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Clasificacion

Hereditarias Adquiridas

Deficiencia de antitrombina (AT) Sindrome antifosfolipido (SAF)

Deficiencia de proteina C (PC) Resistencia a la proteina C activada
(RPCA) adquirida

Deficiencia de proteina S (PS) Hiperhomocisteinemia (HHcy)

Factor V Leiden (FVL)

Protrombina G20210A (PT20210)
Hiperhomocisteinemia (HHcy) /homocistinuria

DEFINICION

Desorden del mecanismo hemostéatico donde se demuestra una predisposicién anormal
a la trombosis. Puede manifestarse como un evento tromboembdlico esponténeo o de
una severidad desproporcionada al estimulo, en el territorio venoso y ocasionalmente

Trombofilias de alto riesgo Trombofilias de bajo riesgo
SAF FVL heterocigota
Deficiencia de AT PT20210 heterocigota
Deficiencia de PC RPCA adquirida
Deficiencia de PS HHcy

FVL homocigota

PT20210 homocigota

Dobles heterocigotas (FVL/PT20210) y otras
trombofilias combinadas

arterial, con una tendencia variable a la recurrencia. La presencia de este factor predispo-
nente no implica necesariamente la aparicién de un evento trombético. La enfermedad
trombética es multifactorial como resultado de la conjuncién de varios factores, genéticos,
ambientales y de condiciones adquiridas que determinan la expresion clinica individual.
Deben tenerse siempre presentes enfermedades sistémicas que pueden asociarse
o predisponer a eventos trombdticos: neoplasias hematolégicas y no hematold-
gicas, hemoglobinuria paroxistica nocturna, sindrome nefrético, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedades autoinmunes, etc. Algunos tratamientos
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especificos también predisponen a la trombosis: l-asparaginasa, talidomida,
hormonoterapia, etc.

Segun el riesgo trombético asociado, se clasifican en:

Existen ciertas alteraciones, como el polimorfismo del promotor del gen del PAI
(inhibidor del activador del plasmindgeno), la prueba de respuesta fibrinolitica a la
isquemia, la variante termolabil de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR-
C677T), el aumento de los factores VII, VIII, IX, XI, polimorfismos de factor XIII,
polimorfismos de glicoproteinas de la membrana plaquetaria y la lipoproteina (a),
que si bien han mostrado en estudios individuales alguna relacién con patologia
trombética, no hay suficiente evidencia que justifique incluirlas en el algoritmo
de estudio de pacientes con sospecha de trombofilia [2A].

A QUIEN ESTUDIAR

a. Individuos sintomaticos

— Primer episodio de tromboembolismo venoso (TEV) espontdneo en individuo
menor de 50 afios [1].

— Primer episodio de TEV asociado a factor de riesgo transitorio y de magnitud
desproporcionada al factor desencadenante en individuo menor a 50 afios [1].

- TEV asociado a terapia hormonal o a embarazo y/o puerperio [1].

— TEV recurrente espontdneo o provocado por factor de riesgo transitorio bajo
tromboprofilaxis adecuada [2A].

- TEV a cualquier edad con fuerte historia de TEV en familiares de primer
grado (2 o mds afectados antes de los 50 afios sin causa) [2A].

- Individuo menor de 50 afios con trombosis venosa superficial recurrente sin
causa desencadenante [2B].

— Trombosis espontdnea en vena central y/o ramas de la retina en individuo
menor de 45 afios sin factores de riesgo cardiovascular ni locales [2A].

— Trombosis venosa esplacnica (sindrome de Budd Chiari, trombosis portal y
mesentérica) en ausencia de factores locales precipitantes [2A].

- Trombosis de senos venosos cerebrales sin factores loco-regionales (infec-
ciosos, traumaticos, tumorales) [2A].

- Individuo menor de 50 anos con trombosis venosa espontdnea de miem-
bro superior y/o cuello, no asociada a uso de catéter o a mecanismo
compresivo [2A].

— Mujer con 2 0 mds abortos consecutivos tempranos (antes de las 10 semanas)
de embarazo embrionado, sin causas genéticas. [2B]

- Mujer con un aborto de mas de 10 semanas de feto sin malformaciones y
sin causa gineco-obstétrica que lo explique, o insuficiencia vascular placen-
taria, caracterizada por: 1) uno o mdas nacimientos prematuros de neonatos
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morfolégicamente 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 stress o del doppler obstétrico sugerentes de

hipoxemia, oligohidramnios, peso menor al percentilo 10 para edad gesta-

cional); 2) desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (abruptio
placentario). No hay evidencias hasta la fecha con respecto a la utilidad del

estudio de trombofilia en pacientes que presentan fallas de implantacién [1].

Individuo menor de 50 afios con un evento trombdtico arterial en ausencia

de factores de riesgo cardiovascular, especialmente con historia de tromboe-

mbolismo venoso [2A].

Antecedente de necrosis cutanea asociada al uso de farmacos antagonistas

de la vitamina K [2A].

En pacientes pediatricos:

- Neonatos con purpura fulminans [2A]

- Neonatos con TEV espontdneo extenso [2A]

- Nifios y adolescentes con TEV espontédneo [2A]

- Nifios y adolescentes con TEV recurrente [2A]

- Nifios y adolescentes con TEV asociado a factor de riesgo transitorio, NO
relacionado con catéter venoso central. Se sugiere considerar el estudio
previa discusion con los padres y el nifio acerca del impacto de los resul-
tados en el manejo individual y de la familia. [2A]

- Nifios y adolescentes con trombosis arterial: sin evidencias suficientes para
realizar recomendaciones en este grupo

b. Individuos asintomaticos

— Aquellos adultos familiares en primer grado de un individuo con historia de TEV
(especialmente si fueron eventos esponténeos) y trombofilia hereditaria conocida [2A].

A QUIEN ESTUDIAR

QUE ESTUDIAR

TEV antes de los 50 anos:

- Espontaneo o desproporcionado a
factor desencadenante

- Que ocurre bajo tromboprofilaxis
adecuada

- TEV con fuerte historia familiar

- TEV asociado a estrogenoterapia o
embarazo/puerperio

Trombosis venosa superficial recurrente
sin causa antes de los 50 afios.

IL, ACL, Antip2GPI - AT - PC -PS -
RPCA / FVL - PT20210 - HHcy

AT -PC-PS
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A QUIEN ESTUDIAR

QUE ESTUDIAR

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

Trombosis venosa esplacnica en ausencia
de factores locales.

Trombosis senos venosos cerebrales en
ausencia de factores loco-regionales.

TVP de miembro superior y/o cuello
antes de los 50 afios, no asociada a catéter
0 compresion.

2 0 mas abortos antes de las 10 semanas
de embarazo (embrionarias), en ausencia
de causa genética.

Un aborto de mas de 10 semanas sin
causa; o insuficiencia vascular
placentaria (descripta en pag. 3)

Fallas de implantacién

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

Necrosis cutanea asociada al uso de
antagonistas de la vitamina K.

Neonatos con ptrpura fulminans.
Neonatos con TEV espontaneo.

Nifos y adolescentes con TEV
espontanea.

Nifios y adolescentes con TEV
recurrente.

Nifios y adolescentes con TEV
asociado a factor de riesgo transitorio
NO relacionado a la presencia

de catéter venoso central (individualizado).

IL, ACL, anti-B2GPI - HHcy [3]

AT - PC - PS [2B]

IL, ACL, Antip2GPI - RPCA / FVL -
PT20210 [2A]

Screening de hemoglobinuria paroxistica
nocturna y mutacién Jak2 V617F

AT -PC - PS [2B]

IL, ACL, Antip2GPI-RPCA / FVL -
PT20210 - HHcy [2A]

IL, ACL, Antif2GPI - RPCA / FVL -
PT20210 - HHcy

IL, ACL, Antip2GPI [2A] - FVL -
PT20210 [3]

IL, ACL, Antif2GPI [2A]

RPCA / FVL - PT20210 - PS - HHcy [2B]
AT -PC [3]

No estudiar

IL, ACL, Antip2GPI - HHcy

PC-PS-RPCA / FVL

PC-PS
AT-PC-PS

IL, ACL, Antif2GPI- AT-PC-PS—-RPCA/
FVL -PT20210

De ser negativos los estudios anteriores:
HHcy - lipoproteina (a)
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A QUIEN ESTUDIAR

QUE ESTUDIAR

Nifios asintomaticos con historia
familiar positiva (individualizado)

Trombosis arteriales en pediatria

AT-PC-PS-RPCA / FVL-PT20210

No hay evidencia suficiente para realizar
recomendaciones en este grupo

IL: inhibidor lipico; ACL: anticuerpos anticardiolipina; AntiB2GPI: anticuerpos anti beta 2 glicoproteina 1

CUANDO ESTUDIAR

Los NO

Los SI

- No en agudo (con excepcién de la
purpura fulminas neonatal)

- No durante la anticoagulacién con
dicumarinicos o heparina (excepto las
determinaciones por biologia molecular)

- No hasta, al menos, 2 dias de
suspendida la heparina o 15 dias de
suspendido el dicumarinico.
(confirmar con coagulograma normal).
Debera balancearse, en cada paciente,
el beneficio de un resultado positivo
versus el riesgo de suspender el
tratamiento

- No antes de 90 dias post parto

- No antes de 30 dias desde la suspensién
de la terapia hormonal

- Estudiar al menos 3 meses después
del evento trombético

- Todo resultado anormal debera
confirmarse en una nueva muestra
(excepto estudios de biologia molecular).
Para el estudio de los anticuerpos
antifosfolipidos, deberan transcurrir
al menos 12 semanas. En poblacién
pediétrica, los resultados deberan ser
confirmados con el nifio en buen estado.

- Para la interpretacion de los estudios
de trombofilia en pediatria debera
tenerse en cuenta el concepto de
desarrollo de la hemostasia, especialmente
en menores de 6 meses. La anormalidad
de los resultados debera tener en
cuenta los valores medios para cada edad

- En caso de un resultado positivo de
trombofilia hereditaria en poblacién
pediatrica, se debe considerar estudiar
a los padres para corroborar el
diagnoéstico
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— Mujeres asintomaticas que intentan embarazo o requieren terapia hormonal
(estrogénica), con familiares en primer grado con trombofilia hereditaria

* Prolongacion de pruebas de coagulacion dependientes de
fosfolipidos

* Demostracion del efecto inhibitorio en mezclas de Plasma
paciente/Plasma normal

» Demostracién que el inhibidor es sensible a fosfolipidos

hibidor lapico

nticuerpos
ticardiolipina (aCL)

ELISA cuantitativo IgG e IgM en titulo >40 UPL
0> percentilo 99°

ELISA cuantitativo IgG e IgM en titulo >20
Ul/mL o >percentilo 99°

Dosaje funcional (sustratos cromogénicos)
E!"oteina S :> PS inmunoldgica libre

esistencia a Proteina C
Btivada :> Dahlback modificado (plasma def. en FV)
Efomocisteina ayanas [:> Cromatografialiquida de alta performance
actor V Leiden
Eotrombina 20210 :> Biologia molecular

conocida sintomatica [2A].

— En poblacién pedidtrica asintomdtica con historia familiar de trombosis a
edades tempranas: debe ser considerado el estudio en forma individual. Ge-
neralmente aplicable a pacientes adolescentes en situaciones de alto riesgo
de trombosis (p. ej.: adolescentes en edad fértil que consideren el uso de
tratamiento hormonal) [2A].

ticuerposanti beta 2-
icoproteinal (a2GP1)

T T T

ntitrombina
roteina C

1144 1

QUE ESTUDIAR

Las siguientes recomendaciones tienen nivel de evidencia 24, salvo indicacién
en contrario.

COMO ESTUDIAR
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Con respecto a la proteina S, aunque la medicién de la fraccién libre por método
inmunolégico es el método de eleccién en la mayoria de los laboratorios, debido
a la reproducibilidad de los resultados, debe tenerse presente que no detectara la
deficiencia de tipo II (descenso de la actividad con niveles antigénicos normales,
alrededor del 5% de las deficiencias de proteina S.

PARA QUE ESTUDIAR

La identificacion de trombofilia PERMITE:
1. Identificar sujetos con MAS RIESGO de padecer un primer evento trombético:

a. En especial de evento venoso.

b. En especial de evento esponténeo en sitio inusual o asociado al uso de hormonas,
embarazo o puerperio.

¢. En especial en familiares de un probando que haya tenido TEV

2. Identificar a algunos individuos que poseen mayor riesgo de recurrencia
luego de suspendido el tratamiento anticoagulante inicial. El mayor valor
predictivo positivo (VPP) se da en familias que muestran co-segregacion
entre recurrencia y estado de portacién.

En individuos que presentan TEV espontdneo y que son portadores de

trombofilias de alto riesgo trombético (ver pag. 2, cuadro de clasificacion

por riesgo) se ha reportado un mayor riesgo de recurrencia por lo que en
estos individuos debe evaluarse la anticoagulacién indefinida.

En cambio no serfa de utilidad en caso de TEV asociado a un factor de

riesgo transitorio.

Luego de un primer evento de TEV, el nivel elevado de DD al mes de sus-

pendida la terapéutica anticoagulante junto con la evidencia de trombosis

residual, por ecografia doppler, demostraron tener mayor impacto en el
riesgo de recurrencia que las pruebas de trombofilia per se.

3. Identificar sujetos que ameriten el uso de profilaxis del TEV que, de otro
modo, no hubieran calificado para recibirla.

a. Portadoras durante el puerperio (todas las trombofilias).

b. Portadoras durante TODO el embarazo (sélo trombofilia de alto riesgo).

c. Portadoras que serdn sometidas a técnicas de reproduccion asistida que
impliquen estimulacién hormonal.

d. Cirugia en <40 afios, o sometidos a anestesia general de menos de media
hora o procedimientos menores. Probablemente sélo valido en familias
con historia de trombosis y un defecto conocido y sélo para AT, PC, PS
y FVL homocigota.
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e. Profilaxis primaria indefinida en portadores: esta conducta no es costo
/ eficaz, excepto, tal vez, en familias que muestren cosegregacién del
fenotipo con la aparicién de eventos clinicos graves o fatales.

4. Favorecer conductas que eviten riesgo de trombosis: Evitar uso de anticon-
cepcién hormonal o terapia de reemplazo hormonal. No habria riesgo con
la denominada “pildora del dia después”.

La identificacién de trombofilia NO PERMITE:

1. Predecir cuando se producird el primer evento en un portador asintomatico.
Aun durante periodos de alto riesgo (inmovilidad, trauma, embarazo) el
valor predictivo positivo (VPP) de un estudio anormal para FVL, PT20210
o FVIII es bajo. Mas del 50% de los eventos serd espontdneo y por lo tanto
inevitable para cualquier medida de prevencion.

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

3. Identificar sujetos con diferente riesgo de mortalidad.

La identificacién de trombofilia NO AMERITA MODIFICAR EL TRATAMIENTO

ANTICOAGULANTE INICIAL

1. Atn en déficit de AT. Sin embargo, conocer el status deficitario podria ser de
ayuda para indicar Concentrado de AT en lugar de heparina en ciertas condicio-
nes (peri cirugia o parto), o para considerar la eventual medicién de actividad
anti factor Xa en pacientes que reciben heparinas de bajo peso molecular.

2. En déficit de PC o PS en la medida que comiencen con heparina.

3. En SAF el RIN terapéutico es el habitual de 2 a 3. Sin embargo, existen casos
infrecuentes donde la presencia de anticuerpos antifosfolipidos interfiere con
la determinacién del tiempo de protrombina. Estos casos deberan ser contro-
lados con una tromboplastina insensible a los anticuerpos antifosfolipidos o
por determinacion de FII o FX por sustrato cromogénico.

La identificacién de trombofilia NO AMERITA MODIFICAR LA PROFILAXIS

HABITUAL PARA TEV en aquel paciente que, de todos modos, la hubiera

merecido. La intensidad de la profilaxis asi como la duracién, son similares al

paciente sin trombofilia.

En Pediatria, la identificacion de trombofilia IMPLICA

1. Manejo del TEV en agudo y excepciones igual que en el adulto.

2. Duracién de anticoagulacion: las guias de anticoagulacion pediatricas son
extrapoladas de estudios en adultos. Se desconoce la duracién 6ptima de la
terapia anticoagulante asi como la influencia de la trombofilia en la duracién
de la misma.

3. El estudio de trombofilia identifica ciertos pacientes con alto riesgo de re-
currencia que podrian beneficiarse de una anticoagulacién prolongada. Las
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actuales Guias del ACCP 2012 sugieren que el manejo de la anticoagulacién
(duracién e intensidad) debe ser independiente de la presencia de trombofilia.

4. La identificacién de una trombofilia podria llevar a indicar profilaxis en
pacientes asintomadticos con antecedentes familiares de trombosis a edad
temprana y trombofilia de alto riesgo.
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