomendación (Categoría 2 A).
• Inmunoglobulina en altas dosis (2 gr/kg dosis única) dentro de los 10 días de iniciados los síntomas y 
AAS a altas dosis (dosis antinflamatorias) 80-100 mg/kg/día dividida en 4 dosis hasta 48 hs. luego de 
desaparecer la fiebre. Luego disminuir la dosis de AAS a 3-5 mg/kg/día durante 6 a 8 semanas del inicio 
de la enfermedad si el paciente no presentara aneurisma de las arterias coronarias.

Tromboprofilaxis en pacientes con aneurisma de arteria coronaria.
Recomendaciones (Categoría 2 A).
• Bajas dosis (3-5 mg/kg/día) de AAS por tiempo prolongado en pacientes con persistencia de enferme-
dad coronaria.
• Pacientes con aneurisma gigante (≥8 mm) con o sin estenosis: bajas dosis de AAS y anticoagulación: 
acenocumarol (RIN 2.0-3.0) o HBPM, según edad del paciente.
• Pacientes con aneurismas de tamaño moderado: considerar el agregado de un segundo antiagregante 
antagonista de adenosina difosfato (AAS + dipiridamol).
• Niños pequeños con riesgo extraordinario de trombosis (aneurisma gigante e historia reciente de trom-
bosis coronaria), debe considerarse el uso de triple terapia: AAS, dipiridamol y anticoagulación aceno-
cumarol).

Tratamiento de la trombosis de aneurisma coronario.
Recomendaciones (Categoría 2 A).
• Debe ser tratado con trombolíticos (rTPa) o en pacientes mayores, con métodos mecánicos de restaura-
ción del flujo por cateterismo.
• Cardiomiopatía/miocardiopatía dilatada.
La etiología de la cardiomiopatía en chicos es diferente de la del adulto. La miocardiopatía idiopática y 
post viral se ve en niños sanos.
La miocardiopatía dilatada y/o inflamatoria tiene alto riesgo de formación de trombos en esta población 
y pobre pronóstico, especialmente en pacientes con baja fracción de acortamiento. La prevalencia de 
eventos trombóticos en los escasos reportes es de 14 a 16% y se presume que existe un subregistro de la 
misma.
Con respecto al tratamiento de la trombosis, la resolución ha sido reportada en el 55 a 63% de los casos 
con tratamiento médico.
La trombectomía quirúrgica es excepcional y hay escasa experiencia con trombolisis que debe utilizarse 
sólo en casos individualizados.
Tromboprofilaxis: no hay estudios de anticoagulación profilaxis en pediatría.
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Recomendación (Categoría 2 A).
• Fracción de acortamiento (FA) <20%: anticoagulación sistémica con AVKs, RIN 2,5 (2 a 3) hasta la 
resolución. En menores de 12 meses se puede utilizar HBPM. Tratamiento:
• Paciente con evidencia de trombosis: tratamiento anticoagulante por al menos 3 meses y luego conti-
nuar con profilaxis si el paciente persiste con una FA <20%.
• Paciente con trombosis que causa anormalidades hemodinámicas importantes (obstrucción del flujo, 
interferencia con la función valvular) o con alto riesgo de embolización (trombo móvil localizado en un 
área de alto flujo), se sugiere terapia trombolítica o trombectomía quirúrgica.
• HTP (Hipertensión pulmonar).

Existe poca evidencia directa sobre la tromboprofilaxis primaria en niños con HTP. Basado en datos de 
adultos, se recomienda la anticoagulación profilaxis con AVKs, sin definición con respecto al rango de 
RIN recomendado. Algunos centros utilizan RIN de 2 (1.7-2.5), otros 2.5 (2-3). El momento de inicio de la 
anticoagulación es incierto.
Recomendación (Categoría 2 A).

• El uso de anticoagulación puede ser razonable en niños con enfermedad obstructiva de la vasculatura 
pulmonar asociada a CC, se sugiere la anticoagulación con AVKs comenzando en el mismo momento que 
otras terapias para la enfermedad.
• No hay evidencia de que esta conducta cambie el pronóstico de la enfermedad.

Anticoagulación en procedimientos relacionados
• Cateterismo.
Profilaxis para cateterismo cardíaco: la arteria femoral es el acceso más común para el cateterismo cardía-
co en la edad pediátrica. La incidencia de trombosis de la arteria femoral en ausencia de tromboprofilaxis 
es ~ 40%. La profilaxis con AAS no reduce significativamente la incidencia de trombosis. La anticoagu-
lación con HNF 100 U/kg, reduce la incidencia de 40 a 8%.

Recomendación (Categoría 2 A).
• En niños con cateterismo cardíaco por vía arterial se recomienda la administración EV de HNF en un 
bolo de 100 U/kg en el procedimiento.
• Si el procedimiento se prolonga se sugiere repetir la dosis de HNF.
• Se sugiere HNF 100 U/kg en paciente con cateterismo cardíaco por vía venosa si hay un shunt de dere-
cha a izquierda, si el procedimiento conlleva una intervención o si se espera que sea prolongado.
• No se desaconseja la profilaxis con AAS para estos procedimientos.
• Shunt/ stent.
El uso de stents endovasculares en niños se ha extendido considerablemente. Actualmente juega un rol 
importante en el manejo de casi todas las lesiones vasculares estenóticas en esta población. Los reportes 
de la experiencia con el uso de stent en cardiopatías congénitas ha incluido el uso variable de trombopro-
filaxis durante y después de su colocación.

Recomendaciones (Categoría 2 A).
En el procedimiento:

• Anticoagulación con HNF bolo de 100 U/kg. Post procedimiento:
• Tromboprofilaxis con bajas dosis de AAS por al menos 6 meses luego de la implantación del stent.
• Stents colocados en lesiones de alto riesgo trombótico (flujo no pulsátil, oclusión completa previa, 
trombofilia): AVKs o HBPM por 3 a 6 meses luego de la implantación y después continuar con AAS.

Anticoagulación en complicaciones trombóticas asociadas a CC.
• ACV isquémico.
La enfermedad cardíaca y su tratamiento son los factores de riesgo más importantes de stroke isquémico 
en niños, aunque otros factores pueden contribuir.
Se sugiere (Categoría 2 A) para ACV de causa cardioembólica, terapia anticoagulante con HBPM o 
antagonistas de vitamina K al menos por 3 meses. Para los pacientes que presentan un shunt de derecha 
a izquierda demostrado (por ejemplo foramen oval permeable), se sugiere el cierre quirúrgico del shunt.
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OBJETIVO
El objetivo de esta guía es proporcionar una orientación sobre las características clínicas, métodos de labo-
ratorio disponibles para el diagnóstico, drogas anticoagulantes alternativas y pautas para el tratamiento de 
la trombocitopenia inducida por heparina (HIT por sus siglas en inglés).

INTRODUCCIÓN
La HIT es una reacción adversa a drogas inmunomediada, transitoria, que se presenta en pacientes recien-
temente expuestos a heparina. Generalmente produce trombocitopenia y con frecuencia produce trombosis 
venosa y/o arterial.
La HIT se produce en hasta el 5% de los pacientes que reciben HNF y en menos del 1% de los que reciben 
HBPM.
Los pacientes con HIT presentan anticuerpos de tipo inmunoglobulina G (IgG) que reconocen un complejo 
antigénico del factor plaquetario 4 (PF4 por sus siglas en inglés) unido a la heparina (HEP). La inmunoge-
nicidad está dada por la formación de complejos macromoleculares PF4-HEP en un rango estequiométrico 
estrecho que se da de manera diferente según sea HNF (dosis terapéuticas) o HBPM (dosis profilácticas) in 
vivo. Estos anticuerpos anti-PF4/HEP generan un estado altamente protrombótico al provocar activación 
intensa de plaquetas, con agregación plaquetaria intravascular, activación de monocitos y células endotelia-
les que inducen una excesiva generación de trombina. Los anticuerpos anti-PF4/HEP son extremadamente 
infrecuentes en individuos sanos (0,3-0,5%) según lo evaluado en grandes estudios de donantes de bancos 
de sangre. La respuesta inmune a PF4/HEP ocurre con mucha más frecuencia que las manifestaciones clí-
nicas de trombocitopenia o trombosis.
Los anticuerpos anti PF4/HEP se generan entre los días 4-10 de la exposición a HEP, pero éstos no persisten 
en el tiempo y decaen entre los 50-100 días posteriores a la recuperación del recuento plaquetario.
La incidencia de formación de anticuerpos en pacientes con patología médica y quirúrgica expuestos a 
HNF es del 8-17%, siendo del 2 al 8% en los que reciben HBPM y fondaparinux. En pacientes sometidos 
a cirugía cardíaca se aproxima al 50%. Además del tipo de heparina, otros factores como el tipo de cirugía, 
grado de trauma, tiempo desde la primera dosis, índice de masa corporal, sexo o situaciones fisiológicas 
como el embarazo, serían responsables no sólo de la inmunogenicidad variable sino también del desarrollo 
de trombocitopenia y trombosis en estos pacientes.
Además, la infección y la inflamación quirúrgica también pueden dar lugar a una “HIT espontánea”, una 
variante clínica sumamente rara que ocurre sin una exposición previa a la heparina en la que la trombocito-
penia y/o la trombosis se asocian a anticuerpos anti- PF4/HEP positivos debido a que el PF4 se puede unir 
a otros polianiones (DNA, RNA, glicosaminoglicanos o lipopolisacáridos bacterianos) que son liberados 
post cirugía mayor o infecciones bacterianas generando estos anticuerpos anti PF4-polianiones.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS
La HIT generalmente se presenta con una caída en el recuento de plaquetas, con o sin trombosis venosa y/o 
arterial, siendo uno de los elementos de diagnóstico más relevantes de HIT el tiempo de aparición de las 
complicaciones en relación a la exposición a heparina.

• Trombocitopenia: Una caída del recuento de plaquetas >30% a partir de los 5-10 días post exposición 
a HEP, en ausencia de otras causas de trombocitopenia, debe considerarse probable HIT hasta que se 
demuestre lo contrario. Una caída del recuento de plaquetas dentro de las 24 horas puede ocurrir cuan-
do el paciente recibió HEP en los últimos 3 meses. En general la trombocitopenia es moderada, siendo 
muy infrecuente el desarrollo de trombocitopenia severa (< 20 x 109/l) y la hemorragia es sumamente 
infrecuente.
• Trombosis: un 30-50% de los casos se diagnostica nuevo evento trombótico tanto en lecho arterial 
como venoso, pudiendo ser la trombosis la primera manifestación clínica de HIT. En general ocurre du-
rante o poco después de la trombocitopenia.
• Otras manifestaciones clínicas de HIT: menos frecuentemente se observan lesiones cutáneas indu-
cidas por heparina, infarto hemorrágico suprarrenal, amnesia global transitoria y reacciones sistémicas 
agudas como escalofríos, disnea, paro cardíaco o respiratorio después de un bolo de heparina por vía 
intravenosa, particularmente en pacientes previamente expuestos a heparina (30 días).
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SISTEMAS DE PUNTUACIÓN CLÍNICA PARA EVALUACIÓN DEL RIESGO DE HIT
El sistema de puntuación clínica de 4T (Índice 4T), desarrollado por el Dr. Warkentin, es la herramienta de 
evaluación de riesgos más simple utilizada para HIT. Las 4T incorporan las características esenciales de la 
enfermedad descritas anteriormente. Se suman 0,1 o 2 puntos para cada una de las 4 categorías y el score 
máximo posible es 8. Ver tabla 1.

Tabla 1. Índice 4T
4T 2 puntos 1 punto 0 puntos
Trombocitopenia >50% caída y nadir de 

plaquetas ≥ 20 x 109/l
30-50% caída o nadir de 
plaquetas 10-19 x 109/l

Caída <30% o nadir de 
plaquetas < 10 x 109/l

Tiempo* de caída del re-
cuento de plaquetas

Inicio claro entre los 
días 5 -10; o ≤ 1 día (si 
hubo exposición a hepa-
rina dentro de los 30 días 
anteriores)

Consistente con la inmu-
nización pero no clara 
(por ej.: recuento de pla-
quetas perdido) o inicio 
de la trombocitopenia 
después del día 10; o 
caída ≤ 1 día (si hubo 
exposición a heparina de 
30-100 días antes)

Caída del recuento de 
plaquetas ≤ 4 días (sin 
exposición reciente a he-
parina)

Trombosis
(o lesiones en piel)

Trombosis nueva; necro-
sis en piel; reacción agu-
da sistémica post bolo de 
heparina

Trombosis recurrente o 
progresiva; lesiones eri-
tematosas en piel; sospe-
cha de trombosis todavía 
no documentada

Ninguna

Otra causa de Tromboci-
topenia no evidente

Ninguna otra causa para 
la caída del recuento de 
plaquetas es evidente

Otra posible causa es 
evidente

Otra causa definida está 
presente

*El primer día de inmunización por exposición a la heparina es considerado día 0; el día que el recuento 
de plaquetas comienza a caer es considerado el día del inicio de la trombocitopenia (generalmente toma 

de 1-3 días más hasta que se pasa el umbral arbitrario que define trombocitopenia).

Índice 4T:
6 - 8 = Probabilidad alta
4 - 5 = Probabilidad intermedia
0 - 3 = Probabilidad baja

Un metanálisis reciente confirmó la utilidad clínica del índice 4T. Una puntuación baja < 3, tiene un alto 
valor predictivo negativo (VPN): 0.998 (IC 95%, 0,970- 1,000), con un error estimado de 2%, siendo las 
intermedias o altas, pobres predictores de la enfermedad.
El sistema de puntuación clínica HIT Expert Probability (índice HEP) se desarrolló a través de opinión de 
expertos. En el mismo, se evalúan variables similares a las de 4T pero de manera más detallada, restando 
puntaje por hemorragia y otras causas de trombocitopenia. En estudios comparativos, se observó que el ín-
dice HEP presentaba mayor concordancia inter observador que la puntuación de 4T, pero en una evaluación 
prospectiva ambos sistemas de puntuación presentaron similar precisión diagnóstica general. No obstante, 
la complejidad del índice HEP no ha permitido desplazar al 4Ts en la práctica clínica.

DIAGNÓSTICO
El diagnostico de HIT se basa en tres criterios:

• Exposición previa a heparina (HNF o HBPM).
• Una de las características clínicas presentes: trombocitopenia, nuevo evento trombótico arterial o ve-

noso o progresión del evento trombótico arterial o venoso previo.
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• Laboratorio: evidencia de anticuerpos anti PF4/HEP.

DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO
Para el diagnóstico por el laboratorio de HIT existen ensayos antigénicos y funcionales.

ENSAYOS ANTIGÉNICOS
Los ensayos antigénicos detectan la presencia de IgG que une epitopes antigénicos expuestos en el comple-
jo PF4/HEP. Son inmunoensayos, extremadamente sensibles a la presencia de los anticuerpos, pero tienen 
una alta tasa de falsos positivos. En la práctica, un inmunoensayo negativo en pacientes con baja probabi-
lidad para HIT tiene un alto valor predictivo negativo (VPN).
La guía de la Sociedad Americana de Hematología publicada en el año 2018 sugiere utilizar inmunoensayos 
en primera instancia en pacientes con score 4T intermedio o alto.
Existen varios tipos de inmunoensayos dependientes de PF4:

Enzimoinmunoensayo: estos ELISAs tienen unidos los antígenos PF4/polianión en el pocillo en donde 
posteriormente se agrega la muestra del paciente y luego de los lavados correspondientes se añade un 
anticuerpo (Ac) marcado con una enzima, que al agregar el sustrato correspondiente desarrolla color. Los 
ELISA son fáciles de realizar y sensibles. Desventajas: tiempo del ensayo largo (>3 hs.), pero menor que los 
métodos funcionales; se procesan en tanda ya sea en placa o al menos por tira según el reactivo utilizado; 
tienen baja especificidad, pero ésta aumenta si se considera solo los anticuerpos anti Isotipo IgG y de alto 
título (DO del ensayo > 1000 mU de absorbancia).

Ensayo inmunoturbidimétrico (HemosIL® HIT-Ab(PF4-HEP), Instrumentation Laboratory (IL): automati-
zado en los coagulómetros ACL TOP (IL): detecta inmunoglobulina total que reacciona con PF4 que está 
complejado con heparina. El reactivo son partículas de poliestireno recubiertas con Ac monoclonal de ratón 
anti-PF4/HEP, que mimetiza los Ac que desarrolla el paciente con HIT y una solución de PF4 plaqueta-
rio humano complejado con polivinilsulfonato (PVS). Es un ensayo competitivo, por lo que el grado de 
aglutinación resulta inversamente proporcional a la concentración de los anticuerpos en la muestra. Los 
resultados se reportan en UA/ml (unidades arbitrarias). El punto de corte establecido por el fabricante es 1 
UA/ml. El rango del ensayo es de 0 a 5.7 UA/ml, pero la dilución automática que realiza el coagulómetro 
ante resultados mayores permite prolongar el rango a 16 UA/ml. El valor predictivo positivo aumenta con 
el grado de positividad alcanzando un VPP > 90% en pacientes con score 4T intermedio o alto, cuando el 
valor es > 16 UA/ml. Ventaja: rapidez con un resultado en < 30 min y realización por muestra individual. 
Desventaja: no discrimina isotipo y el ensayo es coagulómetro dependiente.
Método rápido de flujo lateral (STic Expert® HIT, Diagnóstica Stago): utiliza complejos biotinilados 
PF4/polianión que reconocerán los Ac presentes en el paciente que migran a través de una membrana que 
contiene nanopartículas de oro coloidal con anticuerpo antibiotina; si la reacción es positiva los anticuerpos 
presentes en el paciente reaccionarán con un Ac anti IgG humana de cabra que está adsorbido en la mem-
brana generando la aparición de una línea de reacción. Se lee transcurrido 10 minutos y se compara con una 
línea control. El resultado es positivo cuando la intensidad de color de la línea obtenida es similar o mayor 
a la línea de referencia control. Este ensayo ha demostrado tener un alto VPN en pacientes con probabilidad 
baja o intermedia de presentar HIT. Ventajas: rapidez en el resultado, en < 15 min; realización por muestra 
individual; no dependiente de equipamiento. Desventajas: no cuantifica los anticuerpos; resultados con 
positividad débil presentan ligera variabilidad de lectura interoperador.
Ensayos por quimioluminiscencia en dos pasos (AcuStar HIT IgG(PF4-HEP) (IL)): el plasma del paciente es 
incubado con partículas de látex que tienen adsorbidas un complejo de PF4/polivinilsulfonato. Luego de un 
período de incubación se agrega un Ac anti Ig humana marcado con luminol. Por último se agrega un reac-
tivo quimioluminiscente y se lee en el equipo AcuStar. La señal obtenida es directamente proporcional a la 
concentración de anticuerpos anti-PF4/HEP. Ventaja: rapidez, detecta isotipo IgG. Desventaja: se requiere 
de un equipo especial.
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ENSAYOS FUNCIONALES
Sólo un subgrupo de pacientes portadores de anticuerpos IgG anti-PF4/HEP detectados por ensayos 
antigénicos producirá activación de las plaquetas en las pruebas funcionales. Sólo un grupo reducido 
de éstos presentará clínica de HIT y de ellos, aproximadamente un 30% desarrollará trombosis.
Los ensayos funcionales dan la confirmación de la HIT dado que ponen en evidencia la presencia de anti-
cuerpos que poseen capacidad de unirse y activar a las plaquetas de donantes sanos: anticuerpos patogénicos.
Esta activación de las plaquetas puede ponerse de manifiesto de diferentes maneras:

1. Medición de la reacción de liberación de los gránulos alfa y delta.
2. La expresión de proteínas en membrana como la P-selectina.
3. La expresión de actividad procoagulante a través de la exposición de fosfolípidos aniónicos.
4. La formación de micropartículas plaquetarias.
5. La agregación plaquetaria.

En la Figura 1 están esquematizados todos los mecanismos de los distintos ensayos funcionales.

Adaptado de Minet V y col. Molecules 2017, 22, 617; doi:10.3390/molecules22040617

Ventajas de los ensayos funcionales en general:
Alta especificidad, dado que detectan los anticuerpos patogénicos.
Desventajas de los ensayos funcionales en general:
a) sensibilidad limitada (50-80%).
b) técnicas complejas que requieren equipamientos especiales y personal altamente entrenado.
c) en su mayoría requieren de la inactivación del suero.
d) tiempo de realización prolongado no apto para la emergencia.
e) requieren plaquetas frescas de varios donantes reconocidamente sensibles, dado que la sensibilidad pue-

de variar por polimorfismos del receptor FCγRII
f) poco disponibles en la práctica clínica.

Descripción de los ensayos funcionales.
Ensayos basados en la reacción de liberación plaquetaria.
Ensayo de liberación de serotonina (SRA): este ensayo es considerado el patrón oro. Mide el grado de 
activación plaquetaria inducida por los anticuerpos anti-PF4/HEP presentes en el suero del paciente, en pre-
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sencia de concentraciones bajas de heparina (terapéuticas HNF: 0.2-0.5 UI/ml), a través de la liberación de 
serotonina desde los gránulos densos plaquetarios de plaquetas de donantes sanos. Utiliza plaquetas lava-
das. El ensayo estándar utiliza serotonina marcada radioisotópicamente. Positividad: > 20% de activación 
(aumenta la especificidad considerando 50%) con respecto a la producida por TRAP (péptido activador del 
receptor de trombina). Desventajas: Requiere lavado de plaquetas y manejo de radioisótopos.
Ensayo de liberación de ATP: este método mide la activación que producen los anticuerpos de la HIT pre-
sentes en el suero sobre las plaquetas de donantes normales en presencia de heparina a través de la medición 
del ATP liberado de los gránulos densos cuando reacciona con el reactivo luciferin-luciferasa emitiendo luz 
detectada en un lumiagregómetro.

Ensayos basados en agregación plaquetaria.
Ensayo de activación plaquetaria inducida por heparina in vitro por observación directa (HIPA): el ensa-
yo funcional de aglutinación de plaquetas lavadas en microplaca que es considerado también patrón oro, 
descripto y utilizado en Alemania, pero poco utilizado en otras partes del mundo. Desventajas: requiere 
personal entrenado para poder leer por observación visual directa el resultado de la reacción en la placa con 
la probable variabilidad de resultados inter-operadores.
Agregación plaquetaria por transmisión de luz: eEl estudio de agregación plaquetaria es muy específico, 
pero poco sensible, en general la sensibilidad es inferior al 85%. Esta técnica se puede realizar con plasma 
rico o plaquetas lavadas de donantes normales (al menos 3) enfrentándolas con el suero inactivado o plas-
ma del paciente en presencia de HNF 0.5 o 0.2 UI/ml según se utilice PRP o plaquetas lavadas, respecti-
vamente. Un aumento de transmitancia superior al 20% es considerado positivo. Desventaja: sensibilidad 
ligeramente inferior a SRA y HIPA.
Agregación plaquetaria inducida por heparina por el método de impedancia (HIMEA): mide el cambio de 
resistencia eléctrica entre electrodos en función del tiempo que produce la agregación plaquetaria inducida 
por heparina en el agregómetro Multiplate® analyzer, Dynabyte Medical, Munich Germany. Ventaja: no 
requiere preparación de la muestra: Desventaja: requiere agregómetro por método de impedancia multie-
lectrodo (MEA), menos difundido en los laboratorios clínicos.

Métodos utilizando citometría de flujo:
a) Ensayo de unión de anexina V a los fosfolípidos aniónicos plaquetarios.
b) Ensayo de detección de proteínas marcadoras de activación en la superficie plaquetaria (P selectina)
c) Ensayo de detección de micropartículas, producto de activación plaquetaria.
Ventaja: se realizan en sangre entera.

Ensayos de actividad procoagulante de los anticuerpos de HIT:
Mide la capacidad de los anticuerpos anti-PF4/HEP para incrementar el potencial endógeno de trombina 
en un ensayo utilizando PRP en presencia de anticuerpos y heparina, con respecto al mismo en ausencia de 
anticuerpos.
Características de la muestra utilizada en los ensayos funcionales

 -Plasma citratado o suero, salvo para el TGT en el cual sólo se puede utilizar plasma.
 -Recomendación: inactivar las muestras, especialmente en el caso de suero, 30 a 45 min a 56°C para 
inactivar la trombina residual presente que puede activar a las plaquetas de manera independiente de los 
anticuerpos anti PF4/HEP. Evitar el sobrecalentamiento del suero que podría generar agregados de IgG 
que podrían activar las plaquetas a través de su unión al FCγRII.
 -Extraer la muestra en el momento agudo ya que los anticuerpos son transitorios y se negativizan rápida-
mente (casi el 100% son negativas a los 30-90 días).
 -Se debe tener en cuenta que la concentración de heparina en la muestra del paciente puede influir en el 
ensayo generando probables falsos negativos o controles negativos con resultados positivos (ver sec-
ción controles). Por ello se recomienda tomar la muestra luego de 4 horas de suspendida la infusión de 
heparina no fraccionada (HNF) o 12 horas post la última dosis de HBPM. En caso de no haber tomado 
ese recaudo se sugiere eliminar la heparina a través del tratamiento de la muestra con heparinasa o con 
resinas de intercambio que adsorban la heparina.
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Controles para realizar en las pruebas funcionales:
1- Control de la correcta funcionalidad plaquetaria de las plaquetas a utilizar.
2- Controles negativos:

• Control con solución fisiológica o buffer en ausencia de heparina
• Control negativo: remplazando la muestra del paciente por una muestra normal ya testeada negativa 

previamente.
3- Control de especificidad: utiliza altas concentraciones (en general 100 UI/ml) de heparina que sean 

capaces de disrumpir los complejos PF4-HEP saturando los lugares de unión del PF4 no permitiendo 
la formación de los complejos inmunes responsables de la activación plaquetaria. Debe dar negativo 
o disminuir mucho el grado de activación.

Realidad en Argentina de los métodos de diagnóstico de HIT:
 Ensayos que están disponibles para realizarse en Argentina:

• Ensayo inmunoturbidimétrico: HemosIL® HIT-Ab(PF4-HEP), Instrumentation Laboratory.
• Método rápido de flujo lateral: STic Expert® HIT, Diagnóstica Stago.
• Método de ELISA: Asserachrom HPIA, Diagnóstica Stago.
• Los métodos funcionales no se realizan de rutina en ningún laboratorio clínico en la actualidad por 

su baja sensibilidad, complejidad operativa y dependencia de equipamiento específico.

ALGORITMO DIAGNÓSTICO

Sospecha de HIT

Score 4T

Intermedio o alto - Suspender heparina
- Iniciar anticoagulante

alternativo

ALGORITMO DIAGNÓSTICO

Bajo

Negativo Inmunoensayo PF 4/HEP

Positivo

- Hit descartado
- Continuar heparina

- Buscar dignóstico alternativo
Considerar estudio funcional*

Positivo

HIT descartado HIT

Negativo

* Considerar método funcional cuando: el score 4T es itermedio (4-5) con inmunoensayo
Cualitativo Positivo o ELISA con DO <2 o Inmunoturbidimétrico <6 UA/ml

Adaptado a la guía Canadiense. Nov 2018 
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TRATAMIENTO DE HIT
Ante la sospecha, debe suspenderse toda forma de heparina, incluido el lavado de vías, fármacos y prepa-
rados que contengan heparina (Ej.: concentrados de complejos protrombínicos, fórmulas de alimentación 
parenteral). Debe iniciarse un anticoagulante no heparina alternativo cuando la estimación de riesgo es 
moderada o alta (índice 4T).
La selección anticoagulante alternativo se basará en la disponibilidad del fármaco, elección del médico y 
enfermedades concomitantes del paciente (disfunción renal o hepática).
Los inhibidores directos de trombina por vía intravenosa son los preferidos en pacientes críticos que a me-
nudo requieren múltiples procedimientos y mayor riesgo de sangrado.
Los anticoagulantes orales de acción directa (DOACs de sus siglas en ingles) son una opción en pacientes 
más estables o con trombosis no complicadas.

Anticoagulantes parenterales.
• Danaparoid: mezcla de glicosaminoglicanos (heparan, dermatán y condroitin sulfato) de origen na-

tural; fue el primer agente alternativo disponible para el tratamiento de la HIT. Aunque aprobado en 
varios países, no está disponible en Argentina.

• Argatrobán: inhibidor de trombina sintético de pequeña molécula reversible aprobado para el trata-
miento de HIT basado en dos ensayos multicéntricos que lo compararon con controles históricos. Se 
elimina por vía hepática por lo que requiere ajuste de dosis en enfermedad hepática o enfermos críticos 
con falla multiorgánica. Prolonga el tiempo de protrombina en dosis terapéuticas, lo que debe tenerse 
en cuenta en el momento de la transición a la terapia con warfarina. No está disponible en Argentina.

• Bivalirudina: inhibidor sintético de la trombina reversible que se elimina por proteasas plasmáticas y 
parcialmente por excreción renal. La bivalirudina está aprobada en los EE. UU y es el más utilizado 
en nuestro país. Aunque el tratamiento médico de HIT no es una indicación aprobada por la FDA, la 
bivalirudina se usa habitualmente para este propósito con buenos resultados. La bivalirudina prolonga 
el tiempo de protrombina, pero en menor medida que el argatrobán.

• Fondaparinux: pentasacárido sintético, de uso “off label” (fuera de prescripción aprobada) para el 
manejo de HIT. Fondaparinux no reacciona de forma cruzada con los anticuerpos contra HIT, si bien 
se ha relacionado como causa de HIT en reportes de casos. Algunas series reportan aumento en las 
tasas de sangrado (10-22%) y su uso debe ser monitoreado en pacientes con compromiso renal. El 
fondaparinux no está disponible en Argentina.

Anticoagulantes orales de acción directa.
Desde la aprobación de los DOACs se han publicado casos de HIT tratados con rivaroxabán, apixabán y 
dabigatrán ya que no tienen reacción cruzada con los Ac anti FP4/HEP. El rivaroxabán fue el más utilizado. 
Un pequeño estudio prospectivo multicéntrico de 22 pacientes con diagnóstico de HIT demostró la eficacia 
y seguridad pero fue cerrado prematuramente por bajo reclutamiento de pacientes. Un estudio prospectivo 
canadiense describe a 46 pacientes con HIT probable tratados con rivaroxabán durante la trombocitopenia 
aguda. El único evento trombótico informado tuvo una resolución completa de la trombosis con el trata-
miento continuado con rivaroxabán. Solo un paciente desarrolló trombosis nueva, progresiva o recurrente. 
Otra serie de casos describe el tratamiento de 11 pacientes con rivaroxabán, apixabán o dabigatrán, sin 
recurrencia de trombosis arterial o venosa ni complicaciones hemorrágicas.
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Tabla2: Esquemas anticoagulantes no heparina
Anticoagulante Mecanismos 

de acción
A d m i -
n i s t r a -
ción

Vía de elimi-
nación
(vida ½)

Dosis Monitoreo

Bivalirudina* Inhibidor di-
recto de trom-
bina

IV Enzimática
(25 minutos)

Bolo
Infusión continua:
0,15 mg/kg/h
Insuf. renal o hepática: re-
ducción de dosis 50%

Ajuste APTT 
1,5-2,0 del 
basal

Argatrobán Inhibidor di-
recto de trom-
bina

IV Hepatobliliar
(40-50 min)

Bolo: no
Infusión continua: 2μg/kg/
min
Insuf. hepática (bil >1,5 mg/
dl): 0,5-1,2μg/kg/min
Post CCV, ICC, anasarca: 
0,5-1,2μg/kg/min

Ajuste a 
APTT 1,5-
3,0 veces del 
basal

Danaparoid Inhibidor di-
recto de F Xa

IV Renal
(24 hs)

Bolo:
<60 kg: 1500 UI
60-75 kg: 2250 UI
75-90 kg: 3000 UI
>90 kg: 3750 UI
Infusión continua: 400 UI/h 
x 4 hs, luego 300 UI/h x 4 hs
Mantenimiento:
F. renal normal: 200 UI/h

Ajustar a la 
a c t i v i d a d 
anti-Xa es-
pecífica de 
danaparo id 
de 0.5-0.8 
unidades / ml

Fondaparinux* Inihibidor de 
F Xa

SC Renal
(17-24 hs)

<50 kg: 5 mg /día
50-100 kg: 7,5 mg/día
>100 kg: 10 mg día

No requiere

Rivaroxabán*‡ Inhibidor di-
recto de F Xa

VO Renal
(5-9 hs)

HITT**
15 mg /12 hs x 3 semanas, 
luego 20 mg día
HIT:
15 mg /12 hs hasta la recu-
peración plaquetaria

No requiere

Dabigatrán*‡ Inhibidor di-
recto de trom-
bina

VO Renal
(12-17 hs)

HITT:
150 mg/12 hs con prefase de 
anticoagulación parenteral 
no heparínico
HIT:
150 mg /12 hs hasta la recu-
peración plaquetaria

No requiere

Apixabán*‡ Inhibidor di-
recto de FXa

VO Hepática
(8-15 hs)

HITT 10 mg cada 12 hs 
x 1 semana, luego 5 mg 
/12 hs
HIT 5 mg /12 hs hasta la 
recuperación plaquetaria

No requiere

VO: oral; IV: intravenoso; SC: subcutáneo. HITT: HIT con trombosis
*No aprobado para el tratamiento de HIT

‡Dosis para HIT no establecida. Dosis sugerida extrapolada de la experiencia en tromboembolismo 
venoso
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RECOMENDACIONES PARA LA PRACTICA CLÍNICA
Las guías americanas (ACCP2012) y europeas (británicas, inglesas) son las más utilizadas para la toma 
de decisiones. Recientemente las guías de la Sociedad Americana de Hematología (ASH) utilizaron como 
método el sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment Development and Evaluation), para 
evaluar la calidad de la evidencia en cuanto al tratamiento de HIT.
Desde el punto de vista clínico los pacientes transitan 5 fases de HIT:
Sospecha de HIT: probabilidad clínica pero sin estudios de confirmación
Confirmado HIT con serología:
HIT agudo: fase altamente protrombótica hasta la recuperación de plaquetas.
HIT subagudo A: fase con plaquetas normales con serología positiva.
HIT subagudo B: fase con plaquetas normales, serología funcional negativa pero con inmunológico posi-
tivo.
HIT remoto: ambas pruebas serológicas negativas.

Manejo del HIT agudo
• En pacientes con HIT agudo complicado por trombosis (HITT) o HIT agudo sin trombosis (HIT aisla-

da) se recomienda suspender la heparina e iniciar un anticoagulante no heparina (recomendación 
fuerte, certeza moderada en la evidencia). Se sugiere bivalirudina, argatrobán, danaparoid, fondapa-
rinux o un anticoagulante oral directo (DOAC) (recomendación condicional, certeza muy baja en 
la evidencia). La elección del fármaco dependerá de factores inherentes al fármaco (disponibilidad, 
costo, capacidad de monitorear el efecto anticoagulante, vía de administración y vida media), factores 
relacionados al paciente (función renal, función hepática, riesgo de sangrado y estabilidad clínica), y 
la experiencia del médico.

• En pacientes con enfermedad crítica, mayor riesgo de hemorragia o necesidad de procedimientos 
urgentes puede preferirse bivalirudina o argatrobán debido a la menor vida media del fármaco. Estos 
pacientes requieren estrecha vigilancia. En pacientes con disfunción hepática moderada o grave (clase 
B y C de Child-Pugh), se recomienda evitar el uso de argatrobán o usar una dosis reducida.

• Fondaparinux y DOACs son opciones razonables en pacientes clínicamente estables con bajo riesgo 
de sangrado. Las mismas contraindicaciones para su uso en el tratamiento del TEV agudo se deben 
aplicar para pacientes con HIT.

• En pacientes con HIT complicado por tromboembolismo que amenaza la vida o la extremidad (Ej., 
Embolia pulmonar masiva o gangrena venosa de las extremidades) debe utilizarse un anticoagulante 
parenteral no heparina. Estos pacientes fueron excluidos en los protocolos aprobados de DOAC.

• Elección de DOAC: para los pacientes con HITT agudo, se prefiere rivaroxabán en una dosis de 15 
mg dos veces al día durante 3 semanas seguidas de 20 mg una vez al día. Para los pacientes con HIT 
aislado agudo, la dosis de rivaroxabán es de 15 mg dos veces al día hasta la recuperación del recuento 
de plaquetas (> 150.000/mm3) seguido de 20 mg una vez al día.

• En pacientes con HITT agudo o HIT aislado agudo, se recomienda el tratamiento con anticoagulante 
no heparina en dosis terapéutica en lugar de dosis profiláctica (recomendación fuerte, certeza muy 
baja en la evidencia).

• En pacientes con HITT agudo o HIT aislado agudo y otra indicación de terapia antiplaquetaria (Ej.: 
Enfermedad de la arteria coronaria o colocación reciente de stent coronario), la decisión de continuar 
la terapia antiplaquetaria durante el tratamiento anticoagulante dependerá del balance de riesgo trom-
bótico/hemorrágico.

• Se recomienda no implantar de forma rutinaria un filtro de vena cava inferior (IVC) (recomendación 
fuerte, certeza moderada en la evidencia).

• La rotación a un antagonista de vitamina K (AVK) no debe iniciarse antes de la recuperación del 
recuento de plaquetas (>150.000/mm3) (recomendación fuerte, certeza moderada en la evidencia). 
Asimismo, los pacientes bajo un AVK al inicio del HITT agudo o HIT aislado agudo, deben suspen-
der el mismo y administrar vitamina K por vía intravenosa asociado al inicio de un anticoagulante no 
heparina.

• Se recomienda no transfundir en forma rutinaria plaquetas (recomendación condicional, baja certeza 
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en la evidencia), reservándose para pacientes con sangrado activo o procedimientos con alto riesgo 
de sangrado.

• En pacientes con HIT se recomienda realizar ecografía Doppler de extremidades inferiores bilaterales 
para detectar trombosis venosa proximal (TVP) asintomática (recomendación condicional, certeza 
muy baja en la evidencia).

• En pacientes con HIT aislado agudo con catéter venoso central de la extremidad superior (CVC), se 
sugiere una ecografía de la extremidad para detectar una TVP asintomática (recomendación condicio-
nal, certeza muy baja en la evidencia).

• En pacientes con HIT subaguda, se sugiere un tratamiento con un DOAC (rivaroxabán, apixabán o 
dabigatrán) en lugar de un AVK (recomendación condicional, certeza moderada en la evidencia). La 
elección del agente puede verse influida por factores farmacológicos (disponibilidad, costo, capacidad 
de monitorear el efecto anticoagulante, vía de administración y vida media), factores del paciente 
(función renal, función hepática, riesgo de sangrado, estabilidad clínica y económico), y la experien-
cia del clínico. Los DOAC se prefieren para pacientes clínicamente estables con un riesgo bajo san-
grado. Las mismas contraindicaciones para su uso en el tratamiento del TEV agudo se deben aplicar 
para determinar su idoneidad para los pacientes con HIT.

HIT y Cirugía cardiovascular.
• En pacientes con HIT agudo o HIT subagudo que requieren cirugía cardiovascular, de ser posible, la 

cirugía debe retrasarse hasta que el paciente tenga HIT B subagudo o HIT recuperado.
• Si no es factible retrasar la cirugía, se sugiere: anticoagulación intraoperatoria con bivalirudina. Si 

no se cuenta con bivalirudina puede utilizarse heparina intraoperatoria asociado a plasmaféresis en el 
preoperatorio y / o intraoperatorio, o heparina intraoperatoria en combinación con antiplaquetario EV 
(Ej.: tirofiban) (recomendación condicional, baja certeza en la evidencia). La elección de la estrategia 
dependerá de la disponibilidad, costo y experiencia del médico. No se han establecido protocolos de 
consenso para la estrategia de recambio plasmático con heparina intraoperatoria, como tampoco para 
la estrategia de heparina intraoperatoria y agente antiplaquetario potente. Si se utiliza cualquiera de 
estas estrategias, el tratamiento con heparina se limita al entorno intraoperatorio y se evita antes y 
después de la cirugía.

• En pacientes con antecedente de HIT remoto o HIT subagudo B se sugiere anticoagulación intraope-
ratoria con heparina combinada o no con un agente antiplaquetario (recomendación condicional, muy 
baja certeza en la evidencia). El tratamiento con heparina se limitaría al contexto intraoperatorio y se 
evitaría antes y después de la cirugía. La monitorización posoperatoria del recuento de plaquetas para 
el HIT puede ser necesaria, incluso cuando no se administra heparina postoperatoria, debido a que 
el HIT de inicio tardío (autoinmunitario) comienza de 5 a 10 días después de que se haya expuesto a 
heparina.
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Protocolos de anticoagulación con bivalirudina en cirugía cardiovascular:
Pre- conexión al circuito de CEC bolo inicial: 1mg/kg + infusión continua 2,5mg/kg/h
Agregar BVL al circuito de la bomba (“priming”) 50mg
Concentración plasmática objetivo de BVL* >10μg/ml al inicio de la cirugía: si <10μg/ml bolo 

adicional 0,1-0,5mg/kg
Durante la cirugía- Infusión continua de BVL 2,5mg/kg/h hasta 15 minutos antes de desclampeo

Si en 20 min no termina la cirugía dar bolo de 0,5mg/kg 
+ reiniciar infusión a 2,5mg/kg/h

Monitoreo durante la cirugía cada 15-30 min
Fin de cirugía: discontinuar BVL 15 minutos antes de terminar la 

cirugía o del desclampeo
*La concentración objetivo >10 μg/ml equivale a aPTT >2-2,5 del basal y ACT >2,5 del basal. War-
kenth T. Heparin-Induced thrombocytopenia and cardiac surgery. Ann Thorac Surg 2003; 76:638-48

Protocolo de anticoagulación con bivalirudina para bypass caridiopulmonar sin bomba
Dosis fuera de bomba bolo inicial 0,75mg/kg + infusión continua 1,75mg/kg/hr
ACT objetivo >300 segundos ACT 300<seg aumentar infusión de BVL 0,25mg/kg/hr

o administrar bolo 0,1-0,5mg/kg
Mantener la infusión hasta 15 min antes de terminar la cirugía

ACT: tiempo de coagulación activada. EVOLUTION-OFF study. J Thorac Cardiovasc Surg 2006; 
131: 686-92

Intervención cardiovascular percutánea (ICP).
• En pacientes con HIT agudo o HIT subagudo B, se sugiere bivalirudina (recomendación condicional, 

baja certeza en la evidencia). Si no se dispone de bivalirudina o falta experiencia institucional, podría 
utilizarse argatrobán. La heparina es una alternativa aceptable para los pacientes con HIT remoto o 
HIT subagudo si no se dispone de un anticoagulante no heparina o se carece de experiencia. Si se 
usa heparina, la exposición debe limitarse sólo al intraprocedimiento, evitándose antes y después del 
mismo.

HIT en pacientes con insuficiencia renal en diálisis.
• En HIT agudo o HIT subagudo para prevenir la trombosis del circuito de diálisis, se sugiere bivaliru-

dina, argatrobán o danaparoid en lugar de otros anticoagulantes no heparínicos (recomendación condi-
cional; certeza muy baja en el nivel de evidencia).

• En pacientes con HIT subagudo o HIT remoto se sugiere citrato regional en lugar de heparina u otros 
anticoagulantes que no sean heparina (recomendación condicional; certeza muy baja en la evidencia). 
El citrato no es apropiado para pacientes con HIT agudo, que requieren anticoagulación sistémica en 
lugar de regional.

Tratamiento y profilaxis de la TVP en pacientes con antecedente alejado de HIT.
• En pacientes con HIT remoto que requieren tratamiento o profilaxis de la TEV, se recomienda la 

administración de un anticoagulante no heparina (apixabán, dabigatrán, danaparoid, fondaparinux, 
rivaroxabán o VKA) en lugar de HNF o HBPM (recomendación fuerte, certeza muy baja en la eviden-
cia). Para recomendaciones sobre la elección del anticoagulante no heparina para la profilaxis de TEV, 
consulte la guía de la Sociedad Argentina de Hematología para la Prevención del Tromboembolismo 
Venoso en Pacientes Hospitalizados Quirúrgicos y Profilaxis para pacientes médicos hospitalizados y 
no hospitalizados.

HIT en el embarazo
Si bien el HIT durante el embarazo es infrecuente, es mandatorio descartar otras causas más frecuentes de 
trombocitopenia (síndrome HELLP, PTT, CID, trombocitopenia gestacional). Existe poca evidencia de 
seguridad con el uso de anticoagulantes no heparina. Los AVK muestran un perfil de seguridad aceptable 
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en el segundo y tercer trimestre del embarazo. El danaparoid no cruza la barrera placentaria y se ha uti-
lizado en embarazadas con HIT. El uso de fondaparinux es una opción si no está disponible danaparoid, 
existen datos que pequeñas cantidades cruzan la barrera placentaria y la experiencia en embrazo es limi-
tada (especialmente en el tercer trimestre). Los DOACs están contraindicados en el embarazo.

Identificación de emergencia
En pacientes con antecedentes de HIT en los últimos 3 meses, se sugiere llevar un identificador de 
emergencia (por ejemplo, un colgante o brazalete de emergencia) como también incorporar avisos de 
alerta en los sistemas de historias clínicas electrónicas y/o ficha institucional de identificación del pa-
ciente.

Realidad en Argentina del tratamiento anticoagulante del HIT:
• Disponemos de bivalirudina con algunos periodos de faltante por dificultad de importación.
• No disponemos de danaparoid, argatrobán y fondaparinux.
• Disponemos de rivaroxabán, apixabán y dabigatrán
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Introducción:
Las trombosis venosas en sitios inusuales constituyen manifestaciones infrecuentes y heterogéneas de la 
enfermedad tromboembólica venosa. Incluyen: trombosis venosa de miembros superiores, trombosis veno-
sa cerebral, trombosis venosa esplácnica y pélvica y trombosis (oclusión) venosa de la retina.
A diferencia de la TVP de MMII, las TVSI guardan poca relación con los FR convencionales; según el sitio, 
las recurrencias son graves y en ocasiones con riesgo de vida, el manejo terapéutico tiene menos evidencia 
sólida y, mayoritariamente, se hace en base a opinión de expertos y extrapolando información obtenida en 
la TVP de MMII. El papel y, sobre todo, la duración de la anticoagulación no están bien definidos notándose 
una tendencia a mantener tratamiento anticoagulante indefinido.
Las TVSI guardan una relación “local” con patologías propias del órgano o sitio y relacionadas con ano-
malías anatómicas, catéteres, cirugía, infección/inflamación de vecindad o cáncer. La hipercoagulabilidad 
sistémica también tiene un papel: hasta 25% de las TVC y un tercio de las TVE se asocian a SMPC, HPN 
y trombofilias (SAF).

Trombosis venosa cerebral
La TVC afecta principalmente a individuos jóvenes (edad media: 34 años en mujeres, 42 años en varones), re-
presenta aproximadamente 0,5–1% de todos los accidentes cerebrovasculares, tiene una incidencia anual de 3-4 
casos por millón en adultos y 5-7 casos por millón en niños y es más frecuente en mujeres (relación 3:1). Su sin-
tomatología es inespecífica y su forma de comienzo es variable, por lo cual su diagnóstico requiere un alto grado 
de sospecha. La signo-sintomatología incluye: cefalea (75–90%), papiledema (30%), pérdida visual, diplopía, 
oftalmoplejía dolorosa (compromiso VI par). Hasta el 40% presenta convulsiones, déficits focales y trastornos 
de conciencia. La TVC puede afectar tanto a los senos venosos como a las venas cerebrales profundas; las lo-
calizaciones más frecuentes son: seno transverso (80-86%), seno sagital superior (60-65%) y múltiples (75%).

Con respecto al diagnóstico, la TAC puede mostrar signos directos (raros) o indirectos de trombosis (ede-
ma, infartos venosos isquémicos o hemorrágicos), pero es normal en cerca de 30% de los casos. El estudio 
más sensible es la RMN con venografía. Hasta 40% de los casos mostrará hemorragia cortical o profunda 
talámica (hemorragia talámica bilateral = TVC).

Los FR para TVC (identificables en el 85% de los casos) incluyen:
• Trauma o condiciones protrombóticas locales (85%): inflamación/infección en cuello, oído, mastoides, 

senos paranasales, meninges, traumas cefálicos, neurocirugías, tumores cerebrales, catéteres venosos 
yugulares, leucemias agudas con uso de L-asparaginasa.

• Anticonceptivos orales (≈50% de los casos)
• Embarazo (tercer trimestre y puerperio)
• Estados protrombóticos (30%) incluyendo SMPC, HPN, FVL, PT20210, HHcy, SAF
• Deshidratación severa

La evolución de la TVC (más favorable que la de la trombosis arterial) es buena en el 80% de los casos, 
con recanalización parcial/total en 1-4 meses. El 10% quedará con alguna secuela neurológica. La mor-
talidad a 30 días es del 5%, en especial cuando hay compromiso de venas profundas, infección del SNC, 
tumores, hemorragia o coma. La recurrencia se ve en el 2 a 8% de los casos. La presencia de trombofilia 
tiene un impacto incierto en el riesgo de recurrencia: mientras algunos autores no consideran la presencia 
de trombofilia al momento de decidir la duración de la anticoagulación, otros recomiendan anticoagulación 
indefinida en todos los casos mientras algunos la limitan a las trombofilias de alto riesgo.

El tratamiento de la TVC incluye: medidas sintomáticas (manejo del edema cerebral y de las convulsio-
nes), tratamiento antibiótico en los procesos infecciosos y el tratamiento antitrombótico.
Con respecto a la anticoagulación, varios estudios demostraron el beneficio del tratamiento inicial con 
heparina por lo que los pacientes sin contraindicación para la anticoagulación deben ser tratados con dosis 
terapéuticas de HNF o de HBPM (2C). La HIC no es contraindicación (1C) aunque algunos algoritmos pos-
ponen la anticoagulación por 7-10 días ante grandes infartos hemorrágicos. La heparina deberá mantenerse 
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durante 7 a 14 días, mientras el paciente se estabiliza y mejoran la cefalea y el foco neurológico. Luego 
iniciar dicumarínicos, manteniendo RIN: 2-3  (2C). La duración óptima del tratamiento es desconocida. 
Al menos 3 meses en casos secundarios a una causa reversible. De 6 a 12 meses en casos espontáneos o 
asociados a una trombofilia menor. Considerar anticoagulación indefinida en casos espontáneos asociados 
a trombofilias de alto riesgo o cuando la obstrucción venosa sea persistente y en casos recurrentes (2C).
Cuando, a pesar de tratamiento, el paciente presenta deterioro neurológico o coma, deberá investigarse la 
presencia de efecto de masa/hemorragia y considerar la craniectomía descompresiva. En los demás casos, 
considerar trombolisis local (casos con trombosis extensa y sin gran hemorragia) o terapia endovascular.
El tratamiento trombolítico muestra una tasa de respuesta del 70% pero tiene riesgo de HIC o agravamiento 
de la prexistente: se sugiere limitar su uso a casos de TVC con progresión y deterioro documentados a pesar 
de anticoagulación y sin HIC (2C).
La información respecto a los ACODs es escasa. Si bien hay publicaciones con rivaroxabán (uno con 15 y otro 
con 7 pacientes) y un estudio en marcha con dabigatrán (RESPECT-CVT), por el momento no puede recomen-
darse el uso de los ACODs. Una preocupación adicional son aquellos pacientes con TVC y cáncer o TVC con 
HIC: en sendos estudios con rivaroxabán y edoxabán, los pacientes con TEV y cáncer mostraron más sangrado.

Prevención secundaria: en situaciones de alto riesgo en pacientes que han sufrido un primer episodio de 
TVC se sugiere seguir las recomendaciones de las guías profilaxis del TEV extracraneal. En mujeres con 
historia de TVC es razonable indicar profilaxis con HBPM en futuros embarazos y durante el posparto.

Algoritmo propuesto para el tratamiento de la TVE

Sospecha clínica de TVC

TAC con angiografía
RMN con angiografía

Diagnóstico de TVC Identificar 
factores de riesgo

Tratamiento angicoagulante

HBPM

Estabilización de la fase aguda

AVK (RIN:2-3) HBPM en caso de embarazo

Factor de riesgo 
transitorio

TVC no provocada
Trombofilia de bajo riesgo

Factor de riesgo persistente
TVC o TEV recurrente

Trombofilia de alto riesgo

3-6 meses 6-12 meses Indefinido
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Trombosis venosa esplácnica
La TVE incluye: síndrome de Budd-Chiari (SBC), trombosis de la vena porta extrahepática (TVPEH), 
trombosis venosa mesentérica (TVM) y trombosis de la vena esplénica.

La mayor frecuencia de TVE corresponde a TVPEH seguida de la TVM. En un tercio de los casos hay 
compromiso múltiple.

El síntoma más frecuente es el dolor en hemiabdomen superior, (40-60%). La clínica también incluye: ab-
domen agudo quirúrgico por infarto intestinal (hasta 50% en TVM) y complicaciones propias de la trombo-
sis, como sangrado variceal y ascitis por hipertensión portal (SBC, TVPEH). Existen formas asintomáticas, 
de hallazgo incidental e instalación crónica, con repermeabilización, flujo arterial suficiente y desarrollo de 
colaterales.
El SBC (obstrucción al flujo venoso hepático hepatófugo de las venas suprahepáticas ±VCI) es infrecuente 
en occidente (1:1000000). Los factores locales tienen poco impacto en su desarrollo; se asocia fuertemente 
con estados protrombóticos (hasta 50% SMPC. o JAK2+, 15-50% trombofilias o anovulatorios, 10% HPN). 
Sus formas de presentación clínica son: fulminante (5%; necrosis hepática extensa, con encefalopatía hepá-
tica), aguda (20%; ascitis y necrosis hepática de desarrollo rápido, sin circulación colateral), crónica (60%; 
hepatoesplenomegalia, ascitis, ictericia) y asintomática (15%).

La TVPEH es responsable de 5-10% de todos los casos de hipertensión portal en occidente. Un tercio de 
los casos se asocia con cirrosis avanzada. En pacientes no cirróticos, 33% de los casos se asocia con SMPC 
(aún asintomáticos), 33% con cáncer y 12-50% con trombofilias o AAF. Sus formas de presentación clínica 
son: aguda (dolor abdominal, fiebre y diarrea, sin hipertensión portal ni circulación colateral), crónica (hi-
pertensión portal con circulación colateral -cavernoma portal- e hiperesplenismo) y asintomática (hallazgo).

La TVM tiene una incidencia de 2,7/100000/año, representa 5-15% de todos los eventos isquémicos me-
sentéricos y se asocia a TVPEH en 70% de los casos. Tiene gran relación con el daño vascular directo 
asociado a cáncer, infección/inflamación o cirugía (páncreas o intestino). El diagnóstico es difícil y la 
clínica inespecífica. Sus formas de presentación clínica son: aguda (dolor abdominal de comienzo brusco 
(trombosis submucosa), con alto riesgo de infarto intestinal (trombosis transmural), perforación, peritonitis, 
sangrado y mortalidad cercana al 50%), subaguda (dolor abdominal de varios días de evolución y sangrado 
manifiesto u oculto) y crónica (hipertensión portal y circulación colateral).

La TV esplénica se ve acompañando a pancreatitis agudas o crónicas o como complicación de la esple-
nectomía en citopenias autoinmunes. Los casos posquirúrgicos pueden cursar asintomáticos y resolver 
espontáneamente.

El diagnóstico de la TVE se hace por: ecodoppler (alta sensibilidad para SBC y TVPEH), TAC o RMN.

Ante una TVE buscar cirrosis y tumores abdominales. Sin embargo el 50% de los casos presenta otros FR:
• SMPC: presentes en 50% SBC y en 25-33% TVPEH. PV >>>TE >MFP. La mutación JAK2 V617F 

está presente en uno de cada 2 SBC y en uno de cada 3 TVPEH, aún en ausencia de manifestaciones 
clínicas y del hemograma de síndrome mieloproliferativo. Las mutaciones CALR y MPL tienen bajo 
riesgo de TVE.

• HPN
• Embarazo y, especialmente, puerperio
• Anticonceptivos orales
• Trombofilia: déficit de inhibidores naturales (su diagnóstico es dificultoso cuando hay fallo hepático), 

FVL (más frecuente en SBC), IIG20210A (más frecuente en TVPEH), SAF (15% EN SBC, 11% EN 
TVPEH)

• Enfermedad de Behçet
• En 25% de los pacientes se encuentran múltiples FR
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Existen factores locales precipitantes (60% de las TVPEH; infrecuentes en SBC):
• Cirrosis hepática (0,6-16%)
• Infección (tromboflebitis séptica portal o pileflebitis) o inflamación: apendicitis, colecistitis, pancrea-

titis, diverticulitis, abscesos, enfermedades intestinales inflamatorias
• Cirugía abdominal con daño venoso: esplenectomía, colecistectomía, bypass gástrico, colectomía
• Traumatismos abdominales
• Neoplasias: hepatocarcinoma, cáncer gástrico y de páncreas

La evolución de las TVE es variable. El SBC agudo se manifiesta con falla hepática, coagulopatía y ascitis; 
la evolución a la cronicidad lleva a la cirrosis. En TVPEH puede observarse hipertensión portal, hiperes-
plenismo y cavernomatosis. La TVM es la que presenta los riesgos más graves: isquemia intestinal con 
perforación, peritonitis o sangrado. El riesgo de recurrencia llega al 30-40% en cirróticos y es variable en 
no cirróticos: mayor cuando hay compromiso múltiple, recanalización incompleta, presencia de trombofilia 
o SMPC o en ausencia de anticoagulación; la recurrencia en TVM puede ser muy grave.

Tratamiento
TVE aguda. Se sugiere el uso de heparina corriente o HBPM seguida de dicumarínicos (1C) iniciando lo 
antes posible. La anticoagulación previene la extensión de la trombosis y la isquemia, favorece la recana-
lización de trombos agudos/subagudos, reduce las recurrencias y favorece el sangrado. HBPM sería prefe-
rible a dicumarínicos al menos inicialmente, hasta completar la profilaxis del sangrado variceal y también 
en cáncer activo, enfermedad hepática avanzada o plaquetopenia <50000. En la Tabla 1 se enumeran las 
contraindicaciones para la anticoagulación.

Tabla 1. Cuándo no anticoagular una TVE
TVE incidental asintomática
(p.ej., hallazgo durante la evaluación de respuesta en paciente con cáncer)
Sangrado activo
Alto riesgo de sangrado
(plaquetopenia <30000, hipertensión portal con várices esofágicas o gastropatía portal)

En SBC se recomienda anticoagulación indefinida a fin de evitar el riesgo de cronificación y cirrosis. La 
presencia de coagulopatía no contraindica la anticoagulación aunque el sangrado no es infrecuente.

En TVPEH la anticoagulación deberá mantenerse al menos 3 meses en casos secundarios a cirugía, in-
fección, factor de riesgo reversible o si hay riesgo de sangrado. Considerar anticoagulación extendida/
indefinida cuando el evento fue espontáneo, en presencia de FR permanente, cuando la recanalización fue 
incompleta y el riesgo de sangrado no está aumentado (2C). En casos asociados a cirrosis la recurrencia 
de la trombosis portal es muy alta en ausencia de anticoagulación, así como es muy elevado el riesgo de 
sangrado por anticoagulación. Deberá considerarse en cada caso el beneficio de la anticoagulación indefi-
nida con el objeto de favorecer la recanalización portal y evitar la recurrencia. La anticoagulación estaría 
indicada en candidatos a trasplante hepático y también en aquellos con compromiso venoso mesentérico 
y cuando exista un FR persistente (2C). La enoxaparina se ha empleado como prevención primaria de la 
trombosis portal y de la descompensación hepática en enfermedad avanzada pretrasplante.

En TVM se recomienda anticoagulación indefinida mientras el riesgo de sangrado no esté aumentado.

En ocasiones el deterioro clínico persiste o progresa a pesar de la anticoagulación. En esos casos las op-
ciones incluyen: angioplastia ± stent (casos asociados a membrana o alteración anatómica de vena supra-
hepáticas o VCI), trombolisis transcatéter con t-PA, shunt portosistémico (por TIPS o cirugía) y trasplante 
hepático (necesario en 10-20% de los SBC, con sobrevida a 5 años del 80%) (1C).
En TVM y cuando haya isquemia transmural con necrosis intestinal, peritonitis o hemorragia, estará indi-
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cada la resección quirúrgica del segmento comprometido y/o la descompresión venosa con trombectomía o 
bypass mesentero-ovárico y anticoagulación posterior (1B).

Los ACODs (rivaroxabán y apixabán) mostraron tolerancia, seguridad y eficacia en una serie pequeña de 
casos; debe recordarse que están contraindicados en insuficiencia hepática severa (Child Pugh B y C). Hay 
estudios en curso en pacientes con TVE sin cirrosis.

En TVE asociadas a cirrosis y/o hipertensión portal, la plaquetopenia puede complicar el manejo de los 
anticoagulantes. Por debajo de 50000, utilizar dosis reducidas. Por debajo de 20000-30000, suspender la 
anticoagulación.

En SMPC considerar la citorreducción y el uso de aspirina.

TVE crónica. El tratamiento es menos claro. En las formas crónicas de TVPEH la anticoagulación podría 
ser de utilidad para prevenir recurrencias en casos sin hipertensión portal ni cavernomatosis, así como en 
casos asociados a trombofilia. Las guías de la Asociación Norteamericana para el estudio de las Enfermeda-
des del Hígado (AASLD) recomiendan tratamiento anticoagulante a largo plazo en pacientes con trombosis 
venosa portal sin cirrosis y con al menos un factor de riesgo protrombótico persistente y no corregible, 
iniciándolo una vez instituida la profilaxis de sangrado variceal en pacientes con várices gastroesofágicas.

TVE asintomática: hallazgo incidental por ej., durante la evaluación del paciente con cáncer. La mayoría 
de estos pacientes tendrá cirrosis, cáncer o algún factor de riesgo permanente. Las guías ACCP 2012 reco-
miendan anticoagulación si la trombosis es aguda o progresiva o en presencia de cáncer activo (2C).
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Algoritmo propuesto para el tratamiento de la TVE

Sospecha clínica de TVE

Ecodoppler abdominal 
TAC con angiografía 
RMN con angiografía

Diagnóstico de TVE Identificar 
factores de riesgo

Tratamiento angicoagulante

Agúda (sintomática) Incidental

Factor de riesgo 
transitorio

Factor de riesgo persistente
TVE no provocada

TVE o TEV recurrente
Síndrome de Budd-Chiari

3-6 meses Indefinido

Compromiso venoso extenso y/o múltiple
Cáncer u otros factores de riesgo de recurrencia

Si No

HBPM o HNF Desición individual
(riesgo de sangrado vs. 
riesgo de recurrencia)

Estabilización de la fase aguda

AVK (RIN: 2-3) HBPM en caso de:
Cáncer activo
Hepatopatía
Trombocitopenia
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