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Análisis del Papel de los Inhibidores de Proteasas como Inductores de 

Trombofilia Secundaria en Pacientes con SIDA. 

Sánchez B. R Y Cols. 

RESUMEN. 

Las trombosis son complicaciones muy raras en enfermos con síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Sólo unos cuantos casos se han descrito en 

la literatura mundial. En la clínica del SI DA del Hospital General Regional Gabriel 

Mancera, en casi 8 años de trabajo y entre 2000 pacientes atendidos con SIDA, 

se registraron únicamente dos pacientes con trombosis. Sin embargo, en los 

últimos 8 meses observamos un incremento en estas complicaciones. 

Informamos los resultados de 18 pacientes con SIDA y trombosIs, todos hombres 

homosexuales con una media de edad de 40 años (rango de 18 a 51). Ya que no 

se tenía ninguna onentación acerca de la probable etiología de estas 

complicaciones, se practicó un rastreo general protrombotlco pnmario: pruebas 

funcionales de proteína C (PC), proteína S (PS), antitromblna 111 (AT-III). 

resistencia a la proteína C activada (RPCA). anllcoagulante lúpico (AL) y 

anticuerpos antlcardloliplna (AAC). La manifestación trombótlca siempre fue una 

trombosis venosa profunda que se confirmó mediante venografia distal. Las 

pruebas hemostáticas se realizaron tres semanas después del evento trombótlco 

cuando el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastlna parCial 

activado (TIPa) eran normales. 
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Las muestras para AT -111 se obtuvieron cuando el paciente estaba baJo 

anticoagulación oral y las de proteína C y S cuando estaba bajo tratamiento con 

heparina. 

Se encontraron 8 y 3 casos con deficiencia de proteína S y C, respectivamente; 2 

con RPCA (FV Leiden negativo en ambos), y 1 con AL. 

El análisis de los datos generales mostró que la única variante importante, en 

relación con el grupo control de 2000 pacientes, fue el uso de inhibidores de 

proteasas. Recientemente, se publicaron dos trabajos que asocian estos 

medicamentos con trombosis en pacientes con SIDA Nuestros resultados también 

sugieren que esta asociación es verdadera, un efecto colateral no descrito para los 

inhibidores de proteasas 
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INTRODUCCiÓN. 

La hemorragia es la complicación del sistema de coagulación más frecuente en el 

paciente con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Estos eventos se 

deben a una gran variedad de alteraciones hemostáticas que incluyen defectos 

plaquetarios cualitativos o cuantitativos, disfunción endotelial, deficiencias de los 

factores hemostáticos y la aparición de inhibidores adquiridos (1-3-4-5-6). Por el 

contrario, a pesar de esta prevalencia alta de complicaciones hemorrágicas, la 

trombosis es poco frecuente en estos enfermos y siempre es una complicación 

inesperada. El número de pacientes con SIDA que han sufrido una trombosis es baJo 

(7-12), tanto que no más de 20 casos se han descrito en la hteratura(1,2,8,13). En 

el servicio de la clínica del SIDA (CLlSIDA) del Hospital General Regional Gabriel 

Mancera(HGRGM), luego de casi 8 años y entre, aproximadamente, 2000 paCientes, 

fueron registrados sólo dos casos con trombosis. Más aún, uno de estos pacientes 

tenia deficienCia familiar de proteína C, por lo que su posibilidad de presentar una 

trombosis era alta aún sin la Infección por el VIH Sin embargo, en los últimos 8 

meses se ha observado un aumento Importante en la incidenCia de estas 

complicaciones El objetivo del presente estudiO es Informar acerca de las 

alteraciones trombofíllcas pnmarias encontradas en 18 pacientes con SI DA Y 

trombOSIS, todos ellos con al menos un evento trombótico ven0S9- y que han sido 

atendidos en nuestra unidad en un penado relativamente breve 
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MATERIAL Y METODOS. 

En la ClISIDA del HGRGM IMSS se atienden paciente con SIDA, únicamente. El 

tratamiento convencional de los enfermos Incluye un triple esquema de 

antiretrovirales Incluyendo inhibidores de proteasas desde hace aproximadamente 

24 meses. La mayoria de los enfermos con SIDA son hombres adultos 

homosexuales, con un rango de edad entre 18 y 51 años. El universo de trabajo fue 

de 930 pacientes y de estos 18 casos han referido trombosis sin que se les 

reconociera ningún factor protrombótico directamente asociado con este tipo de 

complicaciones 

Ante la falta de orientación acerca de la probable etiologia de las complicaciones 

tromboticas en estos pacientes, se realizó un escrutinio protrombótico de acuerdo a 

lo sugerido recientemente en la literatura(14). Se analizaron los antlcoagulantes 

naturales utilizando pruebas cromogénicas para la determinación de proteina C (PC), 

proteina S (PS). antitrombina 111 (AT-III) Y resistencia a la proteina C activada 

(RPCA) La determinación se llevo a cabo mediante un analizador centrifugo para 

pruebas de coagulaCión. totalmente automatizado de doble sistema óptiCO, 

nefelométnco y cromogénlco. La muestra se tomo de una vena cubital mediante la 

técnica habitual y se depOSito en un tubo al vacio con capacidad de 2.7ml con citrato 

de sodiO al 3 8% homogeneizando suavemente La relaCión de sangre total y 

antlcoagulante fue de uno a nueve La muestra se centnfugo Inmediatamente a 2000 

g. durante 10 minutos. el plasma fue separado del paquete globular y se congelo a . 

80° C y sé manteniéndose asi hasta momentos antes dIO su procesamiento para 

realizar las pruebas. las muestras se descongelaron lentamente. El valor normal de 
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referencia para PC es de 70 a 140%, PS es de 70 a 140%, AT-III es de 80 a 120% 

según el método cromogenico empleado. La RPCA se considera positiva cuando el 

cociente es menor de 2.1. 

Se utilizo una Prueba coagulométrica para determinar anticoagulante Iúplco (AL) y 

en esta prueba se considera positiva o negativa, con un cociente < 2.1 utilizando el 

plasma del paciente y plasma de control negalivo y positivo. Para determinar la 

presencia de anticuerpos anticardiolipinas (MC) se utilizo la prueba de ensayo 

inmunoabsorbente ligado a la enzima (ELlSA) se considera positivo o negativo con 

la presencia o no de estos anticuerpos. En todos los pacientes se realizaron 

determinación de linfocitos CD4 para conocer su estado inmunologico. 

También se realizo venografia distal de miembros inferiores para confirmar el 

diagnóstico de trombosis venosa profunda (TVP). En los paclenles con 

tromboembolia pulmonar (TEP) el diagnóstico clínico se corroboró medlanle 

gamagrama ventilatorio y perfusorio pulmonar y la trombOSIS renal (TR). con 

gamagrama renal 
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RESULTADOS. 

El tipO de estudio fue observacional. descnptlvo y transversal 

De los 930 pacientes VIH+ atendidos en este momento en la CLlSIDA. se 

encontraron 18 hombres homosexuales con una edad media de 40 años (18-51) 

con trombosis. Todos tuvieron al menos un cuadro clínico de trombosis venosa 

(Cuadro 1). Las más frecuentes fueron trombosis venosas profundas. todas ellas 

confirmadas por venografia distal aunque se encontraron dos pacientes con 

trombosis venosas orgánicas. El tiempo de infección por VIH(+) varió entre 3 y 108 

meses, con una mediana de 42 meses. Los eventos trombóticos en miembros 

Inferiores predominaron en la extremidad pélvica Izquierda 10 pacientes, (56%). Tres 

pacientes (17%) tuvieron trombosIs venosa profunda en miembro pélvico derecho. 

Cinco pacientes (27%), presentaron dos eventos trombóticos en momentos 

diferentes, en tres de ellos se observo trombosis en la piema contralateral al primer 

evento trombótlco, uno más presentó tromboembolla pulmonar (TEP) y otro 

trombosis renal (TR) (gráflca1) En estos dos últimos casos, el diagnóstico se 

corroboró mediante gamagrama ventllatono y perfusono pulmonar y con gamagrama 

renal, respectIvamente 

Todos los pacientes se encontraban en tratamiento antiretroVlral (ARV) La mediana 

de uso de ARV en el grupo de pacientes fue de 5 5 meses con un rango de 1 a 19 

meses Catorce pacientes Incluian en su esquema un Inhibldor de proteasas (IP). El 

IP más utilizado fue saqulnavlr. utilizado en 13 pacientes (72%) y otros esquemas 

de ARV 5 (23%)(cuadro 3) Dentro de ios fármacos que en forma conjunta reclbian 
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los paCientes, destaca el megestrol, presente al momento de la trombosis venosa 

profunda en 10 (56%) paCientes, quienes recibian diferentes esquemas de ARV 

El estado Inmunológico de los pacientes presentaba deterioro importante, con un 

promedio de 66 células cd4/mm3
, dentro de un rango de 3 a 215 células! mm3

, diez 

pacientes (56%) se encontraban con menos de 200 células CD4/mm3 

En base a que no tenia mas ninguna pista acerca de la posible etiologia de la 

trombosis, se practicó una evaluación trombofilica completa de acuerdo a los 

lineamientos recientemente propuestos (14). El escrutinio protrombótico se realizó 

3 semanas después del evento, realizándoles tiempo de protrombina (TP) y 

tiempo de trombo plastina parcialmente activada (TIPa), las cuales deberian ser 

normales. Las muestras para AT-III se obtuvieron mientras el paciente recibia 

antlcoagulantes orales y las de proteina C, S y RPCA cuando estaba baJO 

tratamiento con heparina. Los resultados del escrutinio se muestran en el cuadro 

2 Se encontraron 8 y 3 casos con deficiencia de proteinas S y C, 

respectivamente. Dos pacientes tuvieron RPCA con FV L9Iden negativo lo que 

permite suponer que trató de RPCA adqUirida En otro paciente sé encontró AL 

POSItiVO El análiSIS de los datos generales del grupo mostró que la única variante 

Significativa. en comparación con el control histórico de 2000 pacientes. fue el uso 

de Inhlbldores de proteasas Todos los casos se trataron tradicionalmente con 

heparlna en la fase aguda y anticoagulantes orales en la fase crónica 

realizándoles un examen de TP de control mensual y de INR Todos están 

VIVOS 
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Discusión. 

Encontramos una posible asociación entre la terapia antlretroVlfal con Inhibidores de 

Proteasas (IP) Y trombosIs venosa en pacientes con SIDA. Es de llamar la atención 

el hecho de que en un lapso de 8 meses un alto porcentaje de pacientes ha 

presentado este tipo de complicaciones, sobre todo si dicha comparación se hace en 

relación a nuestra expenencla en CLlSIDA del HGRGM y lo referido en la literatura 

donde el problema más importante del paciente con SIDA a nivel del sistema de 

coagulación, es la hemorragia 

Aunque la deficiencia de proteína S se ha descnto asociada con trombosis en 

pacientes con SIDA(9,10,11,15), llama la atención la alta frecuencia de la 

deficiencia de esta proteina en nuestra población. Por otra parte, los dos casos 

con RPCA adquirida son los primeros descritos en la literatura. Como se había 

referido en la Ilteratura(16), nuestros datos sugieren que existe una asociación real 

entre los inhibldores de proteasas y trombosIs venosa, un efecto colateral no 

descrito hasta hoy para estos medicamentos 

Una trombosIs es un evento Inesperado en el paciente con SIDA. En los últimos 

meses hemos observado una verdadera epIdemIa de complicaciones de esta 

naturaleza ya que, en un grupo hlstónco de más de 2000 pacientes tratados en 

CLlSIDA de HGRGM del IMSS, sólo dos casos habían sido diagnosticados Más 

aún, uno de esos casos tenía una defIcienCIa famIliar de proteína e El análisIs 

demográfico, clínico y terapéutico mostró que, en comparación con el grupo 
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histórico, el unlco cambio significativo en el comportamiento clíniCO de los 

enfenmos, fue la introducción de la terapia con IP 

Recientemente, han sido publicados algunos casos de trombosis asociada a 

pacientes con SIDA bajo tratamiento con este tipo de terapia. Nuestros resultados 

también sugieren tal asociación. Además de este incremento en la frecuencia, 

algunos otros hallazgos son Importantes. Por ejemplo, como se ha descrito 

previamente, la deficiencia de PS aparece en el (44.4%), de los pacientes y el AL 

(5.5%) también estuvo presente aunque en mínima proporción. Sin embargo, 

encontramos tres casos con deficiencia de proteina C (16.6%) y dos casos con 

RPCA (11.1 %) con FV Leiden negativo, este ultimo, hasta donde sabemos, es una 

asociación no descrita previamente en la literatura. 

Con base en los resultados de este estudio, es muy probable que exista una 

asociación estrecha entre el uso de inhibidores de proteasas y la posibilidad de un 

aumento de fenómenos trombóticos en pacientes con SIDA. Si existe una 

predisposición racial para la trombosis en presencia de este tipo de tratamiento o si 

eXiste un efecto permisIvo de la terapia con IP para la predisposición a la trombosis, 

es un punto que deberá aclarase en el futuro próXimo 
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CONCLUSIONES 

• Hemos encontrado una alta prevalencia de trombosis venosa en pacientes con 
SIDA de CLlSIDA HGRGM IMSS 

• Se encontró una alta frecuencia de la deficiencia de Proteína S en nuestra 
poblacíón de pacientes con SIDA y trombosis. 

• Se observo una posible asociación entre terapia antirretroviral con Inhibidores 
de Proteasas y trombosis venosa en pacientes con SIDA. 

• Describimos, por primera vez en la literatura la asociación de SIDA y 
resistencia a proteína C activada (RPCA) adquirida. 

• Si existe una predisposición racial para trombosis en presencia de este tipo de 
tratamiento o SI existiera un efecto permisivo de la terapia con Inhibidores de 
Proteasa para la predisposición a la trombosis, es un punto que deberá 
aclararse en el futuro próximo 
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Análisis del Papel de los Inhibldores de Proteasas como Inductores de 

Trombofilia Secundaria en Pacientes con SIDA 

Cuadro 1. Características Clínicas y terapéuticas de 18 pacientes con SIDA y 

trombosIs. 

! PACIENTe] 

41 

39 

¡ - TxARV 

- AZT+ddc+sav -- t 
--- AZT +ddC --1 

TVP-

--- ._------, 
MPD-MPI 

MPI·MPD ~
. _f~{NCML' 

2.-(HLL) 
------

AZT +ddl+sav-1 
- AZT+ddC+SQV- I 

IDV+RTV 
----¡¡:z'T+ddc+sav-

----
3_-(MRR) 

4.-(DMR) 
-----

~ .2:::(JGR) 
l 6.-(FLC) 

7.-(EMR) 
--- --

6.-(APJ) 
9.-(GGM) 

10.-(RMR) 
l1.-(RMG) 
12.-(EFP) 

13.-(JJA) 
-- --
14.-(JRM) 
15.-(JPS) 
16.-(EMP) 
17.-(MCT) 

45 

29 

_-e
36 
36 
36 AZT+ddc+sav 

- 30-- - AZT+3TC+IDli 

35 AZT+3TC+SJ"R'"T'---+ 

35 AZT +3TC+SaV 

MPI-TEP 

MPI 

MPI 
MPD-TR 

MPD 
MPI 

--- --
MPD 
MPI 

---+ 

--+ 
-49 _ _ AZT+3TC+ID~ __ MPD I 

--~ 

47 AZT+3TC+IDV MPI 
-51---r AZT+3TC+SaV MPI 

_ 41 1 _ AZT+dd~+SQV _ MPI 
47 AZT+ddc+Sav I MPI 

--j 

42 ~ --+l_AZT+dd'+SQV+R_TV ¡ MPI 
44 AZT+3Tc+sav I MPI ---- ._- -- - -, 

16.::(GGPl--"-_ ~2 ___ + _ ~ZT+3Tc+sav _ • MPI+MPD 

Sin IP AZT: zldovudina, ddC: dideoxlcitldina. SQV' saqUlnavlr, ddl dldanoslna. 
IDV indinavir, RTV: ritonavir. 3TC: lamivudine 
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AnálisIs del Papel de los Inhlbldores de Proteasas como Inductores de 

Trombofllia Secundarla en Pacientes con SIDA 

Caso ~ ~§í%1 
-

_PC[%) -1 _ATIII("~ t AL . t=~RPC;:A AAC 

fl 70 -140 70 - 140 80 -120 <2.1 > 0.85 <10 + --
25 " 96 136 I + ,._-- .- -

1 =-~r-2. 97 116 130 
3. 

. - -
49 " 19 " 109 , 

4. 79 
+ 

120 153 t 5. 69 " 110 120 
6. 75 

-----
101 

~-

83 -1 7. 101 120 152 + ------ -
8 1.02 127 14.0 -+ 

~t~_ 
8.0 92 136 i ·uf" 60 " 89 + 

-54 " 91 17.0 

t 12. 97 120 162 
IU_ 8" 1 " 126 , 

~'{16~-~ 
+ t _. 

14. 59 " 149 t r- -
15. 35 " 

-
124 -- .-

16. 50 105 _., 1.05 
17. i 77 .. -+;~-t 123 
18. 89 116 

* Nivel por debafode los valores de referenaa 
-l- ___ -

Cuadro 2. Resultados del escrutinio trombofillco en 18 pacientes con SIDA y 
trombosis. En negrillas se muestran los resultados compatibles con deficiencia o 
positivldad para una prueba 
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AnálisIs del Papel de los Inhlbldores de 
Proteasas como Inductores de Trombofilia 

Secundaria en Pacientes con SIDA 

Eventos Trombóticos 

55.5% 

POlcicnles 

1: 5.5% 

;~~,: Q 
2t.~P ITP 

Tipo de Trombósis 

Grafica 1: Eventos Trombotlcos obselVados en 18 pacientes· 
Miembro Pétvico Izquierdo (MPI) 10 paCIentes 
Miembro Pétvico Derecho(MPD) 3 pacientes 
Miembros Pélvicos (2MP) 3 pacientes 
Tromboembófia Pulmonar (TEP) 1 paciente 
Trombosis Renal (TR) 1 paaente 
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Analisis del Papel de los Inhibldores de 
Proteasas como Inductores de Tromboflha 

Secundaria en Pacientes con SIDA 

Resultados Globales de Anticoagulantes Naturales 

Proteina e Proleiro S AAtlcoagu!ante Resistencia a 
lúp:co Protelna e 

.Activada 

Antico3gulante 

Grafica 2. PaCientes con 
Deficiencia de Proteína e (8), 
Deficiencia de Proteína S (3) 
Antlcoagulante Lúplco +(1) 
Resistencia a Proteína e Activada +(2) 

SanchCI B R ~ Co1s 
HGRG\1 '" 



AnálisIs del Papel de los Inhlbldores de 
Proteasas como Inductores de Tromboliha 

Secundaria en Pacientes con SIDA 

Cuadro 3 Esquema de Tratamiento Utilizado en HGRGM 
En Pacientes con SIDA y Trombosis 

Inhibidores 
saguinavir- -

Indiravir 
-~--- -

Otros 
Total 
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