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Mesa Redonda: Sindromes Venosos
y Patologias Sistémicas

. Qué debe conocer el cirujano vascular sobre
los estados de hipercoagulabilidad
en las enfermedades venosas?

R.M. Moreno-Carriles

Trombosis venosa

La trombosis venosa es una importante
causa de morbimortalidad en paises occi-
dentales. Se estima que afectaentre 1 y 3
sujetos por 1.000 cada afio [1]. Un estado
de hipercoagulabilidad se define como
aquella situacién anormal de la sangre
circulante en la que se requiere, compa-
rando con el estado normal, un menor es-
timulo para provocar la aparicion de trom-
bosis. Sus manifestaciones mds comunes
son la enfermedad tromboembdlica, la
trombosis venosa profunda (TVP), el trom-
boembolismo pulmonar (TEP) y lasecuela
postrombética. No obstante, la trombosis
venosa puede sin duda aparecer en cual-
quier localizacién, como retina, venas de
las extremidades superiores y venas me-
sentérica, hepatica o cerebral.

Parece existir una dependencia con la
edad, ya que la incidencia en la infancia
segln ciertos datos afecta sélo a un 1 por
100.000 anual y puede alcanzar un 1%
anual en edades avanzadas [2].

Latrombosis obedece aunaalteracionen
elequilibrio constituido por factores procoa-
gulantes, anticoagulantes y fibrinoliticos.

La tendencia hereditaria a la trombo-
sis, independientemente del factor respon-
sable, se denomina trombofilia primaria
o hereditaria. Las situaciones donde la
trombosis es adquirida se conocen como
estados de hipercoagulabilidad secunda-
ria. En estos casos, la trombosis constitu-
ye el producto final de distintos factores,
de ahf su dificultad para definir con pre-
cisidn su base fisiopatoldgica.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo y las condiciones
predisponentes adquiridas para el desarro-
llo de la TVP han sido descritos en nuestro
medio por un grupo ad hoc dependiente de
la Sociedad de Cirugia Vascular/Capitulo
Norteamericano y la Sociedad Internacio-
nal de Cirugia Cardivascular [3]. Clésica-
mente se han citado: la historia previa de
TVP, la inmovilizacién, el estado posto-
peratorio, laedad, laenfermedad cardiaca,
los traumatismos de los miembros inferio-
res, la coexistencia de malignidad, los tra-
tamientos hormonales, el embarazo, el
posparto y la obesidad.

ANGIOLOGIA 2003; 55 (2): 109-119



R.M. MORENO-CARRILES

Las trombofilias familiares como fac-
tor de riesgo genético se han descrito a
partir de 1965, cuando Egeberg [4] iden-
tificé, en una familia noruega, una ten-
dencia hereditaria a la trombosis causa-
da por deficiencia de antitrombina III.

Casi dos décadas después se descri-
bieron el déficit de proteina C [5] y el
déficit de proteina S [6]. Mas reciente-
mente se han descrito otros, como el fac-
tor V de Leiden, la mutacién del gen de la
protrombina o la disfibrinogenemia.

Factores de riesgo
adquiridos o ambientales

Historia previa de TVP

Un episodio previo de TVP en la extremi-
dad inferior es el factor de riesgo mads
importante para desarrollar un episodio
subsiguiente de TVP. Laexistenciade una
flebografia o un estudio no invasivo con
alteraciones se considera suficiente para
establecer un episodio previo de TVP, se
considera probado. Un paciente con se-
cuelapostrombéticay sinhistoriade TVP
se considera sospecha.

Inmovilizacion

Todas las situaciones que alteran la accion
de labomba muscular se asocian con TVP.

Existen multiples condiciones asocia-
das con inmovilizacién, como el reposo
en cama, cuya necesidad a su vez es ge-
nerada por diferentes entidades tales
como enfermedades médicas, cardiopa-
tfa con infarto agudo de miocardio, insu-
ficiencia cardiaca, insuficiencia respira-
toria, parélisis, inmovilizacién por pro-
blemas traumatoldgicos e, incluso, largos

ANGIOLOGIA 2003; 55 (2): 109-119

periodos de inmovilidad al realizar via-
jes prolongados.

La duracién y la causa de la inmovili-
zacion influyen en el riesgo de TVP [7].

Desde que en 1954 Homans [8] public
el primer casode TVP trasun largo viajeen
avion, el tema ha alcanzado un importante
interés no sélo entre los profesionales, sino
también en la opinién publica, y el deno-
minado ‘sindrome de la clase turista’ ha
aparecido frecuentemente en la prensa.
Existen varios estudios que reflejan el inte-
rés por este tema [9,10]. Algunos han mos-
trado hallazgos como que la muerte subita
es mds frecuente en las salas de llegada que

Tabla I. Factores de riesgo para la trombosis venosa.

Adquiridos Congénitos

Mixto

Deficiencia de
antitrombina |l

Trombosis previa

Hiperhomocistinemia

Inmovilizacién Deficiencia Altos niveles

de proteina C de factor VIII
Postoperatorio Deficiencia Altos niveles

de proteina S de factor IX
Edad Factor V Altos niveles

de Leiden de factor XI
Enfermedad Mutacién del gen Resistencia a la
cardiaca de la protrombina proteina C activada

Traumatismos MMII Grupo sanguineo

Disfibrinogenemia

Malignidad Metilen-tetrahidro-

folato reductasa

Tratamientos
hormonales

Disfibrinogenemia

Embarazo/puerperio

Obesidad

Sindrome
antifosfolipido




en las de salida [9]. Asi mismo se ha llama-
do la atencién sobre la posible influencia
que ejerce la duracion del vuelo. El riesgo
es 50 veces mayor en vuelos de 10.000 km
cuando se compara con los vuelos que re-
correnunadistanciade 5.000km [10]. Otros
estudios, algunos controlados, no ofrecen
resultados concluyentes en cuanto a la
magnitud de los riesgos y, naturalmente, se
invoca la predisposicion multifactorial
[11,12]. En 2002, 1a Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) inicié un proyecto de
investigacion para tratar de puntualizar es-
tos conceptos, el estudio WRGIHT (World
Health Organization Research into Glo-
bal Hazards of Travel), que pretende ana-
lizar los mecanismos por los cuales se pro-
duce la trombosis e identificar el papel de
la hipoxia y la hipobaria en la activacién
de la coagulacion.

Estado postoperatorio

Laduracion de laintervenciony el tipode
anestesia se relacionan con el desarrollo
postoperatorio de TVP. Son de riesgo
especialmente elevado los pacientes con
procedimientos ortopédicos [13,14] rea-
lizados en pelvis, cadera o extremidades
inferiores; en ellos, el riesgo se estima
entre un 30 y un 50%. También son de
riesgo elevado las intervenciones neuro-
quirdrgicas, cualquier procedimiento in-
trabdominal, las intervenciones gineco-
l6gicas y las urolégicas, especialmente la
prostatectomia radical [15].

Edad

Elincremento de la edad aumenta el ries-
go de trombosis. La razén puede residir
en una mezcla de circunstancias, como la
disminucién de la movilidad, la disminu-
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cion del tono muscular, el incremento de
la morbilidad y el deterioro del sistema
venoso en si mismo. El efecto de la edad
es importante y debe considerarse siem-
pre antes de tomar una decisién clinica.
Cuando se valora este riesgo contra los
efectos no deseados del tratamiento, el
coste del screening o las desventajas de
no prescribir un tratamiento, las decisio-
nes pueden ser muy distintas segin a que
grupo de edad se apliquen.

Enfermedad cardiaca

La gravedad de la alteracion cardiaca pare-
ceincrementar el riesgo de desarrollo de una
TVP, asignandose segn la clase funcional
NYHA un nivel de riesgo correlativo [3,7].

Traumatismos de los
miembros inferiores

Los traumatismos considerados mayo-
res son un factor de riesgo importante
para la trombosis, que ocurre en un 50-
60% de los pacientes con traumatismo
craneal, espinal, fractura pélvica, femo-
ral o tibial [16].

Coexistencia de malignidad

En pacientes con enfermedad neoplési-
ca, la TVP ocurre con mas frecuencia.
Este hecho fue observado por vez prime-
ra por Trousseau [17] en 1865. La TVP
puede ser la primera manifestacion de
un cdncer y se considera un signo centi-
nela de la misma. El efecto trombogéni-
co del cancer deriva de la produccién de
factores humorales (produccién de pro-
coagulantes), mecdnicos (compresion o
infiltracion local) y generales, manifes-
tados porlapresenciay aumento de reac-
tantes de fase aguda [18]. Indirectamen-
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te, la trombosis también puede estar pro-
piciada por la disminucién de la movili-
dad y de la ingesta de vitaminas, como
folatos. Por tltimo, la trombosis puede
también estar favorecida por los diferen-
tes tratamientos recibidos por el pacien-
te, como fibrosis poscirugia, radiotera-
pia o quimioterapia [19,20].

La prevalencia del cancer en pacien-
tes con TVP varia entre un 3 y un 18%,
segtin diferentes estudios. En un estudio
poblacional sueco [21], el 19% de los
pacientes con TVP yaposeian el diagnds-
tico de cancer; transcurrido un afio, el por-
centaje ascendié un 5%.

El tipo de tejido de la neoplasia tam-
bién puede influir [7]; se considera de
mayor riesgo el adenocarcinoma (espe-
cialmente el mucinoso) y el glioma ma-
ligno cerebral.

Tratamientos hormonales

Muchas publicaciones [22] han demos-
trado que los anticonceptivos orales (AO),
incluyendo los que poseen minidosis hor-
monal, se asocian a un incremento cuatro
veces mayor del riesgo de trombosis. La
mayoria de los AO contienen un estrége-
no y progesterona. La dosis de estrégeno
se ha venido reduciendo progresivamente
al paso de los afios hasta aparecer en las
presentaciones actuales: 30 pg, o incluso
menos, de etinil estradiol. Sin embargo,
no hay una evidencia convincente de que
esta disminucién de la dosis haya bajado
el riesgo de trombosis. Tanto los estudios
mds antiguos como los mds actuales mues-
tran un incremento —entre el 4 y el 8 %—en
el riesgo de trombosis entre las consumi-
doras de AO, y la comparacién de AO con
30 pg y 50 png no ha mostrado resultados

concluyentes [23]. El contenido en pro-
gestagenos también afecta el riesgo de
trombosis. Los de tercera generacion (des-
ogestrel y gestodene) confieren un incre-
mento del riesgo dos veces mayor que los
preparados que contienen progestigenos
de segunda generacién [24,25].

Los tratamientos hormonales sustituti-
vos (THS) a base de estrégenos exclusiva-
mente aumentan el riesgo de cancer endo-
metrial, por lo que se tiende a realizar THS
con estrogenos y progesterona, excepto en
mujeres histerectomizadas. Existen publi-
caciones que han demostrado un riesgo ele-
vado de 2 a 4 veces de padecer TVP en
mujeres que reciben THS [26,27], dato que
debe tenerse en cuenta ante la valoracion de
mujeres menopdusicas. Se debe considerar,
asi mismo, la existencia de numerosos estu-
dios epidemioldgicos que concluyen que las
mujeres asidticas, gracias a su alimentacion
rica en soja, llegan en mejores condiciones
al periodo de la menopausia y con una me-
nor incidencia de trastornos. A pesar de las
numerosas publicaciones disponibles (el tér-
mino ‘isoflavonas’ captaen MEDLINE casi
4.000 citas), no se ha evidenciado en la lite-
ratura ninguna que mencione la existencia
de un riesgo elevado de trombosis con el
consumo de estos derivados.

Embarazo y puerperio

Se calcula que una de cada 2.000 mujeres
puede desarrollar una trombosis durante el
embarazo. Elriesgoaumenta 10 veces cuan-
do se compara con una mujer de la misma
edad no embarazada [28,29]. Este riesgo
también aumenta en el puerperio. Durante
el embarazo se produce un incremento de
los factores de coagulacién—factores I, VII,
VIIL, IX, X, X1y XII-, un aumento en el
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recuento plaquetario y una disminucién de
la proteina S y de la antitrombina. Ademas,
el sistema fibrinolitico puede estar inhibi-
do por el incremento de los niveles del in-
hibidor 1 y 2 del plasminégeno activado
que se produce en la placenta. Estos facto-
res, unidos al estasis venoso producido por
la compresion que ejerce el ttero sobre las
venas de drenaje de los miembros inferio-
res, pueden generar un incremento del ries-
goenel periodo preparto de hasta 20 veces.
Elsistema fibrinolitico y de la coagulacién
regresa a su estado normal unos dos meses
después del parto.

Obesidad

La obesidad extrema puede ser un factor
de riesgo independiente para desarrollar
trombosis, especialmente cuando se su-
pera el 175% del peso ideal [7].

Factores de riesgo genético

Déficit de antitrombina III

Se produce por mutaciones puntuales en
el gen de la antitrombina III (AT-III) y se
transmite con un patrén autosémico do-
minante. La AT-III es un o,-globulina que
inhibe los factores XIla, XIa, IXa, Xa, ITa
y plasmina. Su prevalencia es de menos
de 1 por 1.000 [30]. El estado homocigé-
tico es incompatible con la vida. Los he-
terocigéticos poseen una actividad fun-
cional de la AT-III en torno al 40-60% de
lo normal.

Existe la posibilidad de que se pro-
duzcaun déficitde AT-11I adquirido cuan-
do hay un déficit de su produccién (en
hepatopatias o tras administraciéon de AO),
un aumento en su eliminacion (sindrome
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nefrético, enteropatias proteinorrdgicas),
0 bien por consumo excesivo (coagula-
cidén intravascular diseminada).

Déficit de proteina C

Laproteina C es vitamina K dependiente.
Inactiva los factores Vay VIlla requirien-
do la presencia de proteina S, que actda
como cofactory se activa por la presencia
de la trombina y la trombomodulina. Es
un trastorno hereditario de transmision au-
tosdmica dominante. Su prevalencia [31]
también es baja: la deficiencia heteroci-
gdbticaasintomatica tiene una prevalencia
de 1 por 300-500, siendo la que cursa con
manifestaciones clinicas frecuentes de 1
por 16.000-36.000. La deficiencia homo-
cigbtica se manifiesta con la pirpuraneo-
natal fulminante, que cursa con trombo-
sis en la microcirculacién y CID.

Déficit de proteina S

Laproteina S es una glicoproteina depen-
diente de la vitamina K cuya funcién es
actuar como cofactor de la proteina C en
la degradacion de los factores Va y VIlla.
Se transmite con un patrén autosémico
dominante. Su prevalencia es similar a
los déficit de proteina C y AT-IIL

Resistencia a la proteina C activada

Esta anomalia es consecuencia de la sus-
titucion del aminodcido arginina 506 por
la glutamina en la molécula del factor V.
Este factor V mutado, denominado factor
V de Leiden, es resistente a la accion ca-
talitica de la proteina C activada. Este dé-
ficit fue descrito por vez primera en 1993
por Dahlblack [32]. El patrén de transmi-
sion es autosomico dominante. Constitu-
ye el déficit mds comiin que predispone a
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la trombosis en la poblacién general de
raza caucdsica. Su prevalencia [33,34] es
alta, del 5-15%. Es relativamente infre-
cuente en poblaciones de otros origenes.
El factor V de Leiden incrementa el riesgo
de trombosis entre 3 y 8 veces en portado-
res heterocigdticos, y de 50 a 80 veces en
portadores homocigdticos [36].

Mutacion del gen
de la protrombina (20210A)

Esta anomalia, descrita en 1996, consiste
en una mutacion en el nucleétido 20210
del gen de la protrombina (cambia guani-
na por adenina). El estado heterocigético
estd presente en el 1-4% de la poblacion
general y hastaen el 6-10% de los sujetos
con trombosis venosa. El riesgo trombo-
tico aumenta entre 2 y 3 veces respecto a
la poblacion normal, y parece ser media-
doatravés deunaelevaciondelos niveles
de protrombina [37]. Se ha sugerido que
lamutacién del gen de la protrombinay la
mutacién del factor V de Leiden se en-
cuentran en el 63% de las familias con
trombofilia [38].

Grupo sanguineo

El grupo sangineo ABO se asocia con el
riesgo de trombosis venosa en los grupos
no O conunincremento delriesgo de entre
2y 4 veces [39].

Metilen-tetrahidrofolato
reductasa 677T

Es una variante en el gen de la metilen-
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR),
que desempeiia un papel en el metabo-
lismo de la homocisteina; se ha asocia-
do con niveles levemente elevados de
homocisteina [40].

Otras anomalias plasmaticas
asociadas con el riesgo de
trombosis

Hiperhomocistinemia

Lahomocisteina es un aminodcido que se
metaboliza a cisteina (actuando la vita-
mina B4 como cofactor) o ametionina (en
este caso es la vitamina B,, el cofactor).
Sus niveles en sangre pueden aumentar
por un déficit congénito de alguna enzi-
ma que intervenga en estos procesos, o
bien por déficit nutricionales de dcido
folico, vitamina B o vitamina B ,. La hi-
perhomocistinemia induce dafio endote-
lial y se asocia a aumento del factor tisu-
lar y aumento de la actividad del factor V,
del factor XII y de la proteina C.

Losniveles de homocisteina elevados
por encima de 18 umol/L se asocian a un
incremento en el riesgo de trombosis [41].

Enpersonas con hiperhomocistinemia
existe un riesgo 3,5 veces mayor de pre-
sentar trombosis. El riesgo aumenta mas
de 20 veces si el sujeto tiene ademads fac-
tor V de Leiden. El tratamiento con acido
folico y vitaminas B¢y B, disminuye los
niveles de homocisteina.

Anticuerpos antifosfolipido

Elsindrome antifosfolipido (SAFL)esuna
causa adquirida frecuente de hipercoagu-
labilidad. Aparece en un 1-15% de la
poblacion y se incrementa con la edad
(presente en el 50% de los pacientes con
mas de 80 afios) [42]. El SAFL ocurre en
pacientes con anticoagulante lipico o
anticuerpos anticardiolipina; los anticuer-
pos reaccionan con las células endotelia-
les, con plaquetas y con fosfolipidos. La
trombosis venosarecurrente es una de sus
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manifestaciones clinicas [43]. También
se han publicado altas incidencias de com-
plicaciones trombdticas, hasta del 50%,
después de procedimientos reconstructi-
vos vasculares [44]. Otra manifestacion
comun del SAFL esel aborto. El diagnds-
tico debe comprender laidentificacion de
anticoagulante ldpico y anticuerpos anti-
cardiolipina.

El tratamiento incluye la eliminacién
de las circunstancias de riesgo (evitar el
embarazo y el consumo de AO). Si ya se
ha producido trombosis venosa, uso in-
mediato de heparina o uroquinasa, segui-
do de anticoagulacién oral con warfarina,
manteniendo INR entre 2 y 3. Si se trata
de pacientes con antecedentes de TVP o
aborto que estén embarazadas, deben an-
ticoagularse con heparina durante todo el
embarazo y, posteriormente, pasar a anti-
coagulacion oral tras el parto.

Altos niveles de factores
de la coagulacion

Losniveles elevados de protrombina (fac-
tor IT), factor VIII, factor IX o factor XI se
han asociado con un riesgo de trombosis
elevado [45]. Aunque se sabe poco de la
etiologia de estas alteraciones, si se cono-
ce que son combinaciones de alteracio-
nes congénitas y adquiridas.

Defectos del sistema fibrinolitico

La disminucién de la actividad fibrinoli-
ticay lapredisposicion alatrombosis pue-
de ser secundaria a una reduccién en los
niveles de plasmindgeno, a una actividad
disminuida del activador del plasminé-
geno, o bien a una actividad incrementa-
da del inhibidor de la actividad del plas-
mindgeno.
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La disminucién de actividad fibrino-
litica aparece en condiciones patoldgicas
adquiridas (infarto de miocardio, arterio-
sclerosis generalizada, diabetes, esclero-
dermia, purpura trombocitopénica, coli-
tis ulcerosa, enfermedad de Crohn) [46].

La deficiencia congénita de plasmi-
ndgeno se trasmite seglin cardcter auto-
somico dominante. Los eventos trombo-
ticos suelen aparecer cuando el nivel de
plasminégeno es menor al 40% de su ac-
tividad bioldgica normal [47]. En cuanto
asu prevalencia, es extremadamente rara
y sélo se han publicado algunos casos [48].

(Cudl debe ser la actitud
ante la hipercoagulabilidad?

Todos los factores de riesgo adquiridos
pueden controlarse en cierta medida bien
seamediante profilaxis o tratamiento. La
mayor preocupacién con respecto a los
estados de hipercoagulabilidad es qué
hacer con los déficit congenitos cuya pre-
sencia puede establecerse de manera muy
bien definida, pero sin embargo las im-
plicaciones terapéuticas son de caracter
incierto.

Como hemos visto previamente, los dé-
ficit mas recientemente descubiertos (fac-
tor V de Leiden y mutacién del gen de la
protrombina G20210A) tienen una preva-
lencia elevada, lo cual ha generado un in-
cremento en el numero de pacientes en los
que latrombosis venosa puede atribuirse a
trombofiliahereditaria. El primer paso para
realizar el diagnéstico consiste en la reali-
zacién de una cuidadosa historia clinica,
un buen examen fisico y una rutina ele-
mental de laboratorio para caracterizar la
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gravedad del proceso trombético y deter-
minar la presencia de cualquiera de las
causas adquiridas de hipercoagulabilidad.

La segunda fase consiste en cribar las
causas de trombofilia hereditaria; unavez
identificada, habrd de plantearse una ac-
titud concreta.

Consideraciones al diagndstico
de la enfermedad tromboembolica
en pacientes con trombofilia

Todos los pacientes con trombosis juvenil,
idiopdtica, recurrente y con antecedentes
familiares deben someterse a estudio para
identificar posibles déficit. Unavezestable-
cidala sospecha de trombofilia, se pueden
investigar durante el episodio de trombo-
sis: anticuerpos anticardiolipina, homo-
cisteina, factor V de Leiden y mutacién del
gen de la protrombina. Los otros factores
pueden consumirse durante el proceso de
coagulacién o reducirse por la administra-
ciénde anticoagulante, insuficiencia hepa-
tica o sepsis. Por tal motivo, deben dejarse
transcurrir los seis meses de tratamiento y
un periodo libre postratamiento —para al-
gunos cifrado idealmente en dos meses—, y
entonces puede determinarse la existencia
de los demas déficit (proteina C, protei-
na S, AT-III).

Consideraciones generales

al tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica en pacientes
con trombofilia

El tratamiento de una TVP con TEP suele
consistir inicialmente en heparina y anti-

coagulacion oral durante 3 o 6 meses,
manteniendo un intervalo INR entre 2 y
3. Segtin algunos estudios clinicos alea-
torizados, tras un primer episodio, la inci-
dencia de tromboembolismo venoso re-
currente es de entre 5y 15% en el primer
aflo, y del 20 al 30% a cuatro afios [49].
Debe considerarse que el riesgo de hemo-
rragia se estima en un 2-3% al afo. Este
riesgo anual en pacientes jovenes y cola-
boradores, sin riesgos adicionales para la
hemorragia, carece de importancia, pero
puede constituir una seria contraindica-
cidén en pacientes con multiple patologia
asociada y edad avanzada.

En general, no se dispone de mucha
informacion sobre recurrencia tromboti-
caen pacientes no seleccionados. La ma-
yoria de estudios se basan en poblaciones
seleccionadas con tasas de recurrencia por
lo general muy elevadas. Enel caso de las
alteraciones mds prevalentes (factor V de
Leiden y mutacién de la protrombina
G20210A), los datos no ponen de relieve
que, tras un primer episodio, la recurren-
ciaseamayor [2]. Actualmente se haacor-
dado que el tratamiento no tiene por qué
durar més en presencia de estas anoma-
lfas. Sinembargo, parece existir unriesgo
derecurrenciaelevada si consideramos la
poblacién heterocigética que posee am-
bas anomalias simultdneamente.

También es muy importante tener pre-
sente que la interaccién entre algtin factor
deriesgo adquirido y otro congénito puede
potenciar extraordinariamente el umbral
de riesgo. Un ejemplo claro es el incre-
mentodelriesgorelativo (RR) al asociarse
la toma de AO con la existencia del factor
V de Leiden [50] (RR de 6 aumenta a RR
de 35), o bien la terapia hormonal sustitu-
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tiva con este mismo factor [51] (RR de 4
aumenta a RR de 15).

Consideraciones especificas

al tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica en pacientes
con trombofilia

Deficiencia de antitrombina III

El tratamiento de este déficit comprende
infusiones de plasma fresco o, preferible-
mente, concentrado de antitrombina. El
tratamiento a largo plazo es anticoagula-
cién oral, siempre que hayan existido
episodios trombéticos. Heparinizacién en
caso de embarazo y en otras situaciones
de riesgo (cirugia, traumatismo, sepsis).

Deficiencia de proteina C

Lainfusiénde plasma fresco puede restau-
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