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ABSTRACT

INTRODUCCION

Until recently, the knowledge of thrombosis has
increased and has been understood like a poligenic
phenomenon. Research into the biological and genetic
mechanisms underlying thrombosis elucidates
interactive effects between congenital and acquired
hypercoagulabe states. Based on the genetically
determined tendency to thrombosis, decisions about the
therapy and duration should be made balancing the risks
of continuing therapy against the risk of recurrence.
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RESUMEN

El mayor conocimiento de la trombosis como un
fenémeno poligénico se ha dado gracias tanto a la
biologia molecular como a la genética, permitiendo
dilucidar con mayor claridad la interaccién entre
defectos heredados y condiciones externas que actdan
como desencadenantes. Estos avances permiten al
clinico sopesar el riesgo individual de trombosis en los
pacientes con trombofilia heredada, de acuerdo con la
situacion de riesgo a que se expongan, y, por ende, tomar
las medidas antitrombéticas necesarias.

Palabras clave: Trombofilia, balance trombo
hemorragico, trombosis.

Especialista en Entrenamiento Grupo Hemato-Oncologf:

La trombofilia es un estado en el cual condiciones
genéticas o adquiridas se asocian con hiperactividad
del sistema de coagulacién y con el desarrollo de
eventos tromboembdlicos, %3

Este estado incluye cambios tanto permanentes
como transitorios del sistema de coagulacién, definidos
genéticamente 6 producidos por la interaccién del
individuo con el ambiente v con ciertas condiciones
adquiridas que lo predisponen a trombosis.®

Desde la descripcién de los primeros casos de
trombofilia, se ha abierto un campo de investigacién
que ha permitido profundizar en los mecanismos
fisiolégicos que llevan a la formaci6n del trombo.
Comprender estos mecanismos es prioritario para
identificar los individuos en alto riesgo trombético y
las situaciones en las cuales se debe hacer un intenso
manejo preventivo con antitrombéticos.®

El fenémeno trombdtico es un desorden complejo,
de naturaleza episédica, en el cual el detallado estudio
del individuo rara vez permite una mejor comprensién
de lafisiopatologfa de la enfermedad; de ahi que la mayo-
ria de los estudios se enfoquen en grupos de individuos.

Ha sido de vital importancia para dirigir a los
investigadores en este siglo la hip6tesis formulada por
Virchow hace casi 150 afios, segiin la cual la trombosis
puede ser causada por cambios en:

* La pared del vaso,
* El flujo sanguineo,
* Lacomposicién quimica de la sangre.
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Esta hip6tesis ha servido de base para el desarrollo
del concepto de balance trombohemorrdgico, un fino
equilibrio entre la formacién de la fibrina y su disolu-
cidn, asi que cualquier fenémeno que desvie éste balan-
ce puede predisponer a la trombosis. El primer ejemplo
que apoy6 este modelo se debe a Egeberg, quien descri-
bié en 1965 un grupo familiar donde se presentaban
episodios trombéticos repetidos, encontrdndose
veinticinco afios después que el defecto genético se
debia al reemplazo de un nucleétido en la tripleta que
codificaba para la antitrombina, denominada desde
entonces tripleta de Oslo.“®

En los siguientes quince a veinte afios se reportaron
otros grupos familiares que eran heterocigdticos para
deficiencia de proteina C y proteina S, detectindose
asi un defecto de una de las vias anticoagulantes
naturales.

En 1993 se describid la resistencia a la proteina C,
activada por una mutacién puntual en el gen que
codifica para el factor V.

Posteriormente, més estudios publicados han
permitido llegar a la idea general de que la trombofilia
familiar es un desorden genético muiltiple.

Otros fenotipos relacionados con un mayor riesgo
de trombosis son la hiperhomocisteinemia y el aumento
del factor VIII, comunes a la poblacién general, y
relacionados con mayor riesgo tromb6tico venoso.

Posteriormente se describié el polimorfismo para
la protrombina G20210A, 1a cual se presenta con niveles
elevados de protrombina plasmiética, relacionados
como factor de riesgo para trombosis.

Este grupo de factores de riesgo identificados
genéticamente para la trombosis son herramientas ttiles
que permiten estudiar su interaccion con otros factores
de riesgo ambientales y adquiridos, como el estado
quirirgico, la inmovilizacién, la anticoncepcion oral,
el embarazo, etc; lo que facilita establecer una relacién
entre estos factores congénitos y adquiridos con el fin
de contar con un perfil de riesgo para cada paciente
individual o grupo familiar sospechoso de tener
cualquiera de estas alteraciones.

36
REVISTA COLOMBIANA DE CANCEROLOGIA

DEFINICION

La trombofilia se define como un desequilibrio entre
las actividades anticoagulantes y protrombéticas del
plasma, en el cual predomina la actividad protrom-
bética, basdndonos en el modelo de balance trombo-
hemorragico ya explicado.

La trombofilia se define como una tendencia a
desarrollar trombosis como consecuencia de factores
predisponentes que pueden estar genéticamente
determinados o ser adquiridos (Tabla 1).

El rapido avance del conocimiento, durante la dltima
década, acerca de la trombogénesis ha permitido
dilucidar nuevos mecanismos que la explican. As{
mismo, las investigaciones de laboratorio han permitido
identificar la causa de la trombosis en pacientes con
una historia de eventos repetidos, ademads de detectar
a aquellos con mayor riesgo de desarrollar tromboem-
bolismo.

El riesgo relativo de trombosis asociado con las
anormalidades descritas no est bien establecido, pero
se ha considerado, en un rango de mayor a menor, el
que sigue: la deficiencia de antitrombina, como la mis
severa, seguida por la deficiencia de proteina C y pro-
teina S, como de severidad intermedia, hasta la resisten-
cia a la protefna C activada, como de menor severidad.”

Otras anomalias congénitas, diferentes a las defi-
ciencias de protefnas que participan en las vias anticoa-
gulantes, que pueden estar relacionadas con un mayor
riesgo de tromboembolismo son la disfibrinogenemia
congénita, caracterizada por la presencia de un fibriné-
geno anormal, y las anormalidades congénitas del
sistema fibrinolitico.?”

Entre las condiciones adquiridas asociadas con el
tromboembolismo se deben resaltar el sindrome
antifosfolipido y la hiperhomocisteinemia. El primero
se caracteriza por pruebas positivas para anticoagulante
hipico y para anticuerpos antifosfolipido de fase sélida,
ademads por episodios trombéticos y pérdidas fetales
recurrentes. La hiperhomocisteinemia puede ser ocasio-
nada por una deficiencia congénita de las enzimas
involucradas en el metabolismo, como también por una
pobre ingesta de las vitaminas que actian como
cofactores en este proceso, como el dcido félico y la
vitamina B12. Se ha relacionado la hiperhomo-
cisteinemia con el riesgo trombético segiin su nivel de
elevacidn, describiéndose un incremento del riesgo en



un 40% por cada 5 umol/L. de aumento de la homo-
cisteinemia.

Otros estudios han descrito la elevacién de factores
procoagulantes tales como el XI, VIII, IX y el fibri-
négeno asociados con un mayor riesgo de trombo-
embolismo venoso.®

Con base en la evidencia aportada por los estudios,
es imperativo incluir los siguientes marcadores, que
pueden ayudar a identificar aquellas condiciones que
se asocian con un mayor riesgo de trombosis. Estos
incluyen estudios de deficiencia de antitrombina, de
proteina C, de proteina S, la disfibrinogenemia, el sin-
drome antifosfolipido, laresistencia a la proteina C acti-
vada, la hiperprotrombinemia, 1a hiperhomocisteinemia,
y los aumentos en los niveles del factor VIIL¢-

RECUENTO HISTORICO

La primera descripcién de trombofilia heredada
causada por deficiencia de una proteina anticoagulante
la realiz$ Egeberg, en 1965, en un grupo familiar con
recurrente trombosis venosa, encontrdndose un déficit
de antitrombina.®

Luego, en 1976, se aislé la proteina C como factor
anticoagulante, describiéndose el primer paciente con
deficiencia de ésta y trombosis. Posteriormente, en
1984, se report6 en varias familias con trombosis la
deficiencia de proteina S.%

En 1993, Dahlbach describié tres familias con
trombosis venosa asociada con resistencia heredada a
la proteina C activada. Después, en 1994, se supo que
el defecto genético que involucraba una mutacién del
factor V, donde hay un cambio del amino4cido arginina
por glutamina en la posicién 506, denominandose
Factor V de Leiden.

Laelevacién de leve a moderada de 1a homocisteina
fue reconocida como un factor de riesgo para trombosis
venosa en 1993, atribuible a defectos genéticos o a
alteraciones adquiridas.!-”

En 1996, Poort describi6 la mutacién en la regién
3’-no traducida del gen de la protrombina, que producia
un aumento del riesgo de trombosis. La mutacién se
caracteriza por un cambio del nucleétido guanina por
adenina en la posicién 20210. Fenotipicamente la
mutacién se manifiesta en un aumento del 25% de la
concentracién de protrombina plasmatica.®

Castario A.

CLASIFICACION

Los pacientes con trombofilia pueden dividirse en
dos grupos:

a) Pacientes con desérdenes trombéticos heredados,
donde hay uno o varios defectos especificos en una
de las vias anticoagulantes o predominio de las vias
protrombdticas.

b) Pacientes con desérdenes hipercoagulables
adquiridos, no determinados genéticamente, y que
pueden estar asociados a otros estados mérbidos,
medicamentos, cirugia, malignidad, etc (Tabla 1).

Con frecuencia coexisten causas genéticas y
adquiridas de hipercoagulabilidad, por lo que es dificil
para el clinico decidir a quiénes estudiar para trombo-
filia heredada, y sobre todo, si habrd impacto sobre el
manejo futuro individual y familiar, a corto y largo
plazos.(Q,IO,ll,IZ) e

Son el uso racional de las pruebas diagnésticas,
la severidad del defecto, la presencia concomitante de
anormalidades adquiridas, la historia clinica de trom-
bosis y la eleccién del paciente lo que finalmente diri-
gird el enfoque terapéutico de los pacientes y grupos
familiares afectados.

1. RESISTENCIA HEREDADA A
LA PROTEINA C ACTIVADA

En mayo de 1994, un defecto genético, que invo-
lucraba el reemplazo del nucleétido guanina por adenina
en la posicién 1691 del ex6n 10 del gen del factor V,
produciendo en la cadena proteica de éste, un cambio
del aminodcido arginina por glutamina en la posicién
506, se asoci6 con la resistencia a la Protefna C activada;
esta alteracién produce una respuesta anticoagulante
anormalmente disminuida del plasma de los afectados
a la proteina C activada. Es de resaltar que la proteina
C activada provee anticoagulacién sistémica,
disminuyendo la generacién de trombina y limitando
la extensién de tapones hemostaticos.'?

El factor V de Leiden es la alteracién molecular més
comunmente encontrada en los pacientes con trombosis
venosa, con una prevalencia, entre la poblacién general,
del 3% y, en pacientes con historia familiar de trom-
bosis, del 45%.4
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Esta variante del factor V Arg506Gin se inactiva
diez veces mds despacio que el factor V normal, reali-
zéndose la hidrélisis en Arg306 en lugar de la normal
en Arg506, donde el clivaje es mds lento; de ahi que
haya una mayor permanencia del factor V en circu-
lacién.®® :

La presencia del factor V de Leiden confiere un ries-
go moderado de trombosis venosa, pero una combina-
ci6n de factores de riesgo genéticos y adquiridos se
encuentra en un nimero importante de pacientes.

Otra alteracién involucrada en esta mutacién es la
funcién de cofactor del factor V, ya que éste aumenta
la desactivacion del factor VIIIa por la proteina C
activada en presencia de proteina S, perdiéndose esta
funcién con dicha variante.

Otras anormalidades detectadas en €] Factor V, qué
impiden su desactivacién por la proteina C activada
son:

Factor V de Cambridge: hay un cambio del factor
V, de arginina a treonina en la posici6n 306; de ésta
manera se afecta el segundo sitio de hidrélisis del
factor por la proteina C activada, produciéndose
resistencia.!»

Factor V de Hong Kong: hay un reemplazo de argi-
nina por glicina en el residuo 306, sin asociarse a
resistencia a la hidrélisis por proteina C activada.(®

Haplotipo HR2 asociado a riesgo trombético si se
presenta con el alelo GIn506.

Tabla 1 Trombofilia Heredada y Adquirida

Heredada

Adquirida

Factor V de Leiden

Mutacién G20210A gen Protrombina
Hiperhomocisteinemia por mutaciones
de GBS, MS, MTHFR

Inmovilizacién prolongada
Disfibrinogenemia

Deficiencia de Proteina S

Deficiencia de Proteina C

Deficiencia de Antitrombina

Anticuerpos Antifosfolipidos
Hiperhomocisteinemia por déficit de cofactores

Cirugia y trauma

Terapia reemplazo hormonal
Anticonceptivos orales

Embarazo y puerperio
Enfermedades mieloproliferativas

(Adaptado con autorizacién de los autores

de las referencias 7 y 11) CBS: Cistatione

B-sintetasa; MS: Metionina sintetasa; MTHFR:Metilenotetrahidrofolatoreductasa.

EPIDEMIOLOGIA Y CLINICA

La mutacién estd presente en el 3% a 12% de cau-
césicos, presentindose mds cominmente como trom-
bosis venosa superficial y profunda. Son menos frecuen-
tes en esta alteracion, el embolismo pulmonar y la
trombosis en sitios inusuales, en comparacién con los
déficits de antitrombina y de proteina Cy S.®

La mitad de los pacientes presentan evento no
provocado idiopatico, 20% después de cirugia y 30%
en la gestacién, y con el consumo de anticonceptivos
orales.
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Si el paciente es heterocigético, el riesgo relativo
de trombosis venosa es de 4 a 8 veces mayor que el de
la poblacién general, siendo el Odds Ratio (OR) para
los homocigéticos de 50 a 100 veces, y la mitad de
éstos pacientes presentardn episodios trombdticos
clinicamente importantes durante sus vidas.®

Es de resaltar que pueden coexistir miiltiples
defectos trombofilicos en aproximadamente el 15% de
pacientes con trombosis venosa, ya sea adquiridos o
heredados, aumentando el riesgo de eventos. =



ESTUDIO DE LABORATORIO

Se pueden realizar tres tipos de pruebas:

* Pruebas de coagulacién en plasma, resultando en
un TPT corto que se prolonga al agregar proteina C
activada purificada.

* Pruebas de resistencia a la proteina C activada,
basadas en el factor tisular.

* Pruebas de ADN para polimorfismo del factor V de
Leiden, las cuales distinguen a los homocigéticos
de los heterocigéticos.

2. POLIMORFISMO PARA LA
PROTROMBINA

Defecto reportado en 1996. Poort y colaboradores
lo describieron como un polimorfismo en la region 3’-
no traducida del gen de la protrombina que produce un
reemplazo de guanina por adenina en la posicién 20210,
aumentando la sintesis y la secrecién de la protrombina
hepética en un promedio del 132%; de alli que la mayor
cantidad sea transformada en trombina por el complejo
protrombinasa (FXa, FVa, Ca2 y fosfolipidos de
membrana), proceso que finalmente lleva a la formacién
de fibrina.!"”

CLINICA

Asociado éste defecto con trombosis venosa en
todos los grupos etareos, en los pacientes con el primer
evento tromboembdlico venoso se encuentra en un 4%
a 8% la mutacion, con el OR para trombosis incremen-
tado de 2 a 5 veces.'%1»

Los episodios pueden ocurrir en sitios inusuales,
particularmente en los senos cerebrales, con eventos
arteriales tampoco infrecuentes.

Ciertos grupos de pacientes con trombosis arterial
tienen una mayor probabilidad de presentar esta
mutacién:

El 15% de las mujeres menores 50 afios con ECV
isquémico documentado, sin otros factores de riesgo
como DM, HTA o hiperlipidemia, presentan la mu-
tacion.

Pacientes con mayor riesgo de IAM, especialmente
los que tienen otros riesgos conocidos como el
tabaquismo.

Las mujeres con infarto del cordén espinal agudo,
no explicado, que hayan usado anticonceptivos
orales o con antecedentes de tabaquismo.

wio A

ESTUDIO DE LABORATORIO
Analisis de DNA con amplificacién por PCR de la
region pertinente.

3 HIPERHOMOCISTEINEMIA

La hiperhomocisteinemia, ya sea leve o moderada,
se relaciona como factor de riesgo tanto para trombosis
como para ateroesclerosis, atribuible a defectos genéti-
cos 6 a condiciones adquiridas.

La severa se denomina homocistinuria. Es rara, y
se hereda en forma autosémica recesiva, con defectos
en dos enzimas, la cistation B-sintetasa y 1a 5,10-metile-
notetrahidrofolato reductasa (5,10-MTHFR); clinica-
mente se presenta con alteraciones neuroldgicas, even-
tos cardiovasculares prematuros, ECV y trombosis en
cualquier sistema venoso.

ETIOLOGIA

La homocisteina es un intermediario en el meta-
bolismo de los aminoédcidos que contiene sulfuro.
metionina y cisteina, y participa en varias vias meta-
bélicas.

Para ser metabolizada de homocisteina a metionina
intervienen la metionina sintetasa, que depende de la
vitamina B12 y la enzima 5-metilenotetrahidrofolato
(5-MTH). Estas reacciones son parte de una via
metabdlica que recicla tetrahidrofolato y 5-MTH, que
involucra la 5-MTHFR.%

Hay una reaccién de transulfuracién entre la la
homocisteina y la serina participando la cistation B-
sintetasa y la cistationinasa, ambas dependientes de la
vitamina B12,4%

En la hiperhomocisteinemia leve se ha detectado
un polimorfismo del gen de la 5S-MTHFR, en donde
hay una mutacién que cambia el nucleétido citosina
por timina en la posicién 677 del gen de la proteina,
llamado MTHFR C677T. En consecuencia ocurre un
reemplazo de Ala222 por Val en la proteina, produ-
ciendo una variante de la enzima con reducida actividad
especifica y con termolabilidad incrementada. También
la forma leve a moderada se presenta por niveles
subdptimos de folato y vitaminas B6 y B12, ya que
actiian como cofactores.¥
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En la hiperhomocisteinemia severa hay una cistation
B-sintetasa defectuosa.

CLINICA .

Se trata de un defecto asociado principalmente con
trombosis venosa, encontrdndose en 10% a 25% de
pacientes con trombosis venosa recurrente o primaria
la homocisteina por encima del percentil 95, entre 17
umol/L y 22 umol/L. Si la homocisteina est4 elevada,
el OR para trombosis venosa es de 2,5 a 3; su asociacion
con trombosis es mayor en mujeres y en mayores de 50
afios, con un OR de 5,5.0®

Al combinarse con otros estados hipercoagulables
aumenta el riesgo de trombosis venosa, como se reporta
en el Physicians Health Study , donde el OR en hiper-
homocisteinemia fue de 3,4, con el factor V de Leiden
en 3,6, pero, al sumar ambos defectos, el OR fue de 20.
Este defecto se asocia con altas recurrencias de episo-
dios, con una frecuencia del 10% anual en los primeros
dos afios después de suspender los anticoagulantes
orales.!®

ESTUDIO DE LABORATORIO

Se puede medir la homocisteina plasmadtica por
inmunoensayo y por una prueba de carga de metionina.
Se toma la muestra en ayunas, se mantiene fria y se
centrifuga inmediatamente; la medida individual refleja
el promedio de homocisteina para las dltimas cuatro
semanas.

Las mutaciones de 5-MTHFR vy de la cistation B-
sintetasa se evalian con técnicas moleculares basadas
en ADN.

4. DEFICIENCIA DE PROTEINA C

El primer caso de déficit severo de esta proteina,
con una actividad del 1%, se present6 como una ptirpura
neonatal fulminante. Tipicamente se presenta como un
defecto autosémico en donde la protefna C es aproxi-
madamente el 50% del nivel normal funcional en el
plasma. Se han detectado mas de cincuenta mutaciones
del gen de ésta, asociadas con trombosis.*?

En el individuo heterocigético hay un leve riesgo
de trombosis venosa, mientras los casos homocigéticos,
menos de 24, han sido reportados en neonatos con
pirpura fulminante.
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Se describen 2 tipos de defectos:

Tipo I: Donde hay bajos niveles de la proteina y
baja actividad o anticoagulante.

Tipo II: Caracterizado por moléculas disfuncionales
circulantes con niveles plasmdticos normales pero
con baja actividad anticoagulante.

CLINICA

Esta alteracion ocurre en 0,2% a 0,4 % de individuos
normales y en 4% a 5 % de los casos de trombosis
venosa profunda confirmada, con un OR de 6,5 a 8.49

El promedio del primer evento tromb6tico ocurre a
los 45 afios, y los episodios repetidos son comunes,
con eventos no provocados en el 60% de los casos. Son
mas comunes los eventos trombéticos superficiales y
profundos, y aunque los eventos arteriales son raros,
suelen presentarse como ECV isquémico.®®

Hay que resaltar que los heterocigéticos, al recibir
warfarina, presentan el cuadro de necrosis cutdnea, con
compromiso de grandes dreas centrales como pecho,
abdomen y genitales. En estos pacientes, al adminis-
trarseles el antagonista de la vitamina K, se induce una
disminucién de la actividad de la proteina C, de un 50%
a niveles menores, por la corta vida de la protefna C in
vivo, que es de 4 a 8 horas, produciéndose asfun estado
hipercoagulable transitorio sobreagregado.%2®

ESTUDIO DE LABORATORIO

Se puede estudiar la actividad-de la proteina C con
una proteasa derivada del veneno de serpiente, que es
altamente especifica.

Por medio de inmunoensayos se mide la diferencia
entre los defectos de tipos I y II, interpretando los resul-
tados segiin la edad del paciente, ya que por cada década
la proteina aumenta en un 4%.19 Si el paciente presenta
niveles del 55% de lo normal, se hace el diagndstico
considerando valores entre 55% y 70% como limites.

Si el paciente toma warfarina, se haran las pruebas
después de dos semanas de ser suspendida, mientras
aquél es tratado con heparinas de bajo peso molecular.

5. DEFICIENCIA DE PROTEINA S

El primer caso familiar se reporté en 1984. Desde
entonces se han detectado mas de cien mutaciones en
el gen."?



Los defectos se clasifican como:

Tipo I: Reduccién paralela de los niveles de activi-
dad del anticoagulante y de su cantidad.

Tipo II: Hay moléculas anormales y concentracién
normal de la protefna, pero con baja actividad del
anticoagulante.

Tipo III: La proteina S libre est4 baja, con una pro-
teina en rango normal-bajo.

Normalmente, la protefna S se asocia en el plasma
con la proteina C4b en un 60%; el 40% restante es la
forma libre activa, y su sintesis es principalmente hep4-
tica, aunque también ocurre en el endotelio, los testicu-
los y el cerebro.®®

La proteina S tiene una actividad anticoagulante
independiente de la proteina C activada, y se une
directamente a los factores Va, VIIIa, Xa, inhibiéndolos;
ademds, si disminuye la down regulation de la genera-
cién de trombina, produciéndose hipercoagulabilidad.

CLINICA

La deficiencia de proteina S se presenta con una
frecuencia del 3% en pacientes ambulatorios con
trombosis venosa, con una recurrencia del 3,5% anual,
y en un 50% los episodios son no provocados.¥

Mas comiinmente hay trombosis venosa profunda
y embolismo pulmonar, siendo menos frecuente la
trombosis venosa en sitios inusuales. Los episodios
trombéticos arteriales son menos frecuentes, afectando
principalmente a fumadores y pacientes con otros
factores de riesgo trombéticos.

Entre las formas adquiridas descritas se encuentran
las asociadas a uso de anticonceptivos orales, embarazo
(tiempo durante el cual disminuye la proteina S libre
en un 20% a 30 % de lo normal), enfermedades hepa-
ticas, sindrome nefrético y CID, y las que se presentan
después de varicela e infecciones en nifios.*1"

Se ha asociado también a otros defectos, como el
factor V de Leiden y mutaciones de la protrombina.

ESTUDIO DE LABORATORIO

Se hacen pruebas de actividad de la proteina S y se
mide antigeno para proteina S libre con anticuerpos
monoclonales especificos.

~astani

6. DEFICIENCIA DE
ANTITROMBINA

La antitrombina es una proteasa plasmitica
inhibidora, neutralizadora de la trombina por la
formacién de un complejo irreversible uno a uno, donde
la heparina tiene su sitio de unién catalizando la
reaccién.

Se han detectado hasta €l momento mas de 250
mutaciones del gen.

Los tipos de defectos se clasifican como:

Tipo I: Defecto cuantitativo y de actividad en
ausencia 6 presencia de heparina.

Tipo II: Presencia de moléculas disfuncionales con
un nivel normal, con defectos en: el sitio activo
inhibidor donde se forma el complejo y en el sitio
de unidn a heparina, donde se media la aceleracién
dependiente de heparina.

CLINICA

Esta alteracion tiene una frecuencia del 1% en
pacientes ambulatorios menores de 70 afios con primer
evento de trombosis venosa documentado. El OR para
eventos tromboembdlicos es de 10-20, con una recu-
rrencia de 12% a 17% en el primer afio con defecto
tipo 1.42

Comiinmente se presentacon trombosis venosa de
miembros inferiores en individuos jévenes, con pico
en la segunda década de la vida. La trombosis arterial
se presenta en un 1%.

Los casos informados con deficiencia severa por
niveles de actividad menores al 5% son raros, ocurrien-
do la muerte en el perfodo fetal. Se han reportado casos
homocigéticos para el sitio de uni6n de la heparina,
con severa trombosis venosa y arterial, sin encontrarse
casos homocigéticos para el sitio activo de la anti-
trombina.V

Es de resaltar que se pueden hacer diagnésticos
erréneos de deficiencia de antitrombina cuando, des-
pués de un evento trombético agudo, se hace tratamien-
to durante varios dias con heparina, ya que se producen

niveles bajos de antitrombina reducidos hasta en un
50%.4719

Entre las condiciones adquiridas de déficit de
antitrombina sobresalen las enfermedades hepéticas, la
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coagulaci6n intravascular diseminada, y la quimio-
terapia con asparaginasa, ademds de los episodios de
trombosis aguda.

ESTUDIO DE LABORATORIO

Primero se hacen pruebas de tamizaje con heparina
por inmunoelectroforesis. Si los resultados son
anormales, se mide la actividad de antitrombina
progresiva, evaluando asf su capacidad de neutralizar
la trombina.®

También se realizan pruebas de actividad de anti-
trombina con factor X o con trombina bovina, teniendo
como pardmetro una concentracion normal de antitrom-
bina normal entre 84% y 116% del valor de referencia
del laboratorio usado.

Las pruebas para distinguir entre defectos del tipo 1
o del tipo II se realizan midiendo antigenos contra
antitrombina. :

7. OTROS DEFECTOS DE
COAGULACION

Los niveles elevados de factores de coagulacién son
un factor de riesgo independiente de trombosis venosa.
Entre ellos se han reportado niveles altos de los factores
VILIX, Xy V.

" Los niveles elevados del factor VIII se han encon-
trado asociados a influencia genética, como reactante
de fase aguda y en pacientes con trombosis venosa. Los
pacientes presentan la mismas caracteristicas que con
los otros defectos; el diagndstico se hace después de
descartar los defectos mas comunes, y al medir el factor
en sangre y la actividad procoagulante, ambos resultan
elevados.!21?)

8. DISFIBRINOGENEMIA
TROMBOTICA HEREDITARIA

Las disfibrinogenemias son causas raras de trom-
bosis, con reportes iniciales desde 1960, habiéndose
descrito hasta ahora mas de cincuenta mutaciones del
fibrinégeno. El compromiso esté caracterizado por un
defecto cualitativo de la molécula de fibrin6geno,
debido a una mutacién genética de una de las cadenas
polipeptidicas del fibringeno.?®?
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Clinicamente, los afectados pueden estar asintoma-
ticos o presentar hemorragia o episodios trombdticos.

DIAGNOSTICO DE
TROMBOFILIA

La sospecha clinica de un estado hipercoagulable
obliga al médico tratante a iniciar el estudio de los defec-
tos mdas frecuentes. Sugieren la presencia de trombofilia
heredada las siguientes caracteristicas: -2

a) Trombosis en menores 45 aiios,

b) Historia familiar de trombosis,

¢) Trombosis en sitios inusuales

d) Recurrente trombosis con o sin factores precipi-
tantes,

¢) Episodios trombéticos durante terapia anticoagu-
lante,

f) Resistencia a la heparina,

g) Necrosis de piel inducida por warfarina,

h) Evento trombdtico amenazante para la vida,

i) Historia de miltiples abortos o partos prematuros.

En més del 50% de pacientes con un primer episodio
de trombosis venosa profunda se tendran pruebas de
laboratorio con resultados anormales, sugiriendo un
defecto trombofilico de base.

En dicha evaluacion paraclinica inicial de los pa-
cientes con tromboembolismo venoso se deben incluir:
prueba de resistencia a la proteina C activada, seguida
de mutacion del factor V de Leiden; analisis de la muta-
cién del gen protrombina, concentracién de homocis-
tefna en plasma, actividad de proteina C por prueba de
coagulacién, actividad de proteina S o antigeno de pro-
teina S libre, actividad de antitrombina, test de actividad
de factor VIII, concentracién de fibrindgeno y, si hay
sospecha de trombofilia adquirida, solicitar anticuerpos
antifosfolipido.®"'?

Si el cuadro clinico ha ocurrido en lechos arteriales,
se debe solicitar: anticuerpos antifosfolipido, homocis-
teina, estudio disfibrinogenemia, concentracién lipo-
proteina A y enfermedades linfoproliferativas.

Si el paciente presentdé enfermedad coronaria
prematura 6 evento cerebrovascular, se deben conside-
rar Factor V de Leiden, mutacién del gen de protrom-
bina y alteraciones en la proteina S.?0



¢POR QUE LA EVALUACION DE
LABORATORIO?

La evaluacién paraclinica se realiza si hay impacto
de los resultados sobre el cuidado clinico del paciente
o de su familia, del tipo:

Cambio de duracién o intensidad del tratamiento
anticoagulante oral,

Administracién especifica de la terapia (concentra-
dos de antitrombina, vitaminas para homocisteina),
Profilaxis m4s intensa en situaciones de alto riesgo
como cirugfas, inmovilizacién, enfermedad aguda,
Mejor aproximacién para estimar el riesgo futuro
-de trombosis en ciertas situaciones clinicas como
el embarazo,

Para asesoria de mujeres en riesgo por embarazo,
anticoncepcion oral, terapia de reemplazo hormonal,
Para el estudio de los miembros familiares, riesgo
de trombosis.

,CUANDO REALIZAR LOS EXAMENES?

La evaluacién de laboratorio se debe realizar
después de completar el curso de anticoagulacion oral:
asi se evitan los efectos confusores de la trombosis
aguda, de la heparina y de la warfarina. Para esto se
debe suspender el anticoagulante oral, pero si el paciente
estd en alto riesgo de tromboembolismo recurrente, no
se debe hacerlo o manejarlo con heparina o con
heparinas de bajo peso molecular por dos semanas antes
del examen, ya que sélo se necesita dicha suspensién
para evaluar las protefnas C y S.

En casos de alto riesgo de eventos trombéticos se
pueden medir protefnas C y S comparando sus niveles
de antigeno relativo con otros factores de coagu-
lacién dependientes de vitamina K o con pruebas de
familiares.

Castaiio .

MANEJO DEL PACIENTE CON
TROMBOFILIA

En el manejo del paciente con trombofilia que pre-
senta un evento trombético venoso o un tromboem-
bolismo pulmonar se inicia el manejo agudo estdndar,
con heparina o heparinas de bajo peso molecular, man-
teniendo la terapia con warfarina, con un INR de entre
2y3.@

El gran interrogante se plantea con respecto a
la duracién a largo plazo de la anticoagulacién. Ante
éste cuestionamiento, que es el mé4s dificil de resolver,
se han estratificado dichos pacientes en categorias
de riesgo, permitiendo una evaluacién mds objetiva
(Tabla 2).:

Para ampliar el perfil de riesgo expuesto en la Tabla
2, en los afectados por los defectos protrombéticos es
mads probable la trombosis recurrente si se presentan
factores como un alto OR de trombosis con el defecto
detectado (Tabla 3), historia familiar de trombosis,
factores de riesgo muiltiples heredados y adquiridos y
factores de riesgo permanentes més que temporales.

En la evaluacién del paciente se debe considerar el
riesgo individual futuro de trombosis y estimar el riesgo
de hemorragia mayor futura y las preferencias del
paciente, manteniendo la anticoagulaci6n a largo plazo
si el defecto trombofilico de base mas el riesgo de
trombosis sobrepasan el riesgo de sangrado.

En los individuos que, por estudio familiar 6 por
otras circunstancias, se encuentra un defecto heredado
sin evento trombético previo, el manejo se limita a las
medidas profil4cticas en situaciones de riesgo, siendo
éstas muy efectivas, ya que aproximadamente el 50%
de los episodios trombéticos en trombofilia heredada
son precipitados por un factor desencadenante conocido
¥y, por ende, evitable.
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Tabla 2. Estratificacién de riesgo y manejo de pacientes con trombofilia*

Grado de Riesgo

Tratamiento

Riesgo Alto

Dos 0 mas eventos espontaneos.

Un evento espontaneo amenazante para la vida:
TEP, trombosis cerebral, mesentérica, portal.

Un evento espontaneo asociado con sindrome
antifosfolipido, deficiencia de antitrombina o més
de un defecto genético.

Anticoagulacion indefinida.

Riesgo Moderado

Un evento con desencadenante.
Asintomatico. )

Intensa profilaxis en situaciones de riesgo.

*Adaptado con autorizacion de la referencia 21; TEP: tromboembolismo pulmonar.

Tabla 3. Odds Ratios para trombofilias
heredadas*

Detecto heredado

Factor V de Leiden: homocigético
Factor V de Leiden: heterocigdtico

FVL més hiperhomocisteinemia
Deficiencia de antitrombina
Deficiencia de proteina C

Hiperhomocisteinemia

0R
50-100
3.6
20
10-20
6,5-8

2,5-3

*Adaptado con autorizacion de la referencia 1; FVL: factor V de leiden.

CONCLUSIC)N

La relevancia clinica de este tépico se ha incremen-
tado con la nueva evidencia de genes mutantes que
aumentan la susceptibilidad a la trombosis, permitiendo
entender el fenémeno como un trastorno poligénico
en el que la interacci6n con alteraciones adquiridas, ya
sean transitorias como también permanentes, aumenta
la frecuencia de los episodios.
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A medida que el avance de la genética y el de la
biologfa molecular amplien nuestro conocimiento sobre
el delicado equilibrio entre los factores procoagulantes
y anticoagulantes plasmaticos, se ampliar4 la compren-
sién del clinico de los fenémenos trombéticos, permi-
tiéndole una més efectiva intervencién tanto preventiva
como terapéutica.




Castaiio A.
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