FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

Coagulacion y fibrindlisis plasmatica.
Estados de hipercoagulabilidad

La hemostasia normal consiste en un
equilibrio entre acciones procoagulantes,
que causan la produccion de fibrina por
efecto de las vias de la coagulacioén, y
anticoagulantes. Las acciones
anticoagulantes se ejercen a través de la
fibrindlisis, que destruye la fibrina ya
formada por su digestion por la
plasmina, y a través de los inhibidores
de la coagulacion, de los cuales los
principales son el sistema proteina C-
proteina S, la antitrombina y el inhibidor
de la via del factor tisular. Las
alteraciones sistémicas en el mecanismo
hemostatico dan lugar, de forma
caracteristica, a trombosis locales y
segmentarias en el arbol vascular.
Actualmente, se cree que la naturaleza
focal de las lesiones trombéticas se
comprende mejor en el contexto de unas
vias especificas de senalizacion para el
arbol vascular, lo que podria explicar la
existencia de un fenotipo trombético
focal asociado con la pérdida de
funciones anticoagulantes en la
circulacion sistémica.
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El sistema hemostdtico, constituido por componentes
celulares y proteinas plasmadticas solubles, mantiene la
sangre en estado fluido!. En respuesta a una lesion en-
dotelial, las plaquetas se adhieren al subendotelio ex-
puesto, se activan, agregan otras plaquetas circulantes y
proporcionan la superficie fosfolipidica adecuada para
el ensamblaje de diferentes compuestos enziméticos de
la cascada de la coagulacion que generan gran cantidad
de trombina en esa zona.

El sistema de la coagulacion

La coagulacién sanguinea es el conjunto de reacciones
que dan lugar a la formacién de trombina, enzima clave
de la coagulacidn, en el punto de lesién vascular (fig. 1)°.
Este sistema se inicia en la superficie de las células en-
doteliales a través de la exposicion del factor tisular al
torrente sanguineo. Este se une al factor VII activado
(FVIIa), y el complejo enzimdtico resultante activa los
factores IX y X3. Los FVIIa, FIXa y FXa intervienen en
un sistema de retroalimentacion positiva al activar el
factor VII unido al factor tisular. Por otra parte, el FIXa
por la via del factor tisular, activa el factor X, en una
reaccion que es acelerada por un cofactor, el FVIIIa. La
exposicién del factor tisular da lugar a la via extrinseca
de la coagulacién y es el mecanismo por el cual se ini-
cia la coagulacion in vivo en respuesta a la lesion
vascular. Otra via de la coagulacién es la via intrinseca
formada por el FXII, el quininégeno de alto peso mole-
cular, la precalicreina y el FXI. El papel fisiopatolégico
de esta via no estd completamente aclarado ya que no
interviene significativamente en la coagulacién a partir
de la lesién vascular y, ademads, los déficit congéni-
tos de las proteinas de este sistema no provocan proble-
mas hemorragicos excepto la deficiencia del FXI. El re-
sultado final de las dos vias descritas es la activacion
del FX. El FXa forma con su cofactor, el FV, el com-
plejo protrombinasa que convierte el FII (protrombina)
en Flla (trombina). La activacién del factor V se produ-
ce por el FXa y la trombina. En la etapa final de la coa-
gulacién, la trombina divide el fibrindgeno para generar
mondmeros de fibrina que se polimerizan uniéndose
unos a otros para formar un codgulo que es estabilizado
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Fig. 1. Esquema de las vias intrinseca y extrinseca de la coagulacion. FT: factor tisular; HMWK: kininégeno de alto peso molecular; PK:

precalicreina; FL: fosfolipidos.

por el FXIII. La trombina también se retroalimenta ac-
tivando al FVIII y al FIX. El FVIII circula unido al fac-
tor von Willebrand* y, una vez activado, se separa de
éste y forma junto al FIXa en la superficie plaquetaria
un complejo que activa al FX. La activacién del FXI
por la trombina es otro sistema de retroalimentacion
que da lugar a la generacién de FIXa, el cual activa a su
vez al FX°.

La cascada de la coagulacion sanguinea tiene la capaci-
dad de amplificar un pequefio estimulo inicial para po-

der formar un codgulo de fibrina. Sin embargo, la natu-
raleza explosiva de este sistema no puede existir sin
mecanismos de regulacién (o anticoagulantes naturales)
que eviten una coagulacion masiva (fig. 2). Asi, el inhi-
bidor de la via del factor tisular (TFPI) es una proteina
plasmadtica asociada a una lipoproteina que forma un
complejo cuaternario con el factor tisular, el FXa y el
FVIla e inhibe la via extrinseca de la coagulacién®. Mu-
chos de los factores activados durante la activacion de
la coagulacién son inhibidos por la antitrombina. Se
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Fig. 2. Esquema de los sistemas anticoagulantes naturales de la coagulacion. TFPI: inhibidor de la via del factor tisular; AT: antitrombina;

PC: proteina C; PS: proteina S; TM: trombomodulina.
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Fig. 3. Esquema de la fibrindlisis. t-PA: activador tisular del plasminégeno; PAI-1: inhibidor tipo 1 del t-PA; u-PA: urocinasa; PAP: com-

plejos plasmina-antiplasmina.

trata de una proteina que inhibe la actividad de las enzi-
mas de la via intrinseca y comun de la coagulacién. En
presencia del hepardn sulfato enddgeno, la tasa de inac-
tivacién se incrementa 200 veces mas. En presencia de
trombomodulina unida a las células endoteliales, la
trombina activa la proteina C, que, a su vez, destruye el
FVay el FVIIIa’. Como otras reacciones de la hemos-
tasia, la accién de la proteina C activada es acelerada
por un cofactor, en este caso, la proteina S. Finalmente,
diferentes reacciones del sistema de la fibrin6lisis cul-
minan con la formacién de la fibrina, una serinproteasa
que elimina el coagulo de fibrina del vaso. Por tanto, el
correcto funcionamiento del sistema hemostatico de-
pende del adecuado balance entre las reacciones proco-
agulantes, por un lado, y las anticoagulantes y fibrinoli-
ticas, por otro. Cualquier anomalia que afecte a este
sistema puede alterar dicho equilibrio y ocasionar esta-
dos de riesgo trombético o hemorragico.

El sistema de la fibrinolisis

El sistema de la fibrindlisis es una cascada enzimati-
ca que consta de una serie de activadores e inhibidores
que regulan la conversién del plasminégeno en plasmi-
na. La generacién de plasmina libre en la superficie del
trombo conduce a la lisis de la fibrina, dando lugar a
los productos de degradacion de la fibrina (fig. 3).

La regulacién del sistema de la fibrindlisis estd me-
diada por interacciones moleculares especificas entre
sus principales componentes y por la sintesis y pos-
terior liberacidon a partir de las células endoteliales
de los activadores e inhibidores de los activadores del
plasminégeno. Por tanto, un incremento de la activi-
dad del sistema de la fibrindlisis favorece la aparicién
de trastornos hemorragicos, mientras que el defecto de
la actividad fibrinolitica puede predisponer a la trom-
bosis.

Componentes del sistema de la fibrinélisis

Las enzimas del sistema de la fibrindlisis son proteasas
del tipo serina, es decir, su locus activo estd compuesto
por los aminodcidos serina, dcido aspartico e histidina,
dando lugar a la llamada regién catalitica. Este locus
activo se localiza en la regidn carboxiterminal de las
moléculas, mientras que las regiones aminoterminales
contienen uno o mas dominios estructurales y funciona-
les, como los dominios finger (por analogia con los fin-
ger de la fibronectina), el dominio factor de crecimien-
to epidérmico (EFG) y los dominios kringle. Los
inhibidores del sistema de la fibrin6lisis son miembros
de la superfamilia de las serpinas (inhibidores de las se-
rinproteasas). En este caso, en el extremo carboxitermi-
nal poseen un péptido reactivo especifico (arginina-X o
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TABLA 1
Caracteristicas quimicas y genéticas de los componentes de la fibrindlisis
PM (kD) NUMERO REGION CATALITICA O LOCUS REACTIVO CROMOSOMA
Plasminégeno 92 791 - 6
t-PA 68 530 His*?2Asp®”!Ser*’ 6
u-PA 54 411 His?*Asp*>Ser®* 10
o,-antiplasmina 70 464 Arg***Met?% 18
PAI-1 52 379 Arg**Met* 7
PAI-2 47,60 393 Arg*®Thr* 18
u-PAR 50,60 283% - 19

*Si bien u-PAR se sintetiza como una glucoproteina de 313 aminodacidos, €sta es posteriormente procesada en su extremo carboxiterminal en una de
283 aminodcidos que, precisamente, es la que se une a la membrana plasmatica.
PM: peso molecular (expresado en kilodaltons). (Para las demds abreviaturas v. texto.)

lisina-X) que estd unido a su enzima. Ello da lugar a
una estructura inactiva con una funcién de inhibicién
enzimadtica. Las caracteristicas quimicas y genéticas de
los principales componentes del sistema de la fibrindli-
sis quedan resumidas en la tabla 1.

Plasminégeno

El plasmindgeno humano es una glucoproteina de ca-
dena simple de 92 kD formada por 791 aminoécidos y
24 puentes disulfuro®. La molécula se organiza en siete
dominios estructurales, repartidos en un «péptido de
preactivacion» (aminodcidos 1-77), cinco dominios se-
cuenciales homoélogos, denominados kringle (estructu-
ras de tres bucles unidos por puentes disulfuro de 80
aminodcidos cada una de ellas), y el dominio proteasa
(aminodcidos 562-791). Los dominio kringle contienen
lisina en los puntos especificos que median la unién del
plasminégeno a la fibrina y la interaccién de la plas-
mina con la o.,-antiplasmina. Por tanto, desempefian un
papel crucial en el reconocimiento de la fibrina, de la
superficie celular y de la o,-antiplasmina. El plasminé-
geno se convierte en plasmina al romperse la unién
Arg¥!-Val*2, El gen del plasminégeno estd localizado
en el brazo largo del cromosoma 6, concretamente en
las bandas q26 o q27, y consta de 19 exones y 18 intro-
nes’. Cada uno de los cinco dominios kringle es codifi-
cado por dos exones separados por un intrén situado en
el centro de cada estructura.

Activador tisular del plasmindgeno

El activador tisular del plasminégeno (t-PA) es una pro-
teasa serinica de 68 kD, compuesta por 530 amino-
dcidos'. La molécula estd organizada en varios dominios
como el dominio finger, que comprende los aminodcidos
4-50, el dominio EFG, con los aminoacidos 50-87, y dos
dominios kringle, con los aminodcidos 87-176 y 176-
262, que se localizan en el extremo aminoterminal de la
molécula. Por el contrario, en el extremo carboxiterminal
se localiza el dominio de la proteasa que comprende los
aminodcidos 276-527, constituyendo la llamada regién

catalitica!®. Estos diferentes dominios median diferentes
funciones de la enzima. Asi, la unién del t-PA a la fibri-
na estd mediada fundamentalmente por el dominio finger
y el segundo de los dominios kringle. Por otra parte, el
t-PA es degradado por la plasmina, por hidrélisis del
puente Arg®”>-Ile’’®, a una estructura de dos cadenas
inactiva. El gen del t-PA se localiza en el cromosoma
8 (bandas 8.p.12-q.11.2) y estd compuesto por 14 exones
y 13 intrones!!.

Urocinasa

El scu-PA o prourocinasa es una glucoproteina de
54 kD que contiene 411 aminoédcidos'?. En este caso, la
triada catalitica se localiza igualmente en el extremo
carboxiterminal, mientras que en el aminoterminal se
localizan el dominio EFG y un dominio kringle. El do-
minio EFG es el responsable de la unién del scu-PA a
su receptor, el cual estd presente en la superficie de va-
rios tipos celulares. La scu-PA se transforma en tcu-PA
0 urocinasa por la rotura de la unién Lis!*%-Tle'. El gen
de la tcu-PA se localiza en el cromosoma 10. Contiene
11 exones y la organizacidn intrén-ex6n del gen se ase-
meja bastante a la del gen del t-PA!!,

Receptor del activador del plasmindgeno

tipo urocinasa

El receptor del activador del plasminégeno tipo uroci-
nasa (u-PAR) es una glucoproteina de 50-60 kD com-
puesta por 313 aminodcidos que se une a la tcu-PA a
través de los dominios EFG de ésta. Estd formado por
tres dominios estructurales homdlogos, de los cuales el
fragmento aminoterminal es el que se une a la tcu-PA".
La unién de scu-PA al u-PAR parece ser crucial para la
activacion de la tcu-PA. Esta unién provoca un aumen-
to en la generacion de plasmina debido, por una parte, a
la activacion del plasmindgeno y, por otra parte, a la
activacién por retroalimentacién de scu-PA en tcu-PA
por la plasmina generada. El gen del u-PAR se localiza
en el cromosoma 19, en las bandas q13.1-q13.2, y esta
constituido por 7 exones'*.
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Alfa-2-antiplasmina

La molécula de o,-antiplasmina fue descrita original-
mente como una glucoproteina de 452 aminodcidos.
Actualmente, se sabe que en realidad son 464 amino-
dcidos los que forman la estructura de esta glucoprotei-
na de 70 kD'. Posee una caracteristica tnica entre las
serpinas, ya que su extremo carboxiterminal de 51 ami-
nodcidos contiene un locus secundario de unién que re-
acciona con los sitios de unién de lisina de los domi-
nios kringle 1-3 del plasmindgeno y de la plasmina's.
El gen de la o,-antiplasmina estd localizado en el cro-
mosoma 18, bandas p11.1-q11.2. Contiene 10 exones, y
el ex6n IV es el encargado de codificar la regién ami-
noterminal donde se encuentra el punto de unién de la
fibrina. El ex6n X, por su parte, es el que codifica la re-
gién carboxiterminal en donde se sitia el lugar de
unién para el plasminégeno.

Inhibidor del activador tisular del plasminogeno

Los dos principales inhibidores del activador tisular del
plasminégeno (PAI) son el PAI-1 y el PAI-2. El PAI-1
es una glucoproteina de cadena tnica de 52 kD com-
puesta por 379 aminodcidos!’. La molécula de PAI-1 se
estabiliza a través de su unién con la proteina S o vitro-
nectina. El gen del PAI-1 se localiza en el cromosoma 7,
bandas q21.3-q22, y estd constituido por 9 exones. El
PAI-2 es una serpina de 393 aminoécidos'®, de la que
existen dos formas diferentes con propiedades cinéticas
similares; una forma intracelular no glucosilada de
47 kDa y una forma glucosilada de 60 kDa. La funcién
de PAI-2 intracelular es desconocida ya que su enzi-
ma de unidn, la tcu-PA, es extracelular. Se cree que po-
dria comportarse como un pool del cual el PAI-2 podria
secretarse en caso de lesién celular'®. El gen del PAI-2 se
localiza en el cromosoma 18, bandas q21-q23. Contiene
8 exones y su estructura varia ligeramente del del PAI-1.

Activacion del plasminégeno a plasmina

Todos los activadores del plasmindgeno convierten a
éste en plasmina a través de la rotura de la unién
Arg*!-Val*2, La molécula de plasmina que se forma es
de doble cadena y estd compuesta por una cadena pesa-
da que contiene los cinco kringles (extremo aminoter-
minal del plasminégeno) y una cadena ligera (extremo
carboxiterminal) que contiene la region catalitica, com-
puesta por His®?, Asp®®y Ser’..

Inhibicién de la plasmina por o,-antiplasmina

La a,-antiplasmina forma, junto a la plasmina, un com-
plejo 1:1 inactivo. Esta inhibicién se lleva a cabo me-
diante dos reacciones consecutivas: la primera, rdpida,
da lugar a un complejo inactivo reversible que es se-
guida por una segunda reaccién, mds lenta, de la que

resulta un complejo inactivo irreversible. La vida media
de las moléculas de plasmina generadas en la superficie
de la fibrina es 2 o 3 veces mayor que la de la fibrina li-
bre o circulante®.

Mecanismo de accion del activador tisular
del plasminégeno

En presencia de fibrina

El t-PA es una enzima con poca actividad en ausencia
de fibrina. Sin embargo, en presencia de ésta aumen-
ta de manera notable el grado de activacién sobre el
plasminégeno?'. La formacién de los monémeros de fi-
brina mediada a partir de la trombina y su posterior po-
limerizacién son esenciales para la estimulacién del
plasminégeno a partir del t-PA. El grado 6ptimo de es-
timulacién sé6lo se consigue después de la rotura pre-
matura de la cadena A del extremo carboxiterminal y
de la cadena Bp del fragmento aminoterminal de la fi-
brina, lo que da lugar a los polimeros X?*. Existen da-
tos que sugieren que la fibrina actda como la superficie
en la cual el t-PA y el plasmindégeno formarian un
complejo ternario. La formacién de este complejo da
lugar a un aumento de la afinidad del t-PA por el plas-
mindgeno®.

Recientemente, se ha caracterizado el inhibidor de la fi-
brindlisis activable por la trombina (TAFI), el cual se
activa por el complejo trombina-trombomodulina®. Se
trata de una carboxipeptidasa que inhibe la fibrindlisis,
eliminando residuos Arg o Lys en el extremo carboxi-
terminal de la fibrina parcialmente degradada. Con ello
inhibe la lisis de la fibrina por la plasmina activada por
el t-PA.

En la superficie celular

Algunos tipos celulares poseen la capacidad de unir a
los activadores del plasmindgeno y al mismo plasminé-
geno en su superficie, lo que da lugar a un aumento de
la activacion de éste® vy, a la vez, protege a la plasmina
unida de su inhibicién por la o,-antiplasmina®. Algu-
nos estudios han demostrado que el endotelio regula la
fibrindlisis pericelular al modular la expresiéon de los
receptores del plasminégeno®. Una proteina de mem-
brana de 40 kD (relacionada con la anexina II) se ha
propuesto como el receptor funcional del t-PA%, de
manera que el t-PA unido a la superficie celular man-
tiene su actividad enzimdtica y, ademads, queda protegi-
do de la inhibicién del PAI-1. Por tanto, la union del
plasminégeno y de sus activadores al endotelio vascu-
lar favorece la generacién de plasmina y puede ejercer
un papel importante en el mantenimiento del fluido
sanguineo.

Estos receptores celulares también pueden intervenir en
la eliminacién rapida del t-PA del torrente circulatorio.
Asi, las células endoteliales hepdticas poseen unos re-
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ceptores que reconocen los kringle 1 y las células del
parénquima hepdtico contienen un receptor dependiente
del calcio que es capaz de interaccionar con los domi-
nios finger y/o EFG del t-PA. Los hepatocitos contie-
nen, ademds, receptores de alta afinidad para la unién y
degradacién de los complejos t-PA/PAI siendo también
capaces de unirse, aunque con menor afinidad, al t-PA
circulante.

Mecanismo de accion de la urocinasa

En presencia de fibrina

En el plasma, en ausencia de fibrina, la scu-PA es esta-
ble y no activa el plasmindgeno. En presencia del coa-
gulo de fibrina la scu-PA induce la lisis especifica de
este codgulo”. Ademds, la o,-antiplasmina impide la
conversion de scu-PA a tcu-PA fuera del codgulo y
mantiene su especificidad por la fibrina. El fragmento
E-2 de la fibrina estimula especificamente la activacién
del plasmindgeno por la scu-PA. Scu-PA es, por tanto,
un activador deficiente del plasmindgeno cuando éste
se presenta unido a los residuos de lisina de la fibrina
intacta, pero presenta una alta actividad por el plasmi-
négeno unido a residuos de lisina del extremo carboxi-
terminal formados a partir de la fibrina parcialmente
degradada.

En la superficie celular

La unién de la scu-PA al u-PAR desempena un papel
crucial en su activacién en condiciones fisioldgicas.
Como se ha mencionado anteriormente, esta union
provoca un aumento en la generacién de plasmina de-
bido, por una parte, a la activacién del plasminégeno y
por otra parte, a la activacién por retroalimentacion de
scu-PA en tcu-PA por la plasmina generada®. La plas-
mina unida a la célula queda protegida de su inactiva-
cién por la o,-antiplasmina; ademads, favorece la acti-
vacién de la scu-PA unida a su receptor. Este sistema
se puede inhibir eficazmente por el PAI-1 y el PAI-23.
Si bien se ha sugerido que la activacién del plasminé-
geno se produciria a partir de la formaciéon de un com-
plejo que dependeria del u-PAR, los mecanismos por
los que funciona este receptor son, hoy por hoy, desco-
nocidos.

Inhibicion de los activadores del plasminégeno

En la inhibicién del t-PA humano se han involucrado
numerosos mecanismos. Asi, el PAI-1 es un inhibidor
rapido del t-PA que, en condiciones normales, se en-
cuentra en el plasma a bajas concentraciones. Ademas,
el t-PA se inhibe de forma mads lenta por la a,-antiplas-
mina, 0-antitripsina y el Cl-inhibidor. Sin embargo, la
principal via de eliminacién del t-PA del torrente circu-
latorio es la hepdtica.

En el plasma humano, la tcu-PA es lentamente inhibida
por varias proteasas, como 0l,-macroglobulina, o,-anti-
tripsina, antitrombina, o,-antiplasmina y el PAI-3, que
corresponde al inhibidor de la proteina C activada®,
aunque el PAI-1 y el PAI-2 son responsables de su in-
hibicién de forma mas rdpida y especifica. A diferencia
de la tcu-PA, la scu-PA no se inhibe por proteasas plas-
maticas sino que el principal mecanismo de elimina-
cién es la via hepatica.

El PAI-1 reacciona con el t-PA de cadena simple y de do-
ble cadena y con la tcu-PA pero no con la scu-PA. Las re-
giones de la molécula de t-PA y de tcu-PA con carga po-
sitiva son las responsables de esta ripida reaccién. El
PAI-1 se elimina del torrente circulatorio a través de la
via hepdtica®. Por su parte, el PAI-2 inhibe mds lenta-
mente la tcu-PA que el PAI-1. También actia de forma
eficaz sobre el t-PA de doble cadena, de forma menos efi-
caz sobre el t-PA de cadena simple y no inhibe la scu-PA.

Sintesis y secrecién de los activadores
del plasmindgeno

Las células endoteliales sintetizan y secretan el t-PA al
torrente circulatorio. Se ha demostrado que estas célu-
las sintetizan mds t-PA si existe lesion arterial y que la
estimulacién del endotelio vascular en forma de oclu-
sién venosa, infusién de DDAVP o epinefrina y el ejer-
cicio fisico provocan una rapida liberacién (en minu-
tos) de t-PA3*. Esta respuesta es demasiado rdpida para
ser explicada con un aumento de la sintesis de t-PA vy,
por tanto, puede reflejar la liberacién de los depdsitos
celulares de t-PA, aunque la existencia de éstos no ha
sido confirmada. Algunas sustancias como la trombina
que estimula la liberacién de t-PA de las células endo-
teliales también estimula la secrecién de PAI-1. La sin-
tesis de t-PA por las células endoteliales también se in-
crementa por una gran variedad de sustancias como la
trombina, la histamina, del factor de crecimiento fibro-
blastico y la proteina C activada. Sustancias vasoacti-
vas como la histamina y la trombina, a través de la acti-
vacién de la fosfolipasa C —a través de ésta, activando
la proteinquinasa C— regulan la sintesis de t-PA. Mien-
tras esta sintesis de t-PA tiene lugar fundamentalmente
en las células endoteliales, la de scu-PA se produce en
otras variedades celulares del organismo, como fibro-
blastos, células epiteliales y neumocitos.

Sintesis y secrecion de los inhibidores
de los activadores del plasminégeno

La existencia de ARNm de PAI-1 en una gran variedad
de tejidos sugiere que numerosos y diversos tipos celula-
res, como el endotelio o las células de musculo liso, pue-
den ser su lugar de produccion. El PAI-1 se localiza en el
plasma, las plaquetas, la placenta y la matriz extracelu-
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lar. Excepto en las plaquetas, que contienen esencial-
mente PAI-1 inactivo, el PAI-1 no se almacena en las cé-
lulas y si, en cambio, se secreta rdpidamente después de
su sintesis, de forma que posee un ritmo circadiano con
una concentracion plasmdtica mds elevada por la mafiana
y mds baja por la tarde y por la noche, mientras que el
t-PA presenta una variacion circadiana opuesta.

La sintesis y secrecién de PAI-1 estd modulada por va-
rios agonistas, como hormonas, factores de crecimiento,
endotoxinas y citocinas. En las células endoteliales, la
expresion del gen del PAI-1 se estimula por los lipopoli-
sacaridos, la interleucina 1, el factor de necrosis tumoral
alfa, el factor de crecimiento fibroblastico, la trombina,
las lipoproteinas de muy baja densidad y la insulina. Por
otra parte, en las células endoteliales adyacentes al cod-
gulo, en las células del misculo liso de la neointima y
en los macréfagos, la expresion de ARNm estd aumen-
tada, detectdndose PAI-1. Este aumento de su expresion
en la pared arterial inducida por la trombosis puede pro-
vocar un desequilibrio entre la fibrindlisis y la trombosis
a favor de esta tltima™®.

El PAI-2 se ha identificado en la placenta y en el plas-
ma de embarazadas y se secreta por los leucocitos y por
las células de fibrosarcoma. Su secrecidén se activa
por la endotoxina que estimula la transcripcion del gen
del PAIL-2%.

Factores de riesgo trombético

Los llamados estados hipercoagulables congénitos es-
tdn constituidos por anomalias protrombdticas bien es-
tablecidas, la mayorfa de las cuales son hereditarias.
Tradicionalmente, estas causas genéticas de trombofilia
se han estudiado en el contexto de familias con tenden-
cia a padecer trombosis. La prevalencia estimada de es-
tas alteraciones en la poblacién general es de 1 cada
3.000-5.000 habitantes, mientras que una o mas de es-
tas anomalias trombofilicas pueden encontrarse en un
40-60% de los pacientes con un primer episodio de

TABLA 2
Prevalencia estimada de factores protromboéticos
hereditarios en pacientes con trombosis venosa profunda
y en la poblacion general

PACIENTES POBLACION
CON TROMBOSIS GENERAL

VENOSA (%) (%)
Déficit de antitrombina IIT 1-2 0,1-0,3
Déficit de proteina C 2-3 0,2-0,5
Déficit de proteina S 2-3 0,2-0,5
Factor V de Leiden 10-20 3-7
Hiperhomocisteinemia 10-20 2-6
Protrombina G20210A 5-6 1-3
Niveles elevados del factor

VIII 10-15 6-8

Tomado de Lensing et al*’.

trombosis venosa®’. Sin embargo, la prevalencia de es-
tos factores en pacientes con trombosis es muy variable
y oscila entre el 20% del factor V de Leiden y el 1%
del déficit de antitrombina (tabla 2)*’. Finalmente, se
estan evaluando en la actualidad nuevas anomalias, en-
tre las que destacan un gran nimero de polimorfismos
(de los factores II, VII, XII y XIII, de las proteinas Cy
S, del t-PA y tcu-PA y del PAI-1)%, de los que quizés
los mds prometedores sean los valores plasmadticos de
FVIII y FXI. En dos situaciones pueden coexistir feno-
menos trombdticos arteriales y venosos: el sindrome
antifosfolipidico relacionado con la presencia de anti-
cuerpos dirigidos contra complejos de fosfolipidos y
proteinas y la hiperhomocisteinemia.

Existen, en segundo lugar, los denominados estados hi-
percoagulables adquiridos constituidos por un grupo
heterogéneo de procesos en los que existe un riesgo
elevado de aparicién de trombosis cuando se compara
con el de la poblacién general. Entre ellos destacan el
embarazo, la edad avanzada, la inmovilizacion, el uso
de estrogenos, la cirugia, las neoplasias, el sindrome
nefrético, los sindromes mieloproliferativos y la hemo-
globinuria paroxistica nocturna, los cuales pueden cur-
sar con trombosis arteriales y venosas®.

Déficit de antitrombina

Se transmite de forma autosémica dominante y su pre-
valencia en la poblacién general varia entre el 0,02% en
donantes sanos* y el 0,5-1%*' en una poblacién de pa-
cientes con trombosis no seleccionados. Se transmite de
forma autosémica dominante y la forma homozigota es
incompatible con la vida. Caracteristicamente, los pa-
cientes afectados desarrollan trombosis antes de los 25
afios*. Es la alteracion en la que la probabilidad de de-
sarrollar trombosis en individuos afectados es mas ele-
vada. Menos del 1% de todos los fendmenos trombati-
cos se deben a este déficit®.

Déficit de proteina C

La deficiencia heterozigota de proteina C se ha asociado
a un aumento del riesgo trombético™. Se transmite de
forma autosémica dominante y su forma homozigota
ocasiona graves trombosis neonatales. La prevalencia de
trombosis en estos pacientes es del 3%** y su prevalen-
cia en la poblacién general es del 0,2%*. Todo ello hace
que el riesgo relativo de trombosis asociado a este déficit
de proteina C sea de 15%. Entre el 1 y el 2% de todos los
fenémenos trombdticos se debe a este déficit™.

Déficit de proteina S

Desde 1984 se han descrito familias con este déficit’,
de manera que su herencia es autosémica dominante y
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su frecuencia es similar al déficit de proteina C. El mis-
mo defecto genotipico puede dar lugar a variables feno-
tipicas como el tipo I (proteina S total baja y proteina S
libre baja) o el tipo III (proteina S libre baja con protei-
na S total normal)*. Si a esto unimos el efecto de las
variables adquiridas (sobre todo la edad), el espectro
clinico de trombosis en este déficit es muy amplio*. Se
ha comunicado que el 1% de todos los fenémenos
trombdticos se deben a este déficit*®.

Resistencia a la proteina C activada
y factor V de Leiden

En 1993, Dahlbick et al* describieron tres pacientes
con trombosis que eran portadores de un nuevo defecto
en la via anticoagulante de la proteina C en forma de
una disminucién de la actividad anticoagulante del
plasma frente a la proteina C activada o resistencia a la
proteina C activada (RCPA). Un afio mds tarde, el mis-
mo autor™® y Bertina®! llegaron a la conclusién de que el
80% de todos los individuos con RPCA eran portadores
de una mutacién en el exén 10 del gen del factor V,
constituyendo el llamado factor V de Leiden. La muta-
cién consiste en un cambio G por A en la posicién
1.691 del gen que codifica el factor V3!, de forma que
en la poblacion caucdsica constituye la mutacién gené-
tica que da lugar a trombosis mds prevalente®>*. Se
presenta en el 20% de los pacientes con trombosis® y
es, por tanto, la anormalidad genética més frecuente en
pacientes con trombosis. Su prevalencia en la poblacién
sana de origen caucdsico varia entre el 2 y el 15%%. La
presencia de la mutacién estd asociada a un riesgo in-
crementado de trombosis de 3 a 8 veces en la forma he-
terozigota y de al menos 80 veces en la forma homozi-
gota>.

El estado de RPCA también puede aparecer en ausencia
del factor V de Leiden. En este caso puede ser secunda-
ria a causas de origen genético o adquiridas. Entre las
primeras destaca la reciente descripcién de otra muta-
cion en el factor V (factor V de Cambridge), que afecta
a otro punto de accién de la proteina C sobre el factor
V, mientras que el embarazo, los anticonceptivos orales
o la existencia de un anticoagulante lipico son causas
adquiridas de RPCA.

Mutacion G20210A del gen de la protrombina

Descrita en 1996, esta mutacion constituye la segunda
situacién de riesgo trombdtico mds prevalente y estd
presente en el 6% de los pacientes con trombosis®’. La
mutacion no afecta a la funcién de la protrombina, sino
que se asocia a un aumento de la concentracién plasma-
tica de ésta. Su prevalencia en la poblacién de raza blan-
ca es del 2%°® y se ha descrito un aumento del riesgo
trombdtico de 2 a 5 veces en relacién con su presencia®.

Hiperhomocisteinemia

Los valores plasmdticos elevados de homocisteina se
asocian con un aumento del riesgo de trombosis arteria-
les y, de forma dudosa, de trombosis venosas®. La hi-
perhomocisteinemia puede ser consecuencia de factores
adquiridos o genéticos®' de manera que la mayoria de
los individuos con un aumento de la misma no son por-
tadores de ninguna variacién genética, sino que presen-
tan un deterioro del metabolismo de la metionina, en el
que la hiperhomocisteinemia estd producida por un
consumo alimentario insuficiente de acido félico y vita-
minas B, o B,,%. Entre las variaciones genéticas desta-
can las mutaciones de la cistationina B-sintetasa o de la
metilén-tetrahidrofolato reductasa®. Un polimorfismo
frecuente de esta ultima, el C677T, se asocia con la pre-
sencia de una enzima termoldbil y valores elevados de
homocisteina®, aunque su papel como factor de riesgo
trombdtico es controvertido®.

Anticuerpos antifosfolipidicos

Los anticuerpos antifosfolipidicos, ya sea en forma de
anticoagulante ldpico o anticuerpos anticardiolipina,
constituyen un factor de riesgo tromboético adquirido
que se relaciona con el desarrollo tanto de trombosis ar-
teriales como venosas. Junto a la trombocitopenia y a
los abortos de repeticion, constituyen el llamado sin-
drome antifosfolipidico®. Actualmente, se sabe que, en
realidad, estos anticuerpos estdn dirigidos contra un
complejo de fosfolipido y proteina (o cofactor), de las
cuales se han reconocido la B2-glucoproteina I y la
protrombina®”. La presencia de anticoagulante lipico
estaria presente entre el 2 y el 14% del total de las
trombosis®.

Anomalias congénitas del fibrinégeno

Aproximadamente un 12% de las denominadas disfibri-
nogenemias presentan episodios trombéticos, de mane-
ra que se han descrito cuadros de trombosis graves, ve-
nosas o arteriales en 34 familias, mientras que otras
6 variantes presentaban simultdneamente hemorragias y
trombosis®. Los mecanismos descritos en estas anoma-
lias consisten en un aumento de la resistencia de la fi-
brina a la lisis por la plasmina o bien un defecto de la
activacion del plasmindégeno por el t-PA en presencia
de fibrina.

Anomalias congénitas del plasminogeno

En 1978 se detectd la existencia de una displasminoge-
nemia en una familia japonesa con tendencia trombdti-
ca grave. Desde entonces se han descrito diversas ano-
malias moleculares del plasminégeno, con alteracién en
el centro activo y activacién defectuosa a plasmina,
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asociadas a trombosis venosas recurrentes®. En la ma-
yoria de casos en los que se conoce el defecto molecu-
lar, éste consiste en una sustitucion en el lugar activo
del amoninodcido lisina en posicién 600 por treonina.
En otros casos se trata de moléculas de plasmingeno
con menor afinidad por sus activadores.

Valores elevados de factor VIII

El FVIII actia como un reactante de fase aguda y su
origen es s6lo parcialmente conocido. En aquellos pa-
cientes que presenten valores plasmaticos persistente-
mente elevados a lo largo del tiempo puede existir una
predisposicién genética. La prevalencia de valores ele-
vados de este factor en pacientes con trombosis venosa
es de aproximadamente el 15%°, por lo que en el futu-
ro su determinacién se incluird, muy probablemente, en
el cribado de rutina de trombofilia.

Valores elevados de factor XI

El déficit de FXI se asocia clinicamente a manifestacio-
nes hemorrdgicas. Su papel en las trombosis en huma-
nos no esta claramente definido, si bien existe un traba-
jo en el que se ha relacionado los niveles plasméticos
elevados de FXI con el desarrollo de trombosis
venosas’!. Segin este estudio, el 11% de todos los ca-
sos de trombosis venosas en la poblacién general pue-
den ser atribuidos a valores elevados de FXI.

Indicaciones del estudio
de hipercoagulabilidad

Existen una serie de indicaciones en las que este estu-
dio se debe llevar a cabo de forma obligada (tabla 3).
En estos casos una historia familiar de trombosis es un
factor a tener en cuenta a la hora de realizar el estudio.
Otras situaciones en las que parece estar indicado son
las trombosis idiopdticas y las que aparecen en el curso
del embarazo, el puerperio y el periodo neonatal, asi

TABLA 3
Situaciones que requeriran de un estudio
de hipercoagulabilidad

Historia familiar de tromboembolismo venoso
Trombosis idiopdtica recurrente

Trombosis de aparicion en sujetos jovenes®
Asociacién de trombosis arteriales y venosas
Asociacion de trombosis y pérdidas fetales
Trombosis en lugares inusuales®

Necrosis cutdnea inducida por cumarinicos
Purpura fulminante neonatal

“Menores de 50 afios para la trombosis venosa profunda y de 40 afios
en trombosis arteriales.
"Trombosis axilar o viscerales (p. €j. cerebral o mesentérica).

como mujeres con pérdidas fetales de repeticién, com-
plicaciones gestacionales graves y aquellas que desa-
rrollan trombosis tras el uso prolongado de anticoncep-
cién oral™.

Este estudio se ha de posponer un minimo de 2 meses
desde la aparicién de la trombosis para evitar el posible
artefacto inducido por reactantes de fase aguda sobre
diversos componentes hemostaticos. Ademds se ha de
tener en cuenta el posible efecto del tratamiento recibi-
do en el momento del estudio, ya que la heparina redu-
ce la actividad funcional de la antitrombina y los anti-
coagulantes orales disminuyen la concentracién de
proteinas C y S7. Por tanto, y siempre que sea posible,
se ha de realizar el estudio una vez completado el trata-
miento anticoagulante y como minimo 3 semanas des-
pués de haberlo suspendido.

La importancia de estos estudios se basa en que el co-
nocimiento de una situaciéon de hipercoagulabilidad
puede orientar hacia la intensidad y duracién del trata-
miento anticoagulante (que puede ser indefinida) de
forma mads individualizada, marcar el rango de anticoa-
gulacién requerido, avisar del riesgo de complicaciones
(como la necrosis cutdnea por cumarinicos en el déficit
de proteina C), sugerir la necesidad o intensidad de
pautas de profilaxis y, en el caso de familiares asinto-
maticos de sujetos con hipercoagulabilidad, es impor-
tante identificar si el defecto estd presente porque ello
permitira establecer pautas de profilaxis antitrombdtica
en situaciones de riesgo’.
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