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Trombocitopenia inducida por heparina y sindrome
de trombo blanco en paciente con alteracién en la
regulacion de la fibrindlisis (fibrindlisis terciaria)
secundaria a sepsis severa de origen pulmonar

Heparin-induced thrombocytopenia (HITT) and white thrombi syndrome in
patient with impaired fibrinolysis regulation (third fibrinolysis) due

pulmonary severe sepsis

Javier Mauricio Giraldo Sanchez"

Resumen

La heparina no fraccionada (HNF) es ampliamente
utilizada en los centros hospitalarios desde el punto
de vista profilactico y terapéutico; mas aun en las
unidades de cuidados intensivos puesto que los fac-
tores de riesgo para hipercoagulabilidad de los pa-
cientes que en ellas ingresan son mayores. Muchas
veces se considera la hemorragia como Unica com-
plicacion frente a su aplicacion, la cual por fortuna se
previene de acuerdo al adecuado control sobre la
actividad parcial del tiempo de tromboplastina y se
subestima en la mayoria de los casos, la potencial
complicacion en relacion directa a su uso, es decir,
la reaccion autoinmunitaria contra el complejo
heparina-fp4, lo que desencadena gravisimas altera-
ciones en el sistema de coagulacion, asi como feno-
menos tromboticos severos, empeorando el pronos-
tico de Ia patologia por la que se inicio la anti coagu-
lacion.

Palabras clave: trombocitopenia, inmuno-
agregometria, citometria de flujo, factor plaquetario
4, plasmindgeno.

Abstract

Unfractionated heparin is extensively useful in the
medical setting like prophylaxis to therapeutic; more
in the intensive care unit where the risk factors of the
patients whose there are frequently to
hypercoagulability. Evenly the only complication
related with unfractionated heparin evaluated is
bleeding fortunately we have how prevent it with
activated partial thromboplastin time and unknown
some times a potential complication results from
antibody formation to a complex of the platelet-specific
protein platelet factor 4 and heparin, coagulation
altering and increases prothrombotic syndromes
worsening illness prognosis by anticoagulation.

Key words: thrombocytopenia, immunoagregometry,
flow citometry, platelet factor 4, plasminogen.
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Presentacion

Muijer de 74 afos de edad, quien ingresa a la uni-
dad de cuidados intensivos por insuficiencia respira-
toria aguda hipoxémica secundaria a neumonia ad-
quirida en la comunidad grupo IV (Figura 1).
Morbilidad asociada por neumopatia por humo de
lefia y antecedente de falla respiratoria hace un ario.
Ingresa inestable hemodindmicamente con TA: 80/
40, FC: 100 por minuto, asistida por ambd, afebril,
bajo efectos residuales de sedacion y relajacion con
severo consumo de base exceso y acidosis
metabdlica, sin compromiso de la perfusion tisular,
pero con bajo gasto importante e incremento del
gradiente veno-arterial de CO,; una vez se acoplo a la
ventilacion mecdnica sus condiciones hemodinamicas
mejoraron, se obtuvo correccion de déficit de base,
con reanimacion volumétrica, reporte de Gram del
lavado broncoalveolar documentd levaduras y
micelios; se realizd procalcitonina reporte > 10 ng/
dl por lo que se inici6 cubrimiento polimicrobiano
(Tabla 1).

Evoluciona torpidamente desde el punto de vista
respiratorio, con lesion pulmonar aguda con puntaje
de Murray de 1,5 por lo que se modifican los
parametros respiratorios orientados por guias de
sobrevivencia a la sepsis 2008 (10) y se busca
acidosis respiratoria, con el danimo de evitar el pro-
greso a sindrome de dificultad respiratoria del adulto
(1). Reporte de cultivo del lavado broncoalveolar
documenta Klebsiella pneumophila sensible a
carbapenemes y resistente a inhibidores de
betalactamasa y derivados del anillo betalactamico,

Figura 1. Radiografia de torax de ingreso.

considerandose hiperproduccion de a.m.p.c. por lo
que se escalan antibioticos, se evidencia una dismi-
nucion en los recuentos plaquetarios en 97.000, con
prolongacion de los tiempos de coagulacion PT 28 y
PTT 30, con sangrado activo por la via aérea por lo
que se decide transfundir plasma fresco congelado y
se suspende heparina no fraccionada, bajo la pre-
suncion de alteracion en la regulacion de 1a fibrindlisis
vs. coagulopatia intravascular diseminada, en el es-
cenario clinico de sepsis pulmonar por enterobacteria
parcialmente tratada. Se difieren estudios para acla-
rar dicho diagnastico en espera de respuesta clinica,
se logra reversion de disfuncion hematologica, inju-
ria renal leve y necro-inflamacion hepatica (Tabla 2).

Tabla 1. Laboratorios de ingreso.

Leucocitos 18600/mm?3
Hemoglobina 10 gr%
Plaquetas 134.400/mm?
Creatinina 2,1mg/dl
TGO 83u/l

TGP 176 u/l
Bilirrubina total 1,5 mg/dl
BUN 65,7 mg/dl
PT/PTT 12/33

Tabla 2. Laboratorios dia 5.

Leucocitosis. 17.000 mm?
Hemoglobina. 10,5 gre
TGO/TGP 56/76 u/l
Creatinina. 0,7 mg/dl
BUN 19,8
Plaquetas. 161.000 mm?
PT/PTT 16/43

Se inicia liberacion de la ventilacion mecanica mo-
dula respuesta inflamatoria sistémica, adecuados con-
tenidos arteriales de oxigeno, indices de oxigenacion
normales, sin soporte inotropico o vasoactivo y ade-
cuada respuesta neuroldgica; presenta auto p.e.e.p con
hiperinsuflacion por lo que se suspende liberacion de
la ventilacion mecanica y se implementa ventilacion
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mecdnica asistida controlada, con recuperacion del pa-
tron respiratorio. Presenta fibrilacion auricular con res-
puesta ventricular rdpida, requiriendo reversion
farmacologica con amiodarona; se realiza ecocardio-
grama que reporta hipertension pulmonar moderada,
hipoguinesia en los tres segmentos del septum, F.E.
de 50%, insuficiencia mitral y tricuspidea Il insufi-
ciencia adrtica I; se realiza troponina I, la cual es nega-
tiva (0,050 ng/dl). De manera subita presenta activi-
dad eléctrica sin pulso (Figura 2); se inician manio-
bras avanzadas de reanimacion, sale a taquicardia
sinusal y estabilidad hemodinamica con minimo
requirimiento de vasoactivos, estado gasimétrico y
hemodinamico previo al evento sin ninguna alteracion
(Figura 3). Se reinici6 heparina no fraccionada, ob-
servandose nuevamente al cabo del dia sexto (6) de
su uso disminucion de los recuentos plaquetarios, en
ausencia de alguna condicion clinica que explicara di-
cho comportamiento (pUrpura trombocitopénica
idiopdtica, tromboética trobocitopénica, hiperesplenis-
mo, anafilactoide o medicamentosa) (Tabla 3).

Concomitantemente presenta deterioro de la oxige-
nacion, signos directos de atelectasia lobar superior
derecha (Figura 4) y alteracion de la mecanica
ventilatoria por lo que se solicita Dimero D, bajo la
sospecha de tromboembolismo pulmonar. Reporte
positivo en 1480 ng/dl, se realiza nuevamente eco-
cardiograma que muestra mejoria de la fraccion de
eyeccion 55% y el resto sin modificacion al inicial;

P v P R R = R = TUUT e AL

Tabla 3. Hematologia control.

Leucocitos 7.000 mm?
Hemoglobina 11,5 gr%
Plaquetas 72.000 mm?
PT/PTT 16/43
Plaguetas 38.000 mm?
PT/PTT 13/37

reporte de nueva troponina | negativa con valor de
0,072 ng/dl. Se plantea probabilidad pre test medio
de tromboembolismo pulmonar dada la evolucion cli-
nica, radiologica y los antecedentes cardiovascula-
res presentados; dentro de posible sindrome de trombo
blanco secundario a trombocitopenia inducida por
heparina (TTIH), por lo que se solicita panel
autoinmune antiplaquetario y se decide suspender
heparina. Nugvamente presenta respuesta inflamatoria
sistémica, con bajo gasto (Figura 5), perfil seco y
frio, disfuncion visceral central, puntaje clinico de
infeccion pulmonar de 6, con procalcitonina de 10
ng/dl se realizo lavado broncoalveolar que reporto
Acinetobacter baumanii B.L.E.E. tipo ctx-m y sensi-
ble a aminoglucosidos y carbapenemes. Posterior a
soporte inotropico y vasoactivo, asi como reanima-
cion volumeétrica, se logra aclaramiento del lactato,
mejoria de la base exceso, estabilidad acido-basica y
recuperacion de la saturacion venosa. Evolucion6 nue-
vamente con deterioro de la funcion
hematoldgica, con tendencia al con-
sumo importante de plaquetas, con
discreta prolongacion del tiempo de

AN AN I AN SN NS protrombina (PT), niveles de

ECG:x1 25mm/s | Filtro AC:ON T

008712731 16:28
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plasmindgeno consumidos, sugirien-
do incremento del PAI1 asociado a
sepsis severa por Acinetobacter y per-

2008712731 16

FC: 162 sistencia de Dimero D en 1427 ng/dl,

documentandose  coagulacion

R \/\”m\/\.v\w”\r\f\/\\f\/‘u\,\/\w\/ww«/\ﬁ intravascular diseminada (Tabla 4).

CG: x1 25mm/s | |

La tendencia en el comportamiento

Feso esanss - hematoldgico fue a presentar severo
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y 21.000, sin cambios en los tiempos

\/\\N\MW de coagulacion; se planteo

traqueostomia pero cirugia general di-
firio dicho procedimiento por alteracion

Figura 2. Electrocardiograma durante episodio de actividad eléctrica sin figmrtante en el conteo plaquetario. Reporte de pa-
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nel autoinmune por citometria de flujo determind pre-
sencia de anticuerpos monoclonales contra
glucoproteinas y por inmunoagregometria anticuerpos
guiados por A.D.P contra los micro granulos
plaguetarios y el factor plaguetario 4, confirmandose
diagnostico de trombocitopenia inducida por heparina
(TH) (Tabla 5).

Medidos (37.0C)
Medidos (37.0C)

Ante la sospecha de trombosis y trombocitopenia
inducida por heparina (TTIH) se plantea la opcion de
iniciar complejo antitrombina o glucosaminoglicano
mixto y de acuerdo a evolucion iniciar warfarina. Evo-
lucion con estabilidad hemodinamica, sin soporte avan-
zado, salvo por la ventilacion mecanica a parametros
muy bajos p.e.e.p. de 5 Fi0,: 35%, i.m.v. de 15, Vit
350 ml, Vi 65, en A/C por la intolerancia a la presion
positiva continua en via aérea mas presion de soporte
e intolerancia a la ventilacion mecanica sincronizada

. g B RS intermitente mas presion soporte. Es trasladada a red
P! . - . o] Ly . .
P62 34 Hg ey 183 mmo de cuidados cronicos por peticion administrativa.
T T T U B
Ca++ 1.08 mmol/L Eel!::l 13%.2 :gétli
B Y, 0wl 24 i EE
e g5 e e Tabla 4. Hematologia, plasminégeno y Dimero D.
Calculados Hematologia dia 18/19.
Calculados e ggg =:g}
HCO3- 37.8 1/L HCO3std .
HCO3atd 3411 mmol/L gl B o Leucocitos 32.000 mm?/20.000
B et 323%02 21t ik Hemoglobina 12 9%
| e S Plaguetas 53.000/43.000 mm?
.04 or entrado
: S PT/PTT 12/34 - 22/30
Fi.gurala.Estlado gasimétrico posterior a episodio de actividad eléc- Plasmindgeno 69% (75-140%)
trica sin pulso. Dimero D 1427ng/dl

Tabla 5. Reporte anticuerpos anti plaquetas.

Plaquetas anticuerpo Panel identificacién
HLA clasc | Positivo
Pool Ib/IX Positivo
Pool IV Positivo
Elisa de captura antigeno modificado
HPA 1a/1a HPA 3b/3b Negativo
HPA 1b/1b HPA 3a/3a Negativo
HPA 5a/5a — la/lla Negativo
Figura 4. Radiografia de torax de control atelectasia lobulo supe- HPA 5a/3b — la/Ila Negativo
rior derecho. Tamizaje de anticuerpos plaquetarios
Plaqueta 119G Negativo
B iz S -
K3+ 14%-9 mg?;t PIaquta 2 IgM Negativo
E‘i’ﬁ* 14(1)'83 :E%(L Ob:ervacionis :
hgg 3&.4 mmol/L
Calculados
B8 333 mmelt
EEEE‘; Eg;g Eﬁg{ft Discusion

Las diferentes alteraciones presentadas en el siste-

Figura 5. Control gasimétrico durante episodio de respuesta ma de poagulacién y en la funcion de homeostasis
sistémica inflamatoria asociada a bajo gasto. endotelial, de la cual depende en gran parte el fun-
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cionamiento de las vias intrinseca y extrinseca, son
complejas en su entendimiento y en su diagnostico;
ya que es preciso el conocimiento individual de cada
uno de esos factores y los componentes hemostéticos
para inferir, con cierta precision, en que etapa se en-
cuentra el paciente (9). En la presentacion del caso,
al margen de la complicacion terapéutica se pudo
apreciar, en primera instancia, disregulacion en la
fibrinolisis condicionada por mala modulacion del
foco infeccioso, lo que determina mediante vias del
complemento y de las cininas mayor plasminogénesis,
con la consiguiente disminucion de PAl1/alfa 2
antiplasmina y disfunciones plaquetarias y del factor
VIII. El siguiente escenario de falla en la fibrindlisis se
documenta con consumo del plasmindgeno y de las
plaquetas, prolongacion del tiempo de protrombina
(PT) y activacion de los productos de degradacion
de la fibrina, mediante la presencia del Dimero D,
poniendo de manifiesto incremento de PAI1 asocia-
do a sepsis severa por Gram negativos de origen
pulmonar vs CID (1). Ademas de lo anteriormente

mencionado, se documento la presencia de
trombocitopenia inducida por heparina. La heparina
no fraccionada (HNF) es una macromolécula de
glucosaminoglicanos con residuos de d-glucosamina
y acido idurdnico, potentes anticoagulantes y
antinflamatorios, o que facilita un amplio campo de
accion y no esta exenta de efectos secundarios como
los que a continuacion trataremos (2). La
trombocitopenia inducida por heparina (TIH) realmente
£s una situacion clinica muy poco frecuente y se puede
presentar ante la exposicion a cualquier tipo de
heparina, incluyendo las de bajo peso molecular, por
la presencia de anticuerpos cruzados e incluso ante
la presencia de un catéter heparinizado (3); también
puede acomparfarse de fenémenos protromboticos
(TTIH) arteriales y venosos, siendo los mas frecuen-
tes el infarto agudo del miocardio, el embolismo
pulmonar y/o venoso, la necrosis distal de alguna
extremidad y 1a reaccion local con vasculitis en sitio
de aplicacion, a consecuencia de la formacion de
complejos inmunes (Figura 6).

Plaquetas

Complejos
heparina-PF4

B
PF4 8 \ l Activacion de plaguetas
oS8T o

Microparticulas

'l (
a8 Y » o
ﬁ\@

Endotelio

e 8 Heparina
1 2
a8

Factor tisular

Dafio endotelial
Monocitos

Trombina

C \. C ‘ |
= omplejos
. BB \\ heparina-PF4-IgG

Trombosis

Figura 6. Patogénesis de la trombocitopenia inducida por heparina. A: el factor plaquetario 4 (PF4) se encuentra en los granulos alfa de las
plaquetas y en la superficie de las plaquetas y las células endoteliales. B: cuando la heparina y el PF4 se unen, forman el complejo heparina-
PF4 y exponen nuevos epitopos, que actuan como inmundgenos. C: se produce la union de anticuerpos IgG al complejo heparina-PF4. D: se
activan las plaquetas y se liberan microparticulas y PF4; el complejo heparina-PF4 también interactda con los monocitos y causa la
produccion de factor tisular y dafio endotelial, todos ellos procesos que favorecen la trombosis.
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El abordaje diagndstico del consumo plaquetario,
secundario a la utilizacion de heparinas, se hace con
base en el reconocimiento del porcentaje del consu-
mo, tiempo de exposicion, la presencia o no de fe-
nomenos tromboticos y 1a ausencia de otros escena-
rios que originen trombocitopenia; como se describe
en las tablas 6y 7.

Su incidencia depende de varios factores relacionados
con la utilizacion de la heparina, tipo de heparina, reac-
¢ion a su administracion y ciertas condiciones fisioldgi-
cas adquiridas; con base en dicho andlisis, existen
pautas de seguimiento para prever a corto plazo la apa-
ricion de la trombocitopenia inducida por heparina y
eventualmente la trombosis, enunciadas en la tabla 8.

Tabla 6. Sistema de puntuacién de las cuatro T para pacientes con sospecha de trombocitopenia inducida
por heparina (TIH).

Trombocitopenia Descenso relativo Descenso relativo Descenso relativo
>50% o nadir 20-100 30-50% o nadir 10-19 <30% o nadir <10
x 10¢ x 1091 x 10%I

Tiempo exposicion heparina-trombocitopenia ~ 5-10 dias 0 < 1 dia si < 10 dias 0 < 1 dia si < 1 dia (sin exposicion
exposicion a heparina exposicion a heparina reciente a heparina)
30 dias previos 30-100 dias previos

Trombosis Confirmada Dudosa No
No Dudosa Confirmada

Los puntos obtenidos en cada categoria se suman y, de la siguiente manera, se obtiene la probabilidad pretest de TIH: 6-8 = alta
probabilidad; 4-5= probabilidad intermedia; 0-3= probabilidad baja.

Tabla 7. Diagnéstico diferencial de la trombocitopenia.

Comentario

Seudotrombocitopenia
Dilucion Hemodilucion, transfusion concentrados de hematies, secuestro plaquetario en
hiperesplenismo.
Cuestiones técnicas Mala anticoagulacion de la muestra. Sujetos con EDTA (véase frotis)

Disminucion de la produccion (médula 0sea)

Infecciones virales Virus de inmunodeficiencia humana, Epstein-Barr, rubéola, hepatitis C, etc.
Quimioterapia y radioterapia
Aplasia o hipoplasia medular adquirida Anemia de Fanconi

Sindrome de trombocitopenia y aplasia radical

Deficiencia B12, dcido folico

Toxicidad directa por alcohol

Aumento en la destruccion de plaquetas

Inmunitario Postransfusional, neonatal, postransplante

Infecciones/inflamacion Citomegalovirus, mononucleosis infecciosa

Mecdnicos/dispositivos Balon de contrapulsacion, catéteres, asistente ventricular, respiradores

Farmacos Heparina por mecanismo no inmunitario
Heparina por mecanismo autoinmunitario
Inhibidores de la glucoproteina lb/llla
Otros: quinina, quinidina, acido valproico

Otros Sindrome antifosfolipido
Sindrome HELLP
Lupus
Pdrpura trombocitopénica idiopatica
Sindrome hemolitico-urémico
Coagulacion intravascular diseminada
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Teniendo en cuenta la aproximacion diagnostica (5,6)
determinada por probabilidades, se orienta con ma-
yor precision la confirmacion de la trombocitopenia
inducida por heparina con la solicitud y presencia de
anticuerpos antiplaquetarios (3,4) los cuales se iden-
tifican mediante multiples técnicas: por enzimas de
inmunoensayo, agregabilidad plaguetaria inducida por
heparina, pruebas de liberacion controlada de
serotonina por isotopos, inmunoagregometria y
citometria de flujo (Tabla 9 y Figura 7).

Desde el punto de vista terapéutico (4,7), una vez
realizado el diagnostico lo mas acertado es continuar
con la suspension de la heparina utilizada y hacer

seguimiento hematoldgico por el tiempo requerido,
de acuerdo a las pautas de prevencion (3), ademas
de iniciar complejo antitrombina (8). Los inhibidores
directos de trombina tipo argatroban y lepirudina pue-
den ser iniciados, desafortunadamente su consecu-
cion en Colombia es dispendiosa; otro inhibidor di-
recto de la trombina, la bivalirudina y el fondoparinox,
que es un pentasacarido captador de antitrombina,
parecen ser efectivos; sin embargo, ain no estan au-
torizados por la FDA. Danaparoid es un
glucosaminoglicano mixto con actividad anti Xa, que
se ha sido utilizado ampliamente en la TTIH, pero
también es de dificil acceso.

Trombocitopenia y/o trombosis en paciente
en tratamiento con cualquier tipo de heparina

Sospecha alta-intermedia de TIH (sistema
de puntuacion de las 4T)

|

Suspender
heparinas

Comenzar tratamiento

‘ { Heparinoides ‘

. . K
anticoagulante alternativo ‘ ‘

Realizar pruebas de
deteccion de anticuerpos
(inmunoldgica)

Sospecha baja de TIH (sistema
de puntuacion de las 4T)

Valorar diagnéstico alternativo
Continuar heparina

Inhibidores directos
de la trombina

Sospecha alta y con
anticuerpo positivos

Sospecha intermedia

Sospecha alta-intermedia

TIH confirmada
Continuar tratamiento
alternativo

y con anticuerpos y con anticuerpos
positivos negativos
Realizar pruebas Valorar diagn()stico
funcionales alternqtlvo ’
Se puede reintroducir
heparina

Positivo

Negativo

TIH confirmada
Continuar tratamiento
alternativo

Valorar diagnostico alternativo
Se puede reintroducir
heparina

Figura 7. Algoritmo para la evaluacion y manejo de la sospecha de trombocitopenia inducida por heparina.
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Tabla 8. Incidencia de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) segun el tipo de poblacién y recomenda-

ciones para la monitorizacion del recuento plaquetario (American College of Chest Physicians).

Tipo de poblacién

Ejemplos

Frecuencia de recuento plaquetario

Exposicion reciente a heparina

Reaccion sistémica aguda

Riesgo de TH>1%

Riesgo de TIH 0,1-1%

Riesgo de TIH <0,1%

Pacientes que hayan sido tratados con heparina
100 dias previos o de los que se desconozca Si ha
habido exposicion

Pacientes que presenten alguna reaccion sistémica
en los primeros 30 min tras la administracion de HNF

Pacientes en tratamiento con HNF a dosis terapéuticas
0 con HBP a dosis antitrombaticas

Pacientes médicos o embarazadas tratados con HNF
a dosis profilacticas o con HBP tras bolo con HNF;
pacientes quirrgicos tratados con HBP a dosis profilacticas;
pacientes tratados con bolos de HNF (catéter intravascular)

Paciente en tratamiento o con HBF (dosis profildcticas)

Basal y en las primeras 24 h

Inmediata y comparar con previas

Basal y al menos cada 2 dias hasta el dia
14 fras la exposicion o hasta la
suspension de la heparina

Basal y cada 2-3 dias desde el dia 4 al 44
tras la exposicion o hasta la suspension
de la heparina

No es necesario (segun la clinica)

HBP: heparina de bajo peso molecular, HNF: heparina no fraccionada.

Tabla 9. Métodos de laboratorio para la deteccion de anticuerpos anticomplejo heparina-factor 4

plaquetario.

Métodos

Técnica

Ventajas

Desventajas

Funcionales
Liberacion de serotonina

Activacion plaguetaria

Cuantificacion de serotonina
liberada por granulos plaquetarios
mediante radiomarcadores

0 deteccion quimica

Visualizacion directa
de la agregacion plaquetaria

Liberacion de adenosintrifosfato Deteccion mediante luminografia

Microparticulas paquetarias

Prueba de agregacion

Uni6n a anexina V

[nmunoldgicos
Electroinmunoanalisis
PF4/polianion
Electroinmunoandlisis
PF4/heparina

Deteccion mediante citometria

de flujo

Medicion de la agregacion
plaquetaria mediante un
agregémetro convencional
Cuantificacion mediante citometria

de la anexina V unida a plaquetas
activadas

Disponibilidad

Detecta PF4 polivinil sulfonato

Detecta complejos PF4/heparina/IgG Alta sensibilidad y mejor

Sensibilidad mas alta (>95%)  Se requieren donantes de

plaquetas. Método radioactivo.
Uso ilimitado a laboratorios de
investigacion

Uso limitado a laboratorios de
investigacion

Escasas sensibilidad y
especificidad; requiere
donantes de plaquetas

Disponibilidad; alta sensibilidad Especificidad baja

Escasa disponibilidad

especificidad (detecta slo IgG)  (laboratorios de investigacion)
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La utilizacion de warfarina estd reservada a los pa-
cientes sin trombosis y como segunda linea de aplica-
cion solo en aquellos pacientes que han sido tratados
previamente con anti-coagulacion alternativa. Puede ser
utilizada por tiempo de tres a seis meses, sin embargo
la mayor posibilidad de presentar trombosis es duran-
te el primer mes después del diagnostico y es mas
frecuente en aquellos pacientes cuyos antecedentes se
desconocen y se inicia anticoagulacion. La adminis-
tracion de warfarina puede desencadenar precipitacion
de los fenomenos tromboticos, especialmente gangre-
na venosa, secundarios a actividad del coagulo y
deplecion severa de proteina C y S. Puede ser utilizada
después de que la anticoagulacion alternativa ha sida
empleada, siempre y cuando el fendmeno trombotico
haya disminuido.
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