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RESUMEN

La relacion fundamental entre los trastornos sanguineos y el sistema cardiovascular tiene su origen en
miltiples puntos de contacto, que van del corazon y sus componentes estructurales, como las camaras
cardiacas, las valvulas, las arterias coronarias y las venas coronarias, a los vasos sanguineos
cerebrovasculares y periféricos. Mientras que los componentes celulares de la sangre circulante
proceden inicialmente de células progenitoras pluripotenciales, los componentes plasmaticos, que
incluyen las proteinas de la coagulacion, se originan principalmente en la sintesis hepatica y las células
endoteliales. Presentamos aqui una revision centrada en los trastornos hematol6gicos no oncolégicos y
sus posibles repercusiones en el sistema circulatorio arterial en forma de fenotipos frecuentes, como el
infarto de miocardio, el ictus isquémico y los episodios de oclusion arterial periférica. En nuestro analisis
utilizamos la tromboembolia venosa como patrén de referencia clinico. Presentamos también unos
pasos practicos y una guia para las pruebas diagnoésticas y el manejo en la practica clinica habitual.
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Hematologic Diseases: From Within the Heart

ABSTRACT

The fundamental relationship between blood disorders and the cardiovascular system originates within
multiple points of interface, ranging from the heart and its structural constituents to include heart
chambers, valves, coronary arteries, coronary veins, and the cerebrovascular and peripheral vasculature.
While the cellular components of circulating blood derive their primary origin from multipotent
progenitor cells, plasma-based components, which include coagulation proteins, are mostly born of
hepatic synthesis and endothelial cells. Here we provide a focused overview of nononcological blood
disorders and their potential impact on the arterial circulatory system as common phenotypes, including
myocardial infarction, ischemic stroke and peripheral arterial occlusive events. Venous thromboembo-
lism is employed in our discussion as a clinical template. We also provide practical steps and guidance
for diagnostic testing and management in routine clinical practice.
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Abreviaturas

ECF: enfermedad de células falciformes

TEV: tromboembolia venosa

PTT: parpura trombdtica trombocitopénica

TIH: trombocitopenia inducida por heparina

organismo y esta formada por plasma, células hematicas (hema-
ties, leucocitos) y plaquetas. Las plaquetas desempefian un papel
importante en la coagulacion, los leucocitos originan la inflama-
cion y los hematies se encargan del transporte de oxigeno y
nutrientes a todos los tejidos del organismo y retiran de los 6rganos
los productos de desecho. Cualquier anomalia de estos compo-
nentes puede conducir a un trastorno hematologico. Mientras que
los trastornos de las plaquetas y la coagulacion que pueden

INTRODUCCION

conducir a la trombosis o la hemorragia constituyen uno de los
principales campos de interés de la mayoria de cardiblogos, los
trastornos de los hematies y las plaquetas pueden afectar también
a la mecanica del flujo sanguineo y a la viscosidad de la sangre.
Nuestro conocimiento de los trastornos hematoldgicos ha avan-

La sangre es el medio a través del cual se produce el intercambio
de oxigeno, nutrientes y productos de desecho en todo el
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zado de manera constante en los Gltimos afios con el desarrollo de
la genética y las técnicas de biologia molecular. Presentamos aqui
una revision centrada en los trastornos hematologicos no
oncologicos y sus posibles repercusiones en el sistema circulatorio
arterial en forma de fenotipos frecuentes, como el infarto de
miocardio, el ictus isquémico y los episodios de oclusion arterial
periférica. La tromboembolia venosa (TEV) se utiliza como patrén
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de referencia clinico para resaltar la apreciacion de un problema
frecuente al que se enfrentan todos los clinicos y diferenciar los
trastornos sanguineos que son especificos de los sistemas
circulatorios venoso y arterial. Se presentan también pasos
practicos y una guia general para las pruebas diagnosticas y el
manejo en la practica clinica habitual.

TRASTORNOS SANGUINEOS DE LA COAGULACION

La TEV es un problema de salud piablica importante y creciente.
Se estima que cada afio en Estados Unidos 900.000 pacientes
presentan una TEV clinicamente evidente y que ello da lugar a
300.000 muertes anuales por embolia pulmonar’. Los cardi6logos
clinicos tienen la urgente tarea de conocer la carga que supone esta
enfermedad y las posibles causas de la TEV, dado su enorme
potencial de prevencion y reducciéon de la morbimortalidad por
esta causa.

TROMBOFILIAS HEREDITARIAS

En 1995, la Organizacion Mundial de la Salud y la International
Society of Thrombosis and Hemostasis definieron la trombofilia
como una tendencia anormal a la trombosis, que se caracteriza por
manifestaciones como la edad de inicio temprana, episodios
recurrentes, antecedentes familiares notables, localizaciones poco
habituales, migratorias o generalizadas y una gravedad despro-
porcionada respecto a todo estimulo identificado. También hace
referencia a los estados de hipercoagulabilidad que son el resultado
final de enfermedades, trastornos o alteraciones que potencian la
propension del individuo a que se le formen coagulos de sangre en
los sistemas venoso, arterial o microcirculatorio. Las caracteristicas
principales de las trombofilias hereditarias frecuentes se resumen
en la tabla 1.

Déficit de antitrombina

La antitrombina es una glucoproteina de cadena Gnica que
forma parte de la superfamilia del inhibidor de serina proteasa
(serpina) y desempeifia un papel anticoagulante clave mediante la
prevencion de la coagulacion inadecuada, excesiva o en una
localizaci6n errénea, que puede dar lugar a trastornos trombdticos.
Hasta la fecha, se han descrito hasta 228 mutaciones diferentes en
el gen SERPINC1 que se asocian a un déficit de antitrombina?, con
una prevalencia descrita del déficit de antitrombina de entre 1/500
y 1/5.000 personas de la poblacién general®>. El déficit de
antitrombina se asocia a un aumento del riesgo de embolia
pulmonar y de TEV profunda de las extremidades superiores o
inferiores, pero la TEV puede producirse también en localizaciones
poco habituales, como las venas o los senos cerebrales o las venas
mesentéricas, porta, hepaticas, renales y retinianas. Un metaana-
lisis de estudios observacionales ha descrito que el déficit de

Tabla 1
Resumen de las principales caracteristicas de las trombofilias hereditarias

antitrombina aumenta significativamente el riesgo de una primera
TEV (odds ratio [OR] = 8,73; intervalo de confianza [IC] del 95%,
3,12-24,42) y de TEV recurrente (OR = 3,37; IC del 95%, 1,57-7,2)*.
A pesar de la clararelacion con la TEV, que se inicia ya en la primera
década de la vida, no hay ninguna evidencia clara de que el déficit
de antitrombina aumente el riesgo de trombosis arterial®®.

Déficit de proteina C

La proteina C es una glucoproteina dependiente de la vitamina K
sintetizada por el higado. La trombina que forma complejos con la
trombomodulina de las células endoteliales rompe un enlace de
arginina-leucina dentro de la proteina C, lo que causa su activacion.
Asuvez, laproteina C activada inactiva los factores Va y Xllla; estos
dos factores afectan a la via de la coagulacion activada por contacto
y del factor tisular. La proteina C activada neutraliza también el
inhibidor del activador del plasminégeno I, con lo que se potencia
la actividad fibrinolitica. Se han descrito mas de 160 mutaciones
del gen de la proteina C’, y el déficit de proteina C congénito se
transmite mediante un patrén autosémico dominante. La preva-
lencia descrita del déficit de proteina C asintomatico es de entre 1/
200 y 1/500 individuos sanos, mientras que la prevalencia del
déficit de proteina C clinicamente significativo se ha estimado en 1/
20.000 pacientes®.

El fenotipo clinico del déficit de proteina C heterocigoto simple
puede ir del estado asintomatico a la TEV grave. Se estima que un
50% de los portadores sufren una trombosis venosa antes de los
45 afios de edad®. Un metaanalisis ha indicado que el déficit de
proteina C caus6 un aumento significativo del riesgo de una
primera TEV (OR=7,75; IC del 95%, 4,48-13,38) y el de TEV
recurrente (OR = 2,53; IC del 95%, 1,3-4,92)*. Ademas de la TEV, los
pacientes heterocigotos para el déficit de proteina C pueden tener
también riesgo de sufrir ictus isquémicos arteriales o trombosis de
arterias mesentéricas. Otra revision sistematica ha descrito una OR
combinada de 6,49 (2,96-14,27) para el ictus isquémico arterial en
los pacientes con déficit de proteina C°. Sin embargo, continta sin
haber evidencia alguna de una asociacion entre los signos
tempranos de alteraciones aterosclerdticas (grosor intima-media,
indice de presion tobillo/brazo)y el déficit de proteina C®. Teniendo
en cuenta el conjunto de datos existentes, el déficit de proteina C
puede ser un factor de riesgo de ictus isquémico arterial,
especialmente en los pacientes de menos de 55 afios de edad.

Déficit de proteina S

La proteina S es una glucoproteina dependiente de la vitamina K
que se encuentra en un 40% en forma no ligada activa en la
circulaciéon y que acttia como principal cofactor de la proteina C
activada, al aumentar la afinidad de la proteina por los fosfolipidos
con carga eléctrica negativa. El complejo resultante de proteina C-
proteina S activado, ligado a la membrana, produce un notable
aumento de la inactivacion del factor Va y el factor Vllla. El déficit

Enfermedades Mutaciones Prevalencia Manifestacion
TEV TEVR TA
DAT Gen SERPINC1 1/500 ~ 1/5.000 + + -
DPC Gen de la proteina C 1/200 ~ 1/500 + + +/—
DPS PROS1 0,03-2% + + +/—
Resistencia a APC FV Leiden (A506G); FVR2 (H1299R); FV Cambridge (R306T) y FV Hong Kong (R306G) 4-6% + + -
Protrombina G20210A Protrombina G20210A 2-4% + +— -

—:ausencia de evidencia; +: el riesgo aumenta; APC: proteina C activada; DAT: déficit de antitrombina; DPC: déficit de proteina C; DPS: déficit de proteina S; FV: factor V; TA:
trombosis arterial; TEV: tromboembolia venosa; TEVR: tromboembolia venosa recurrente.
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de proteina S hereditario es un trastorno autosémico dominante
con casi 200 mutaciones diferentes del PROS1 identificadas que
causan una pérdida de la funcién'®'.

Aunque el déficit de proteina S es infrecuente en la poblacion
general, se encuentra en aproximadamente un 2% de los pacientes no
seleccionados y en un 1-13% de los pacientes con trombofilia que
sufren una TEV respectivamente!2. Los individuos con déficit de
proteina C presentan mayor riesgo de TEV y de TEV recurrente. Un
metaanalisis ha puesto de manifiesto que el déficit de proteina
S aumentd significativamente el riesgo de una primera TEV
(OR=5,77; IC del 95% 3,07-10,85) y de TEV recurrente
(OR=3,76; IC del 95%, 1,76-8,04)*. En una amplia cohorte de
familias con déficit de proteina S hereditario, la incidencia anual de
TEV recurrente fue del 8,4% (IC del 95%, 5,8%-11,7%)'>. Los resultados
obtenidos en un amplio estudio de cohorte de familias indicaron
también que los individuos con déficit de proteina S tienen un riesgo
superior (hazard ratio [HR] = 4,6; IC del 95%, 1,1-18,3) de trombosis
arterial antes de los 55 afios de edad'. Sin embargo, también hay
estudios que no muestran ninguna evidencia convincente de que
haya relacién entre el déficit de proteina S y la trombosis arterial>®.

Resistencia a la proteina C activada

La proteina C activada ejerce efectos anticoagulantes que van
mas alla de la inactivacién del factor Va, mediante una rotura en
R306 y R506, con lo que se genera factor V inactivo (FVai). Ademas,
la proteina C activada genera una molécula anticoagulante (FVac)
al romper el factor V (FV) de longitud completa en R506; esta FVac
actia como cofactor con la proteina C activada para degradar el
factor VIlla. La mutacion mas frecuente en el gen FV es una
mutacion puntual que causa una sustitucion de Arg506 por Gln en
uno de los lugares de rotura de la proteina C activada. Esta
mutacion, el FV Leiden, explica un 90-95% de todas las causas de
resistencia a la proteina C activada’® y constituye la trombofilia
hereditaria de mayor prevalencia, al afectar a un 4-6% de la
poblacién general'®. Es muy poco frecuente o inexistente en
poblaciones del Extremo Oriente, negros africanos o poblaciones
autdctonas de América y Australia'”. Las mutaciones menos
frecuentes del FV afectan también a la resistencia a la proteina
C activada. De ellas, la FVR2 (H1299R) reduce la actividad del
cofactor de proteina C activada y da lugar a un aumento del riesgo
trombdtico cuando estd presente en individuos heterocigotos
compuestos con FV Leiden'®. E1 FV Cambridge (R306T)y el FV Hong
Kong (R306G) son mutaciones muy poco frecuentes que sélo
muestran una resistencia leve a la proteina C activada y que no se
han asociado a un aumento del riesgo de trombosis'®.

La heterocigosis para FV Leiden produce un estado de
hipercoagulabilidad de por vida, con un aumento de aproxima-
damente 3-7 veces del riesgo de trombosis venosa, y predice
también la TEV recurrente®'®. Ademas de la embolia pulmonary la
TEV profunda, el FV Leiden aumenta significativamente el riesgo de
una primera trombosis venosa cerebral (OR =3,38; IC del 95%,
2,27-5,05)%°. Se considera que el FV Leiden es un factor de riesgo
moderado de ictus isquémico e infarto de miocardio antes de los
55 aflos, en especial en mujeres fumadoras. No se considera que sea
un factor de riesgo de episodios de oclusion arterial periférica,
excepto en algunos pacientes con una enfermedad nativa avanzada
o una enfermedad de un injerto quirargico®%'°.

Mutacion génica G20210A del factor II (protrombina)

El G20210A de la protrombina es una mutaciéon de ganancia de
funcién situada en la region 3’ no traducida del gen de la
protrombina (nucleétido 20210 G a A), que da lugar a un aumento
de las concentraciones plasmaticas de protrombina y a un estado

de hipercoagulabilidad. El G20210A de protrombina es en
frecuencia el segundo factor de riesgo hereditario de TEV. Su
prevalencia depende de la ubicacion geografica y los antecedentes
étnicos. Se da en un 2-4% de los individuos sanos del sur de Europa,
lo cual es el doble de su frecuencia en los paises del norte de
Europa. Como el FV Leiden, es muy poco frecuente en las personas
del Extremo Oriente, Africa y poblacién autoctona de Australia y
Ameérica. En la literatura, la presencia de la mutacion se describe en
un 6-8% de los pacientes con TEV?!,

La mutacion G20210A de la protrombina se asocia a un
aumento de 2 a 3 veces en el riesgo de TEV* y se asocia también a la
TEV recurrente*?2, Tal como ocurre con la mutacién del factor V
Leiden, la homocigosis se asocia al maximo riesgo general®3. No se
ha observado una asociacion uniforme del G20210A de la
protrombina con la trombosis arterial; sin embargo, es probable
que haya un moderado aumento del riesgo en los individuos
afectados de edad inferior a 55 afios®.

TROMBOFILIAS ADQUIRIDAS

Los mas frecuentes factores adquiridos que predisponen a la
trombosis son la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos y la
enfermedad maligna. Se revisara aqui el sindrome antifosfolipi-
dico. Otras causas menos frecuentes son los trastornos mielo-
proliferativos, el sindrome nefrotico, la hemoglobinuria paroxistica
nocturna y las etiologias iatrogénicas, como la quimioterapia
contra el cancer, la terapia hormonal para la infertilidad y las
intervenciones quirtrgicas.

Sindrome antifosfolipidico

El sindrome antifosfolipidico es un trastorno autoinmunitario
caracterizado por la asociacion clinica de anticuerpos antifosfo-
lipidicos con un estado de hipercoagulabilidad y comporta un
riesgo elevado tanto de TEV como de trombosis arterial>4. El
sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos se asocia a infarto de
miocardio, trombosis intracardiaca e hipertension pulmonar que
causa una predisposicion a la trombosis y, con menor frecuencia,
valvulopatias cardiacas y aterosclerosis de arterias periféricas y
coronarias. Esto Gltimo podria explicarse por los efectos proin-
flamatorios y procoagulantes mediados por anticuerpos que se
ejercen directamente en las células endoteliales®®. Los pacientes
con sindrome antifosfolipidico presentan una evolucion cardio-
vascular significativamente peor?®,

ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS PARA LA TROMBOSIS VENOSA
Y ARTERIAL

Cuando se produce una trombosis venosa o arterial y se plantea la
sospecha de una trombofilia adquirida, suelen realizarse pruebas de
deteccion de anticoagulante lGpico. Los criterios diagnosticos
actuales del sindrome antifosfolipidico exigen una prueba positiva
en el panel de anticuerpos antifosfolipidicos (anticoagulante lapico,
titulo moderado o alto de anticuerpos anticardiolipina o anticuerpos
anti-b2GP1) en dos ocasiones distintas con al menos 12 semanas de
separacion, en el contexto de una trombosis o complicaciones del
embarazo®’. Generalmente esta indicado un estudio diagnéstico
para detectar la trombofilia hereditaria tan sdlo en los pacientes con
antecedentes de multiples episodios tromboembodlicos, tromboem-
bolia a una edad temprana, antecedentes familiares de tromboem-
bolia, trombosis en una localizacién poco habitual o TEV sin ningan
factor de riesgo evidente. El diagndstico de las trombofilias
hereditarias puede abordarse utilizando los siguientes pasos: a)
deben realizarse ensayos amidoliticos funcionales en cada unade las



W. Xu et al/Rev Esp Cardiol. 2011,64(7):606-613 609

trombofilias hereditarias antes citadas, excepto la mutacién génica
G20210A de la protrombina, que puede evaluarse directamente
mediante un andlisis genético; b) se llevan a cabo pruebas
funcionales para descartar un déficit de antitrombina, déficit de
proteina C o déficit de proteina S, y ¢) son necesarias pruebas
genéticas para la deteccion de mutaciones génicas especificas como
el FV Leiden. Es preferible evitar los analisis funcionales en el
contexto de la trombosis aguda, y es mejor llevarlos a cabo antes
o varios dias después de suspender la administraciéon de heparina o
anticoagulacion oral, puesto que la trombosis aguda y el tratamiento
de anticoagulacion pueden afectar a los resultados. Sin embargo,
pueden realizarse analisis genéticos para detectar la mutacion
G20210A o el FV Leiden en cualquier momento. Es preciso descartar
todas las causas de trombofilias adquiridas antes de clasificar a un
paciente con un resultado anormal de las pruebas como afectado por
una trombofilia hereditaria. Las pruebas a realizar en los pacientes
con trombosis arterial, incluidos los fenotipos comunes de infarto de
miocardio, ictus isquémico o episodios de oclusion arterial
periférica, deben individualizarse prestando atencion principal-
mente a los factores de riesgo tradicionales, las enfermedades
sistémicas asociadas a la enfermedad vascular aterosclerotica y el
sindrome antifosfolipidico con o sin un anticoagulante lapico
circulante, antes de iniciar pruebas para la identificacion de
trombofilias hereditarias en pacientes de menos de 55 afios.

ESTRATEGIAS DE PREVENCION Y TRATAMIENTO
DE LA TROMBOSIS VENOSA Y ARTERIAL

Individuos asintomdticos: no se recomienda una profilaxis
antitromboética anticoagulante a largo plazo en los pacientes
asintomaticos con trombofilias hereditarias, dado el aumento del
riesgo de hemorragia®®.

Profilaxis en contextos de alto riesgo: debe considerarse
claramente la conveniencia de utilizar heparina o heparina de
bajo peso molecular para la profilaxis antitrombdtica cuando los
pacientes con trombofilias hereditarias y trombosis arterial previa
se encuentran en contextos de alto riesgo, como cirugia mayor,
traumatismos o manejo del embarazo y el parto?s.

Tratamiento de la trombosis venosa y arterial: el manejo inicial de
la trombosis arterial coronaria en pacientes con una trombofilia
hereditaria debe aplicarse siguiendo la asistencia estandar, con
anticoagulantes y terapia dirigida a las plaquetas segin esté
indicado. El empleo de un tratamiento anticoagulante a largo plazo
debe individualizarse, dada la ausencia de estudios aleatorizados.
El manejo de la TEV no suele ser diferente del de este trastorno en
otros pacientes sin trombofilias hereditarias?2,

La piedra angular del manejo de las trombofilias adquiridas es el
tratamiento de la enfermedad subyacente. Los pacientes con una
positividad persistente de anticuerpos antifosfolipidicos y con
antecedentes documentados de TEV o de tromboembolia arterial
presentan un aumento del riesgo de recurrencia. El tratamiento
anticoagulante a largo plazo es la base del tratamiento, con un
objetivo de razon normalizada internacional de 2-3. No hay
consenso general sobre el tratamiento profilactico de los portadores
de anticuerpos antifosfolipidicos que no han sufrido manifestacio-
nes vasculares/trombéticas u obstétricas®°. La profilaxis con acido
acetilsalicilico puede ser suficiente en los contextos de riesgo bajo.

TRASTORNOS DE LAS PLAQUETAS
Trombocitopenia inducida por heparina

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH), una reaccion
inmunitaria en respuesta a los complejos de factor plaquetario

4-heparina, pueden producirse en un 0,1-5% de los pacientes
tratados con heparina, en funcion de la poblacién de pacientes, el
origen y la formulacién de la heparina, la dosis y la duracion del
tratamiento. La TIH se produce con mas frecuencia en los pacientes
quirargicos que en los médicos y es mas frecuente con la heparina
no fraccionada que con la heparina de bajo peso molecular®®. La
TIH se caracteriza por trombocitopenia y una fuerte propensién a
la trombosis paradéjica, que se manifiestan en forma de trombosis
arterial, microvascular o TEV, que es la mas frecuente3!32,

La TIH se diagnostica con el empleo de una combinacion de
criterios clinicos y de laboratorio. Hay dos criterios principales que
son esenciales para establecer un diagnostico clinico: aparicion de
trombocitopenia y/o trombosis clinica en relacion temporal con el
tratamiento de heparina (es caracteristico que se produzca en un
plazo de 5-14 dias tras la exposicién a heparina)®> y haber
descartado otras causas de trombocitopenia. La detecciéon de
anticuerpos de TIH es necesaria para el diagnoéstico, pero no
suficiente, ya que solamente un subgrupo de los individuos que
desarrollan anticuerpos para la heparina presenta realmente una
TIH. Disponemos de varios analisis para detectar los anticuerpos de
la TIH, como el de liberacién de serotonina, el inmunoanalisis de
absorcion ligado a enzimas o el inmunoanalisis enzimatico.

La suspension de la heparina y el inicio de un anticoagulante
alternativo deben ser medidas inmediatas en cuanto se plantea la
sospecha clinica e incluso antes de que se disponga del resultado de
ninguna de las pruebas serolégicas>*. Los anticoagulantes alterna-
tivos que pueden utilizarse son los inhibidores directos de
trombina lepirudina, argatroban y bivalirudina y el agente anti-
Xa fondaparinux>*. El empleo de anticoagulacién con warfarina se
ha asociado a la apariciéon de gangrena venosa de extremidades y
debe evitarse hasta que haya mejorado el recuento de plaquetas.
Ademas, debe iniciarse sin anticoagulaciéon no heparinica concu-
rrente y sin administracion en bolo34. En los pacientes con TIH que
no han sufrido un episodio tromboembodlico, la anticoagulacion
terapéutica debe continuarse hasta que el recuento de plaquetas se
haya estabilizado de nuevo>®. Los pacientes con TIH que presentan
una complicacion tromboembolica deben recibir una tanda
estandar de anticoagulacién terapéutica para el episodio clinico
especifico®. La declaracién de consenso del American College of
Chest Physicians recomienda un seguimiento de los recuentos de
plaquetas con determinaciones cada 2 o 3 dias, empezando al
cuarto dia tras el inicio del tratamiento, hasta que este se
interrumpa o hasta el dia 14 de exposicién a heparina*.

Pirpura trombocitopénica trombaética

La pirpura trombocitopénica trombotica (PTT) es un trastorno
multisistémico con peligro para la vida, causado por el depdsito de
plaquetas y de factor von Willebrand en las arteriolas y capilares
que, a su vez, origina una isquemia generalizada de 6rganos, que
afecta sobre todo al cerebro, el corazén y los rifiones. Se produce
entonces una anemia hemolitica microangiopatica cuando los
hematies pasan por los vasos afectados y se rompen, lo que da lugar
a unos fragmentos denominados esquistocitos®>. La PTT, un
trastorno muy poco frecuente debido al déficit de ADAMTS13,
afecta a aproximadamente 1.000 personas al afio en Estados
Unidos, tiene una prevalencia mucho mas alta en las mujeres, y su
incidencia en afroamericanos es 9 veces superior a la existente en
personas de otras etnias>®. El conjunto de las cinco manifestaciones
clasicas de trombocitopenia, anemia hemolitica, fiebre, disfuncion
renal y sintomas neurolégicos, se da tan sélo en una minoria de los
pacientes con PTT?’. En un estudio de un solo centro se observé que
el 21% de los pacientes con PTT presentaron un infarto de
miocardio incidente>®. En los pacientes cardiovasculares, el uso de
antiagregantes plaquetarios como clopidogrel y ticlopidina se ha
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asociado excepcionalmente a una PTT inducida por la medicacion.
La PTT asociada a clopidogrel se produce a menudo en un plazo de 2
semanas tras el inicio de la administracion. La tasa de supervi-
vencia en los pacientes con PTT asociada a clopidogrel es de
aproximadamente el 71,2%°.

El cuadro analitico es muy similar al de la coagulacion
intravascular diseminada, aunque el tiempo de protrombina y el
tiempo de tromboplastina parcial activado rara vez son anorma-
les?°. Los analisis para determinar la actividad de ADAMTS13 han
supuesto un avance en el diagnostico de la PTT, con sensibilidades
del 89-100% y una especificidad superior al 91%*'. La plasmaféresis
olainfusion de plasma son la base del tratamiento de la PTT. Se han
utilizado glucocorticoides, ciclosporina, vincristina, esplenectomia
y, mas recientemente, rituximab (anticuerpo monoclonal para el
CD20) en combinaciéon con plasmaféresis, para tratar la PTT,
aunque al respecto no hay datos de ensayos clinicos aleatoriza-
dos*?. Por otra parte, algunos autores han sefialado la utilidad del
uso terapéutico de antiagregantes plaquetarios conjuntamente con
la plasmaféresis, a pesar de la trombocitopenia significativa®?. De
forma analoga, una norma de tratamiento estandar anterior
establecia que las transfusiones de plaquetas estaban contra-
indicadas en la PTT, pero una revision publicada recientemente ha
llegado a la conclusidon de que contindia sin estar claro si esta
medida es nociva o no*>.

Trombocitopenia inmunitaria

La trombocitopenia inmunitaria (TPI) es un trastorno adquirido,
de mecanismo inmunitario, que se caracteriza por una trombo-
citopenia aislada (recuento de plaquetas 150 x 10°/1), sin que haya
otras causas de trombocitopenia. Aunque la apariciéon de auto-
anticuerpos contra las glucoproteinas plaquetarias continda
teniendo un papel central en la fisiopatologia de la TPI, se han
identificado diversas anomalias que afectan a los mecanismos
celulares de la modulacién inmunitaria*®. Parece que tanto la
supervivencia como la produccion de las plaquetas estan alteradas
en la TPL

Un analisis de la base de datos General Practice Research
Database del Reino Unido®” indicé que la estimacién actual de la
incidencia de la TPI es de 3,3/10° individuos adultos/afio. Feudjo-
Tepie et al*® han descrito prevalencias de TPI en adultos y
poblacién general de 23,6/100.000 y 20,3/100.000 en Estados
Unidos en los afios 2002-2006. Los signos y sintomas son muy
diversos y van del paciente completamente asintomatico a la
hemorragia manifiesta en cualquier localizacion, de las que la mas
grave es la intracraneal. Aunque el recuento de plaquetas sea bajo,
en algunos pacientes puede producirse un infarto de miocardio o
un ictus isquémico?’.

El diagnoéstico de TPI se hace descartando otras causas de
trombocitopenia. El enfoque diagnostico basico para la TPI incluye
la historia clinica, exploracién fisica, hemograma completo,
deteccion de anticuerpos antiplaquetarios y examen de un frotis
de sangre periférica. En los pacientes de mas de 60 afios, es
apropiada una puncién de médula 6sea para descartar la leucemia,
las enfermedades infiltrativas y las anemias aplasicas.

El tratamiento de los pacientes con TPI debe tener en cuenta la
edad del paciente, la gravedad de la enfermedad y la evolucion
natural prevista. Los pacientes adultos y en especial los de edad
superior a 60 afios tienen una incidencia de hemorragias
mayores o mortales superior a la de los nifios. Sin embargo,
puede no ser necesario un tratamiento especifico a menos que el
recuento de plaquetas sea < 20 x 10%/1 o haya una hemorragia
extensa. De hecho, el tratamiento actual de la TPI se considera
apropiado para los pacientes sintomaticos y los que presentan
riesgo de hemorragia®®. Siempre que la situacién del paciente no

comporte un riesgo para la vida, los corticoides constituyen el
tratamiento inicial estandar de la TPI. Generalmente se
recomienda el empleo de inmunoglobulina intravenosa para
los pacientes que no responden a los corticoides. El recuento de
plaquetas se puede reforzar con el empleo de inmunoglobulina
anti-D, activa solamente en pacientes con Rh positivo y en el
contexto previo a la esplenectomia®®. La esplenectomia se ha
considerado tradicionalmente el tratamiento de segunda linea en
los adultos con TPI en los que no se ha conseguido alcanzar un
valor seguro del recuento de plaquetas con la terapia inicial de
prednisona y es eficaz en la mayoria de los casos. En los altimos
anos se han producido avances en el tratamiento de la TPI
cronica. Dichos avances incluyen la incorporaciéon del trata-
miento inmunomodulador (rituximab, anticuerpo monoclonal
anti-CD20) y el desarrollo de agentes estimuladores de la
trombopoyesis (romiplostim, eltrombopag), que se han utilizado
en ensayos clinicos y han mostrado un efecto beneficioso
importante®®, aunque se desconocen sus posibles repercusiones
negativas a largo plazo.

Tras las intervenciones coronarias percutaneas, los pacientes
con TPl presentan riesgo de hemorragia o complicaciones
tromboticas cuando se les administra o se deja de usar,
respectivamente, el tratamiento antiagregante plaquetario. Dada
la escasez de datos sobre la TPI en relacién con la implantacion de
stents, no pueden hacerse recomendaciones estrictas y el
tratamiento deberd individualizarse para reducir al minimo el
riesgo tanto de hemorragia como de trombosis. De todos modos,
varios casos indican la factibilidad de la revascularizacion
percutanea en pacientes seleccionados con enfermedad coronaria
de mutiltiples vasos y TPI*’.

ANOMALIAS DE LOS HEMATIES
Anemia

La Organizaciéon Mundial de la Salud define la anemia como una
concentracion de hemoglobina < 13 g/dl en los varones y < 12 g/dl
en las mujeres posmenopausicas. La anemia es frecuente en los
pacientes con enfermedad cardiovascular. La prevalencia de
anemia en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
oscilaentre el 4y el 61% (mediana, 18%) segln cudl sea la poblacion
estudiada, y la mayoria de los estudios indican una prevalencia
> 20%°°. La anemia parece tener mayor prevalencia en los
pacientes de edad avanzada y en los que tienen limitaciones
graves de la capacidad funcional y una mayor gravedad de la
comorbilidad de enfermedad renal®®. En los pacientes con infarto
de miocardio, se observo anemia en situacion basal en el 10,5% de
los casos®! y la incidencia de anemia adquirida en el hospital fue
elevada (un 33-69% segiin el centro)>2.

Las etiologias de la anemia son multifactoriales e incluyen la
pérdida hematica en el contexto de uso de tratamientos anti-
agregantes plaquetarios o anticoagulantes, las ferropenias, la
hemodilucién, la activacion de la cascada inflamatoria, las pérdidas
urinarias de eritropoyetina y la insuficiencia renal asociada®>°3. La
anemia es un potente predictor independiente del aumento de
mortalidad, hospitalizacién y riesgo de hemorragia en los
pacientes con enfermedad cardiovascular®'~>3.

El tratamiento y el manejo de la anemia se han centrado en el
empleo de agentes estimuladores de la eritropoyetina y suple-
mentos de hierro por via parenteral. Miltiples estudios indican un
efecto positivo de la eritropoyetina o sus derivados cuando se
administran en combinacién con hierro oral o intravenoso, con
mejoras de la funcion sistélica y diastolica ventricular izquierda y
derecha, la dilatacién y la hipertrofia, asi como de la funcion
renal®®. Es necesario un ensayo aleatorizado de fase IIl con la
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potencia adecuada en este campo. El estudio STAMINA-HeFT, un
ensayo multicéntrico, a doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo, mostr6 una tendencia no significativa a un menor riesgo
de mortalidad por cualquier causa o de una primera hospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca en los pacientes tratados con
darbepoetina alfa, en comparacion con placebo (HR = 0,68; IC del
95%, 0,43-1,08; p =0,1)°. Sin embargo, el ensayo Trial to Reduce
Cardiovascular Events with Aranesp Therapy (TREAT) indic6é que el
uso de darbepoetina alfa en pacientes con diabetes mellitus,
enfermedad renal crénica y anemia moderada no dializados no
redujo el riesgo de la variable de valoracion combinada primaria
(es decir, muerte o evento cardiovascular o muerte o evento renal)
y se asoci6é a un aumento del riesgo de ictus®®. En consecuencia, no
se ha establecido el umbral 6ptimo para iniciar el tratamiento ni el
grado de correccidon que se considera seguro y deseable para un
paciente con insuficiencia cardiaca concreto. Actualmente se esta
llevando a cabo el segundo ensayo de mortalidad y morbilidad, el
Reduction of Events with Darbepoetin alfa in Heart Failure (RED-HF),
que es probable que aporte mas respuestas®’. Mas recientemente,
el estudio Reduction of Infarct Expansion and Ventricular Remodeling
With Erythropoietin After Large Myocardial Infarction (REVEAL), un
ensayo multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y controlado con
placebo llevado a cabo por Rao et al, esta evaluando los efectos de la
epoetina a en el tamafio del infarto y el remodelado ventricular
izquierdo en pacientes con infartos de miocardio grandes. Sus
resultados, presentados en las Sesiones Cientificas de 2010 de la
American Heart Association celebradas en Chicago, indican que una
inyeccién intravenosa de eritropoyetina tras una intervencion
coronaria percutanea primaria o de rescate practicada con éxito no
redujo el tamafio del infarto en pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST>®. La evidencia existente
indica que el uso sistematico de transfusiones o de agentes
estimuladores de la médula 6sea no aporta un efecto beneficioso y,

de hecho, puede ser nocivo en los pacientes con infarto de
miocardio o insuficiencia cardiaca, incluso en presencia de una
insuficiencia renal concomitante®®,

Enfermedad de células falciformes

La enfermedad de células falciformes (ECF) es un trastorno
genético hereditario que se caracteriza por una anomalia de la
hemoglobina denominada hemoglobina S (HbS). Incluye un grupo
de anemias hemoliticas en las que la HbS esta presente en forma
homocigotica (HbSS) o heterocigética compuesta, como cuando se
combina con hemoglobina C (HbSC) o talasemia (3 (HbS-talasemia
3). La ECF se produce por la homocigosis para una mutacién de un
Gnico nucleétido del codon 6 del gen de la globina HBB, con un
cambio GAG > GTG que causa la sustitucion de acido glutamico por
valina (Glu6Val). La ECF es una de las enfermedades genéticas mas
frecuentes en Estados Unidos, donde se da en 1/2.400 nacimientos.
En afroamericanos, la ECF afecta a aproximadamente 1/400
nacimientos y se estima que hay 100.000 individuos con ECF en
Estados Unidos®.

De las miiltiples enfermedades cardiovasculares asociadas a
esta enfermedad, se ha considerado a la interaccion entre hematies
falciformes y endotelio uno de los posibles mecanismos principales
de inicio. La ECF es un prototipo de trastorno en que el eritrocito
sufre una tension isquémica, oxidativa o de fuerza tangencial que
causa un cambio en su morfologia que lo predispone a la
polimerizacion y la consiguiente deformacion falciforme. Este
cambio causa un aumento de la adhesién entre el eritrocito y la
célula endotelial. La disfuncion endotelial se caracteriza por
reduccion de la biodisponibilidad de o6xido nitrico (NO), estrés
prooxidante y proinflamatorio y coagulopatia que dan lugar a
inestabilidad vasomotora y producen finalmente una vasculopatia

Hemolisis de

Reduccion . P

Estrés prooxidante y proinflamatorio

Interaccién

hematies

Deformacion de hematies
(falciforme)

Tensién (isquémica, oxidativa)

Células falciformes

Disfuncién endotelial i

(polimero de HbS)

Adhesion de hematies a endotelio

Oclusion vascular, vasculopatia proliferativa

Hipertension pulmonar; cardiopatia;
sindrome toracico agudo; dolor

Figura 1. Afecciones cardiovasculares de la enfermedad de células falciformes. Las células falciformes con polimeros de hemoglobina S sufren una tensién
isquémica, oxidativa o de fuerza tangencial. Ello causa deformaciones de los hematies, denominadas «falciformes», y la consiguiente hemolisis. La hemoglobina
libre, liberada al plasma por la hemolisis, elimina el 6xido nitrico y da lugar a disminucion de la biodisponibilidad de este. La disfuncion endotelial caracterizada por
la reduccion de la biodisponibilidad de 6xido nitrico, el estrés prooxidante y proinflamatorio y la coagulopatia da lugar a un aumento de la adhesién de los
eritrocitos a las células endoteliales, causa oclusion vascular y vasculopatia proliferativa y finalmente conduce a una serie de manifestaciones, como dolor,
hipertension pulmonar, sindrome pulmonar agudo, ictus e infarto de miocardio. Hb: hemoglobina; HbS: hemoglobina S; NO: 6xido nitrico.
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proliferativa. La lesion endotelial y la inflamacion contribuyen de
manera importante a la fisiopatologia de la ECF y a los sindromes
de talasemia B (fig. 1)°'.

La manifestacion mas frecuente de la ECF es la crisis
vasooclusiva, caracterizada por episodios de dolor inesperados e
intermitentes. El estrés hemodinamico causado al corazén puede
manifestarse en forma de cardiomegalia e isquemia miocardica®?.
La hipertension pulmonar es otra consecuencia conocida de la
anemia de células falciformes. Se produce en un 30-40% de los
pacientes con ECF y se asocia a un aumento de la mortalidad®?. Los
trastornos premorbidos mas frecuentes en pacientes con ECF son:
sindrome toracico agudo/neumonia (58,1%), hipertensiéon pulmo-
nar (41,9%), hipertension sistémica (25,6%), insuficiencia cardiaca
congestiva (25,6%), infarto de miocardio (20,9%) y arritmias
(14,0%)%4.

Las células falciformes anormales en sangre identificadas al
microscopio indican la existencia de una ECF. El examen se realiza
habitualmente en un frotis de sangre, utilizando una preparacion
especial pobre en oxigeno. Pueden usarse también otras prepa-
raciones para detectar la HbS anormal, como las pruebas de
solubilidad realizadas en tubos de soluciones de sangre. La
enfermedad puede confirmarse cuantificando especificamente
los tipos de hemoglobina presentes mediante electroforesis de
la hemoglobina.

La mayor parte de la evidencia actualmente existente indica que
la hidroxiurea es bien tolerada, segura y eficaz en la mayoria de los
pacientes con ECF®°. Para las complicaciones seria Gtil disponer de
nuevos agentes terapéuticos dirigidos a la via del NO. Los
resultados de los estudios en los que se ha examinado el efecto
de NO inhalado en diferentes subtipos de ECF parecen ser
prometedores, a pesar del estado de resistencia al NO que se
observa en los pacientes y en modelos animales®®. Se ha
demostrado que el sildenafilo, un inhibidor de la fosfodiesterasa
tipo 5, mejora la hipertensiéon pulmonar en los pacientes con ECF®”.
Seran necesarios ensayos clinicos amplios para confirmar su
eficacia y su seguridad en la poblacidn de células falciformes.

CONCLUSIONES

En las altimas dos décadas se han producido avances
importantes en nuestro conocimiento de los trastornos hemato-
l6gicos, gracias al estimulo del rapido crecimiento de la biologia
molecular, la genética y las plataformas diagnosticas contempo-
raneas. Hemos presentado una revision centrada en los trastornos
hematolégicos no oncoldgicos que afectan a las proteinas de la
coagulacion del plasma, las plaquetas y los hematies, y sus posibles
repercusiones en el sistema cardiovascular, incluidos los fenotipos
frecuentes de infarto de miocardio, ictus isquémico y episodios
oclusivos arteriales periféricos. Se ha resaltado también la TEV,
tomandola como patron de referencia clinico para aumentar el
conocimiento de un problema frecuente al que se enfrentan todos
los clinicos, incluidos los cardiélogos generales, y para diferenciar
claramente los trastornos sanguineos que son especificos del
sistema circulatorio venoso por oposicion al arterial. Por Gltimo, se
han presentado pasos practicos y una guia general para las pruebas
diagnosticas y el manejo de la asistencia clinica habitual, con el
objeto de facilitar una asistencia segura, efectiva y coste-eficiente
de los pacientes.
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