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RESUMEN

Se revisan los factores trombofilicos, tanto congénitos como
adquiridos, y se definen la prevalencia y el riesgo tromboti-
co de cada uno: déficit de antitrombina Ill, de proteinas C y
S, factor V Leiden y mutacion de la protrombina 20210, en-
tre las anomalias con una probada base genética; hiperho-
mocistinemia, aumento de los factores VIII, IX, X y XI, dismi-
nucion del receptor de la proteina C activada, aumento del
inhibidor de la fibrindlisis activable por trombina, resisten-
cia a la proteina C activada no vinculada al Leiden y déficit
de factor XII, en los que es bastante probable que exista un
determinante genético.

La justificacion del estudio de trombofilia en un individuo
que ha presentado un episodio de trombosis es la valoracion
del riesgo trombotico en relacion con la posibilidad de re-
trombosis.

El cribado de hipercoagulabilidad puede estar justificado en
mujeres con pérdidas fetales y otras patologias del embara-
0, si se considera el tratamiento con heparina de bajo peso
molecular en posteriores gestaciones en las que sean porta-
doras de trombofilia.

En los pacientes con enfermedad tromboembodlica (ETE), en
los que se haya detectado alguna trombofilia congénita en
el estudio familiar, se trata de identificar entre los familia-
res en primera linea a los portadores asintomaticos de cada
anomalia, a fin de realizar en ellos una adecuada profilaxis
en las situaciones de riesgo trombotico. La ETE es una en-
fermedad frecuente y potencialmente mortal, y, a menudo,
la muerte subita es una forma de presentacion. Solamente
con la valoracion del riesgo y la aplicacion de una correcta
profilaxis se podra disminuir su incidencia.

Palabras clave: Trombofilia. Riesgo trombético. Cribado de
hipercoagulabilidad.

En 1996, un grupo de expertos' en colaboraci6on
con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
defini6 la trombofilia como la tendencia a desarro-
llar tromboembolia, que puede ser genéticamente
determinada, adquirida o bien con ambos condi-
cionantes.

Sevilla. Espaita.

ABSTRACT

Hereditary and acquired thrombophilic factors are reviewed.
The following deficits are commented: antithrombin Il
deficit. proteins C and S deficit, factor V Leiden deficit,
prothrombin 20210 mutation, hiperhomocistein, increased of
factors VIII, IX, X, Xl, decreased of the activated protein C
receptor, increased of thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor (TAFI), resistance to activated protein C and joint
to factor V Leiden, and low levels of factor XllI, emphasizing
the prevalence and risks factors. The value of the
thrombotic risk in relation to recurrent event is the
justification of study of thrombophilia, in the subject who
had suffered a thrombosis.

Screening of thrombophilia in women with fetal loss and ot-
her obstetric complications is justificated.

Treatment with heparin in those pregnant woman who are
thrompbophilic is emphasized. In those patients with throm-
bosis and hereditary thrombophilia a family study to detect
asyntomatic carriers is suggested in order to implement the-
rapy to avoid thrombophilic risk. The thromboembolic ve-
nous disease is common and deadly condiition that often
causes sudden dead. To known the thrombophilic risk and to
make a correct prophylaxis may decrease the incidence.

Key words: Thrombophilia. Thrombophilic risk. Screening of
thrombophilia.

FACTORES CONGENITOS

Los factores de riesgo genéticos de enfermedad
tromboembdlica (ETE) son los que se conocen
como trombofilia hereditaria, hay algunos con una
base genética confirmada y otros con un posible
condicionante hereditario (tabla 1).
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Determinados genéticamente

Con probable base genética

Déficit de AT-III Hiperhomocistinemia
Déficit de PC Aumento de los factores VI, IX, Xy XI
Déficit de PS Disminucion del receptor de la PC activada

Factor V Leiden

Aumento del TAFI

Mutacion de la protrombina 20210

Resistencia a la PC activada (no vinculada al factor V

Leiden)

Déficit de factor Xl

AT-IlI: antitrombina Ill; PC: proteina C; PS: proteina S; TAFI: inhibidor de la fibrindlisis activable por trombina.

Déficit de antitrombina III

La antitrombina III (AT-III) es uno de los anticoa-
gulantes naturales méas importantes del sistema de
coagulacion, regula la formacién del coagulo de fi-
brina; es una glucoproteina que se sintetiza en el
higado que inhibe fundamentalmente a la trombi-
na (fig. 1) y a otras proteinas de la coagulacion
como los factores Xa, XIa y IXa, su accion es po-
tenciada por la heparina; posee un centro reactivo
(arg 393-ser 394) para su unién con la serinprotea-
sa sobre la que actda. La prevalencia del déficit de
AT-III en la poblacion general es baja, entre un
0,02 y un 0,2%, en un grupo de pacientes no selec-
cionados con ETE venosa (ETEV) est4 en alrededor
de un 1%, y en pacientes seleccionados puede llegar
hasta un 6-7%. El déficit de AT-III puede ser del
tipo I, con disminucién tanto de la actividad como
del valor antigénico de AT-III, o bien del tipo II, en
el cual solamente existe una alteracion funcional y
el valor antigénico es normal. A su vez, las anoma-
lias funcionales pueden ser de 3 formas: las que
afectan al centro reactivo de la AT-III, las que im-
plican al lugar de unién con la heparina o bien las
que implican ambas funciones® La gran mayoria
de los pacientes son heterocigotos, con unos valo-
res de AT-III entre un 40 y un 70%; los casos ho-
mocigotos son muy raros y presentan clinica trom-
bética en edad infantil, generalmente son del tipo
11, pues los casos del tipo I homocigotos suelen ser
incompatibles con la vida.

En el déficit de AT-III tipo I se han descrito multi-
ples defectos moleculares: deleciones, inserciones
o mutaciones puntuales; en el tipo II lo mas habi-
tual suele ser la mutacién puntual con sustituciéon
de un solo aminoacido, con resultado de un codén
stop en la mayoria de los casos; se han descrito
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mas de 100 mutaciones** y contintian incorporan-
dose otros hallazgos de numerosos investigadoress.
El riesgo relativo de presentar un episodio de
trombosis venosa en los individuos con déficit he-
terocigoto de AT-III es aproximadamente de 5 a 8
veces superior al que corresponde segin el estrato
de edad®, aunque podria ser mas elevado, pues las
estimaciones estan influidas por la baja prevalencia
de esta anomalia.

Déficit de proteina C

La proteina C (PC) es una glucoproteina que se sin-
tetiza en el higado dependiente de la vitamina K, y
se activa por el complejo trombinatrombomoduli-
na produciéndose la escisiéon del enlace arginina
(arg) leucina (leu) (169-170), esta activacioén se po-
tencia por la presencia del receptor endotelial de la
PC activada. Una vez activada, la PC precisa de la
proteina S (PS) como cofactor para ejercer su efec-
to anticoagulante degradando a los factores VIIIa y
Va (fig. 1). En el déficit de PC se describen 2 fenoti-
pos: el tipo I, con disminucién tanto de la actividad
funcional como del valor antigénico, y el tipo II,
donde la actividad funcional esta disminuida y el
valor antigénico es normal.

Se han descrito numerosos defectos moleculares y
aunque la mayoria corresponden a mutaciones
puntuales, en el tipo I puede haber deleciones o in-
serciones’; las mutaciones que afectan al dominio
GLA son generalmente causantes de las deficien-
cias tipo II.

Las diferencias entre las familias respecto del nt-
mero de individuos que presentan trombosis se po-
drian explicar por la presencia en ellos de mas de
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TF + Vlla TFPI
Vllla+IXa
XA +V PC+PS Xla

l

Il — lla + TM<— AT-Ill

l\‘ TAFI

Fibrin6geno — Fibrina

X

Activadores/inhibidores de la coagulacion. TF: factor tisu-
lar; TFPI: inhibidor del factor tisular: PC: proteina C; PS:
proteina S; AT-lll: antitrombina Ill; TM: trombomodulina;
TAFI: inhibidor de la fibrindlisis activable por trombina;
activa inhibe.

un defecto molecular que condiciona déficit de PC8,
o bien que afecta a otro gen%™.

La prevalencia del déficit de PC heterocigoto esta
entre un 0,2 y un 0,5% en la poblacién general, en
pacientes con ETEV no seleccionados puede llegar
a un 3%. El riesgo de trombosis asociado al déficit
de PC heterocigoto se estima de 2 a 6 veces mas
que la poblacién no afectada®*; los individuos ho-
mocigotos o dobles heterocigotos presentan valo-
res muy bajos de PC (2%) y generalmente se asocia
a coagulopatia neonatal (parpura fulminans), que
es letal si no se diagnostica y se trata adecuada-
mente.

Déficit de proteina S

La PS es una glucoproteina que depende de la vita-
mina K, se sintetiza en el higado y también en las
células endoteliales asi como en los megacariocitos,
aunque en muy pequena cantidad en estos dltimos;
actia como cofactor formando un complejo con la
PC activada en superficie de fosfolipidos, y poten-
cia la adherencia a ellos; la PS solamente es activa
en su forma libre (40%), el 60% restante circula
unido a la fraccion 4b del complemento (C4b-BP);
los valores de PS varian con el sexo y la edad, dis-
minuyen en el embarazo y con los anticonceptivos
orales; en las situaciones con aumento de los reac-
tantes de fase aguda, con aumento de la fracciéon 4b
del complemento, puede detectarse una disminu-
cion de la PS libre. Se describen 3 fenotipos®: el
tipo I, con descenso de los valores antigénicos de

PS total y libre, y baja actividad; el tipo II, con valo-
res antigénicos de PS total y libre normales, y acti-
vidad disminuida, y el tipo III, con valor antigénico
de PS total normal y disminucion de los valores de
antigeno de PS libre y de la actividad; la determi-
nacién analitica para cuantificar la actividad de la
PS esta influida por numerosos factores como la
presencia de anticoagulante lapico, la resistencia a
la PC activada con o sin Factor V Leiden, entre
otros, y se cuestiona si en realidad los tipos II y III
no seran el mismo.

En el déficit de PS se han descrito defectos molecu-
lares muy variados, numerosas mutaciones, dele-
ciones e inserciones, y en otros pacientes estu-
diados no se ha detectado ninguna alteracion
molecular'>3,

La prevalencia del déficit de PS, aunque los datos
no son muy concluyentes, se estima que es inferior
al déficit de PC, y oscila entre un 0,02 y un 0,03%
en la poblacion general, y aumenta hasta un 2% en
pacientes no seleccionados con trombosis®. El ries-
go de presentar una trombosis asociado al déficit
de PS, es algo menor que en el déficit de PC, de 2 a
5 veces mas que en los no portadores, aunque en
ambas el episodio trombético suele producirse an-
tes de los 45 afios y puede ser espontaneo, pero ge-
neralmente precisa un factor de riesgo circunstan-
cia]o415,

Factor V Leiden

En 1994 Bertina et al*®, demostraron que al menos
el 80% de los individuos con resistencia a la PC ac-
tivada presentaban una mutacion en el ex6n 10 del
gen del factor V (1694 G—A), con el resultado de la
sustitucion arg 506 glutamina (gln) en la molécula
del factor V.

El factor V actia como cofactor del factor Xa para
pasar la protrombina a trombina (fig. 1); 1a sustitu-
ci6n arg 506 gln en la molécula del factor V tiene
como consecuencia una resistencia a la acciéon pro-
teolitica inducida por la PC activada*®.

La prevalencia de la mutacién del factor V Leiden
es muy alta en la poblaciéon de origen caucasia-
no7, comparada con los déficits de anticoagulan-
tes naturales, AT-III, PC o PS, y practicamente ine-
xistente en la raza negra y en las orientales'®2°; os-
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cila entre un 2 y un 15%, y es mas prevalente en los
paises del norte de Europa y mucho menos en el
sur; en Espafia la presenta alrededor el 3% de la
poblacién sana® y hasta un 18% de los pacientes no
seleccionados con trombosis?2.

Numerosos trabajos avalan que la presencia del
factor V Leiden se relaciona con ETEV y se estima
que el riesgo relativo de presentar un episodio
trombdtico en los portadores heterocigotos es de
6,4 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 3,21-
13,04) veces mas que el de los no portadores's522-27
y en los individuos homocigotos puede llegar hasta
40 u 80 veces méas=®.

El primer episodio trombdtico suele ocurrir por en-
cima de los 45 afios'® y generalmente esté propicia-
do por un factor circunstancial afiadido (inmovili-
zacion, cirugia, embarazo, toma de anticonceptivos
orales, etc.)?; el factor V Leiden se asocia mas a
trombosis venosa profunda que a embolia pul-
monars°.

Se han descrito otros polimorfismos en la molé-
cula del factor V (factor V Cambridge, factor V
HR2), ademés de la mutacién arg 506 gln o factor
V Leiden, asociados en su mayoria a resistencia a
la PC activada y a incremento del riesgo tromboti-
co%34; recientemente, se ha publicado que la coe-
xistencia de la anomalia genética que condiciona
deficiencia de factor V y la mutacién correspon-
diente a factor V Leiden35 o bien factor V HR2353°,
ambas en forma heterocigética, experimenta una
potenciacion del riesgo trombobtico en cada caso,
que ha venido en denominarse seudohomocig6ti-
co; todos estos hallazgos se deben evaluar méas
ampliamente.

Mutacion de la protrombina G20210A

La mutacién G por A en el nucledtido 20210 del
gen de la protrombina fue descrita por Poort et al3”
hace menos de 10 afios, y se relaciona con ETEV3S;
en el 87% de los individuos portadores de esta mu-
tacion se observa un incremento de los valores de
la actividad de protrombina, que por si misma es
reconocida como un factor de riesgo para ETEV37-39,
Otras mutaciones, menos documentadas que la
G20210A, se han descrito para el gen de la pro-
trombina#. La frecuencia de portadores heteroci-
gotos de la mutacién de la protrombina G20210A
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en la poblacién general se estima en alrededor del
2% (0,5-4%), dependiendo de las etnias; es mas
frecuente en el sur de Europa que en el norte®39; la
prevalencia en individuos con ETEV oscila entre el
5y el 18%2237

El riesgo de presentar un episodio trombético rela-
cionado con la presencia, en forma heterocigética,
de la mutacion de la protrombina G20210A es 3,15
(IC del 95%, 1,7-5,84) veces mas?>24354 que el de
los no portadores.

Los portadores heterocigbticos de ambas mutacio-
nes, factor V Leiden y G20210A de la protrombina
tienen un riesgo incrementado de ETEV de 20
(11,1-36,1) veces mas*++>43 que los individuos que
no tienen estas anomalias genéticas.

Hiperhomocistinemia

Los valores moderadamente aumentados de ho-
mocisteina se relacionan con ETEV, con un fac-
tor de riesgo relativo de 2 a 3 veces més que los
individuos con cifras normales de homocistei-
na*45; més recientemente se considera que la hi-
perhomocistinemia se asocia a recurrencia de
ETEV4647,

El frecuente polimorfismo 5,10 del gen de la meti-
lenetetrahidrofolatorreductasa (MTHFR) C677/T,
produce una variante termolébil de la enzima con
disminucién de su actividad y resultado de leve a
moderado hiperhomocistinemia, sobre todo en los
individuos homocigotos y particularmente cuando
coincide con la situaciéon de deficiencia de acido fo-
lico*s.

La prevalencia del fenotipo TT del polimorfismo
677 de la MTHEFR esta entre el 13 y el 16%, tanto en
individuos sanos como en pacientes con
ETEV=2249

La coexistencia de hiperhomocistinemia con factor
V Leiden o mutacién de la protrombina G20210A,
incrementa el riesgo de ETEV de entre 20 a 50 ve-
ces massost,

Existen otras causas genéticas de hiperhomocisti-
nemia menos prevalentes, que afectan a otras enzi-
mas, como la metioninasintetasa, la cistationesin-
tetasa y el déficit de MTHFR3,
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Aumento de los factores VIII, IX, X, XI
y fibrinégeno

El factor VIII desempefia un papel importante en
la cascada de la coagulacion, es un cofactor del fac-
tor IXa necesario para activar al factor X; valores
altos de factor VIII se asocian a un riesgo incre-
mentado de trombosis5>33, valores de factor VIII:C
> 150 U/dl tienen un riesgo asociado de ETEV de 5
a 6 veces mas que los individuos con valores de fac-
tor VIII < 100 U/dI5+. No esta totalmente definido
que existan determinantes genéticos involucrados
en los valores aumentados de factor VIII*#555, Des-
pués de tener un primer episodio de trombosis, los
valores elevados de factor VIII son un factor de
riesgo de recurrencia®’. Para definir el valor ade-
cuado de factor VIII en un paciente, al igual que del
factor de Von Willebrand, los resultados se deben
ajustar segun la edad y el grupo sanguineo (los in-
dividuos de grupo o tienen unos valores de factor
VIII y factor de Von Willebrand inferiores que los
pertenecientes a los restantes grupos)ss.

Los valores aumentados de factor IX y de factor XI
se asocian a ETEV, y el factor de riesgo es similar y
en torno a 25859, El riesgo de ETEV para valores de
factor IX > 129% (90 percentiles) es 2,3 (1,6-3,5)
veces mayor respecto a los individuos con valor in-
ferior al referido; para el factor XI el riesgo de te-
ner un episodio de ETEV es de 2,2 (1,5-3,2) veces
mayor cuando la cifra de factor XI supera los 90
percentiles (121%), comparado con los que tienen
cifras inferiores a este limite.

El riesgo relativo a ETEV del aumento de factor X
es algo menor que en los factores IX y X1, y se esti-
ma en 1,6 (1,1-2,4) veces superior cuando los valo-
res son > 126% (90 percentiles) que los individuos
con cifras normales del factor X; no se ha eviden-
ciado relacion entre los polimorfismos del gen del
factor X y los valores de actividad®. Valores altos
de fibrin6geno son un factor de riesgo de ETEVSs;
individuos con cifras > 500 mg/dl de fibrindgeno
tienen un riesgo de ETEV de 4,3 (1,7-10,5) veces
mas que los de su mismo estrato de edad con valo-
res de fibrin6geno normal.

Resistencia a la proteina C activada
(no vinculada a factor V Leiden)

Se ha demostrado que la resistencia a la PC acti-
vada por si misma es un factor de riesgo de

ETEV, esté vinculada o no a la presencia del fac-
tor V Leiden®-?; cuando no se detecta factor V
Leiden, se puede deber a otros polimorfismos ge-
néticos, como el factor V Cambridge o el haploti-
po HR23123463 o bien a causas adquiridas como el
embarazo® o la toma de anticonceptivos orales®.

Inhibidor de la fibrinélisis activable por
trombina, receptor de la proteina C activada

El inhibidor de la fibrindlisis activable por trombi-
na (TAFI) disminuye la fibrinoélisis, por tanto incli-
na el balance coagulacién-fibrindlisis hacia la pro-
duccion de fibrina, y se considera el aumento del
valor del TAFI un factor predisponente a la
ETEV®, Se estima que el riesgo de ETEV relativo a
aumento del TAFI es 1,7 veces més que en los suje-
tos con cifras normales. Los valores del antigeno
del TAFI tienen una gran variabilidad individual,
que no parecen explicarse por factores medioam-
bientales y si pueden serlo por determinantes ge-
néticos®”:%8.

El receptor endotelial de la PC (EPCR) aumenta la
activacion de la PC por el complejo trombina-trom-
bomodulina®; el valor del EPCR se puede determi-
nar genéticamente, por tanto, los polimorfismos en
el gen del EPCR se podrian considerar un factor de
riesgo de ETEV™,

Disminucion del factor XII

El factor XII de la coagulacién plasmatica es una
serina-proteasa que se produce y secreta por los
hepatocitos y clasicamente se considera involucra-
da con la via intrinseca de la coagulacion, la fibri-
nolisis y el sistema del complemento; los pacientes
con deficiencia congénita del factor XII, se identifi-
can principalmente por un tiempo de tromboplas-
tina parcial activado prolongado en una analitica
preoperatoria; sin embargo, estos pacientes no
muestran una tendencia hemorragica, mas bien se
ha descrito en ellos una predisposicion tromboti-
ca”72, Kanaji et al” y los investigadores del proyec-
to GAIT” han estudiado la relacién entre los valo-
res plasmaticos de factor XII y los diferentes
genotipos del polimorfismo C46T del gen del factor
XII, y encuentran diferencias significativas entre
los valores plasmaéticos y los 3 tipos de alelos: C/C,
170+—38%, C/T, 141+—29%, TT, 82+—-19%".
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FACTORES ADQUIRIDOS

Entre los factores de riesgo adquiridos de ETE, el
mas reconocido clasicamente es el anticuerpo anti-
fosfolipido (AAF), que se define por la presencia de
anticoagulante ltpico y/o anticardiolipina’+7; ac-
tualmente se reconoce la existencia de otros com-
plejos proteinas-fosfolipidos o cofactores hacia los
cuales van dirigidos estos anticuerpos, algunas de
éstas son: la B,-glucoproteina-1, la protrombina, la
anexina V y otras. Existen estudios que avalan que
determinados polimorfismos de estas proteinas
podrian estar relacionados con una mayor suscep-
tibilidad a la formaci6n de AAF7. En reuniones de
consenso internacional se revisan los criterios cli-
nicos y analiticos que definen el sindrome antifos-
folipido7®77.

De los pacientes portadores de AAF, entre un 20 y
un 30% tienen ETE, arterial o venosa; de éstos, en-
tre un 14 y un 29% tienen una recurrencia del epi-
sodio trombético en los proximos 4 afios’, con un
riesgo relativo de odds ratio (OR) de 10,5.

Gestacion/puerperio, toma
de anticonceptivos orales y terapia
hormonal sustitutiva

Los cambios fisiol6gicos que ocurren durante el
embarazo normal en los sistemas de coagulacion-
fibrindlisis, a fin de preparar una correcta hemos-
tasia en el momento del alumbramiento, condicio-
nan en la mujer gestante un estado hipercoagula-
ble, que aumenta con la edad gestacional y se
mantiene e incluso se intensifica durante el puer-
perio, y aunque la ETEV no es muy frecuente du-
rante el embarazo®, en el Reino Unido la embolia
pulmonar (EP) se considera la principal causa de
muerte materna®; por ello es muy importante su
prevencion y el conocimiento de las interacciones
de los diferentes factores de riesgo. El estado de hi-
percoagulabilidad propio de la gestacién estd defi-
nido en relacion con el sistema de coagulaciéon por
un aumento de los factores procoagulantes®+79,
fundamentalmente antigeno de Von Willebrand,
factor V, factor VII, factor VIII y fibrin6geno, que
condiciona una resistencia a la PC activada adqui-
rida; respecto a los inhibidores del sistema de coa-
gulacién®7, en el embarazo normal se detecta una
disminucién de la PS total y libre, y los otros anti-
coagulantes naturales (AT-III y PC) permanecen
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en valores normales. En la fibrindlisis®+7 también
se efectGa un cambio paulatino durante la gesta-
ci6n, que viene definido por un aumento de los in-
hibidores del activador tisular del plasminégeno, el
inhibidor principal o PAI-1y el de tipo placentario
o PAI-2; todos estos cambios descritos, se expresan
globalmente con parametros como son los comple-
jos trombina-antitrombina (TAT), los fragmentos
1-2 de la protrombina y sobre todo los dimeros-D.

Ademés del estado de hipercoagulabilidad, durante
la gestacion tienen lugar también los otros factores
fisiopatologicos de la célebre triada de Vir-
chow®+7980 es decir la estasis venosa y el dafio en-
dotelial de los vasos pélvicos. Las mujeres con
trombofilia congénita tienen un riesgo incrementa-
do de presentar ETEV durante el embarazo’7, se
considera de un 13,1 (5,0-34,2) para los déficits de
AT-III, PCy PS, valorados de forma conjunta®; las
portadoras heterocigotas para el factor V Leiden
durante la gestacién/puerperio tienen un riesgo
para ETEV 10,6 (5,6-20,4) veces mayor; en las ges-
tantes portadoras heterocigotas para la mutaciéon
G20210A de la protrombina, el riesgo es mas débil,
se estima en 2,9 (1,0-8,6) veces superior®.

Cuando estan asociadas ambas mutaciones, factor
V Leiden y mutaciéon G20210A de la protrombina,
el riesgo de ETEV durante el embarazo y el puerpe-
rio es mucho més elevado, no proporcionado a la
suma de los riesgos de las mutaciones valoradas de
forma independiente38t,

La gestante portadora de AAF, también tiene un
riesgo incrementado de ETE durante el embarazo y
el puerperio. Clasicamente, la presencia de AAF se
ha relacionado con abortos de repeticiéon y otras
patologias del embarazo®® (crecimiento intraute-
rino retardado, abruptio, preeclampsia/eclampsia,
etc.), pero en la tltima década hay maltiples publi-
caciones que refieren estas alteraciones en pacien-
tes con trombofilia congénita (déficit de anticoagu-
lantes naturales, factor V Leiden y mutaciéon de la
protrombina 20210, polimorfismo C46T en el gen
del factor X118+,

El uso de anticonceptivos orales (AO) se asocia a
un incremento del riesgo de presentar un episodio
de ETEV entre 3 y 6 veces superior respecto a las
mujeres que no los consumen; esto se atribuye a un
fenémeno de resistencia a la accién proteolitica de
la PC activada inducida por los AO43%59'; este riesgo
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es 2 veces superior en los anticonceptivos de terce-
ra generacion respecto a los de segunda®.

Cuando el uso de AO se produce en una mujer por-
tadora heterocigota de factor V Leiden el riesgo de
ETEV se incrementa hasta 10,25 veces, y 7,14 veces
mas en el caso de las portadoras de la mutacién de
la protrombina G20210A% comparado con las mu-
jeres que no poseen estos polimorfismos. Respecto
a la repercusion en la hemostasia de la administra-
cion de la terapia hormonal sustitutiva (TSH), esta
descrito que produce una disminucién de la AT-I11,
dela PCy dela PS, y del inhibidor de la via del fac-
tor tisular (TFPI)*; como consecuencia de todo
ello, en la THS se observa un aumento de los mar-
cadores de hipercoagulabilidad (factor VIII, factor
VlIIa, fragmentos 1 + 2 de la protrombina, dimeros-
D, complejos trombina-antitrombina, etc.)**9%; es-
tos cambios estdn mas relacionados con la THS
oral, que cuando la via de administracion es trans-
dérmica, en la que apenas se observan alteraciones
significativas.

La THS incrementa el riesgo de trombosis en 2 ve-
ces; durante el primer ano de tratamiento este au-
mento del riesgo puede ser hasta de 5 veces supe-
riorss.

La justificacién del estudio de trombofilia en un in-
dividuo que ha presentado un episodio de trombo-
sis es, en primer lugar, la valoracién del riesgo
trombdtico en relacién con la posibilidad de re-
trombosis; la presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidos™, y el déficit de anticoagulantes naturales
(AT-III, PC y PS), que presentan un alto indice de
recurrencias espontaneas®, también las anomalias
combinadas?® (déficit de PC, PS y factor V Leiden o
mutaciéon de la protrombina 20210) o bien un défi-
cit de anticoagulante natural o polimorfismo trom-
bofilico con aumento de factor VIII*%, hiperho-
mocistinemias®5'.

Para tomar una decision respecto a la duracién del
tratamiento anticoagulante, los datos que nos
aporte el estudio de trombofilia se deben valorar en
el contexto de las circunstancias del episodio trom-
boético (espontaneo o bien en relacién con factores
asociados permanentes o transitorios). Respecto a
las pruebas que deben integrar el estudio de trom-
bofilia, actualmente se acepta que son en las que
existe un nivel de evidencia suficiente de su rela-
cién con la ETE (tabla 2), teniendo en cuenta no

sblo su factor de riesgo trombofilico, sino también
su prevalencia®®%. En una reciente revision de Re-
gistro Internacional de Enfermedad Tromboembo-
lica (RIETE)?, se describe como en los sujetos me-
nores de 50 afios la anomalia més frecuente es la
resistencia a la PC activada (vinculada o no al Lei-
den) y en los mayores de esa edad la presencia de
valores moderadamente elevados de homocisteina.

El cribado de hipercoagulabilidad puede estar jus-
tificado en mujeres con pérdidas fetales y otras pa-
tologias del embarazo, si se considera el tratamien-
to con heparina de bajo peso molecular (HBPM) en
posteriores gestaciones en las que sean portadoras
de trombofilia%”-.

En los pacientes con ETE en los cuales se haya de-
tectado alguna trombofilia congénita en el estudio
familiar, se trata de identificar entre los familiares
en primera linea a los portadores asintométicos de
dicha anomalia®”-%, a fin de realizar en ellos una
adecuada profilaxis en las situaciones de riesgo
trombético.

La mayoria de los grupos, aceptan actualmente que

a todo individuo que haya presentado al menos un
episodio de TVP/TEP, se le debe realizar un estu-

Tiempo de protrombina, actividad, INR
Tiempo de tromboplastina parcial activado

Fibrinbgeno
Dimeros-D

Tiempo de trombina

Estudio de anticuerpo antifosfolipido
Pruebas coagulométricas para deteccion
de anticoagulante lupico™7”’
Pruebas antigénicas para deteccion
de anticardiolipinas y anticuerpos antifosfolipidos
de carga negativa (fosfatidilserina, acido
fosfatidico, fosfatidilinositol, etc.)

AT-lIl (determinacion funcional y antigénica)
PC (determinacion funcional y antigénica)

PS total y libre (ambas determinaciones antigénicas)

Resistencia a la PC activada

Homocisteina

Factor V Leiden (si la prueba de resistencia a la PC
activada es anormal)

Mutacion de la protrombina G20210A

AT-Ill: antitrombina II; INR: International National Ratio;
PC: proteina C; PS: proteina S.
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Pasados 4 o 6 meses del episodio agudo, 1 mes después
de retirar la anticoagulacion oral

Si hay historia familiar positiva, TVP de repeticion
o0 cuadro clinico catastrofico, poner HBPM durante
3-4 semanas para extraer el estudio, y después
reiniciar la anticoagulacion

TVP: trombosis venosa profunda; HBPM: heparina de bajo peso
molecular.

dio de trombofilia sin limitaciones por la edad ni
las circunstancias concurrentes con éste, excep-
tuando las trombosis relacionadas con enfermedad
neoplésica activa®71°°,

El tratamiento de la fase aguda de la trombosis es
el mismo, tenga el paciente o no trombofilia, por
tanto en nada nos ayudara disponer de este dato de
forma precoz; se ha de tener en cuenta que diver-
sos parametros de la coagulacion se ven afectados
en esta fase, por lo que los resultados obtenidos en
esas circunstancias se deben interpretar con suma
cautela. Cuando se tenga que realizar una valora-
cion del riesgo de recaida para establecer la dura-
ci6n del tratamiento anticoagulante, es el momento
adecuado para el estudio (4 o 6 meses después del
episodio agudo) (tablas 3y 4).

Fase aguda de episodio trombdtico
Tratamiento con heparina en PC
Tratamiento anticoagulante oral

Gestacion/puerperio
PC

PC: proteina C.

En la actualidad se acepta que la ETE en su fisiopa-
tologia se adapta a un modelo multifactorial, y el
episodio trombotico es el resultado o “punto final”
de la interaccién de factores genéticos entre si o
con otros medioambientales'®°.

La ETE es una enfermedad frecuente y potencial-
mente mortal, independientemente de otros condi-
cionantes de comorbilidad (cancer, enfermedad
cardiaca o hepatica cronica, etc.), y la muerte stabi-
ta es, a menudo, una forma presentacion®°; sola-
mente si se reduce la incidencia de la tromboembo-
lia venosa se podra disminuir la EP fatal'°°; para
ello es preciso valorar el riesgo y aplicar una co-
rrecta profilaxiso®-102,
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