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Sehan identificado varios factoresde riesgode trombosis venosaprofunda (TVP) y las trombofilias

hereditarias constituyen un porcentaje significativo entre ellos. Lam�as frecuente es la resistencia a

la prote�ına C activada (PCA), y el factor V es la causam�as habitual de resistencia a la PCA. La pre-

valencia de resistencia a la PCA en la poblaci�on cauc�asica es elevada, mientras que entre perso-

nas con ascendencia asi�atica o africana ha demostrado ser baja en estudios anteriores. En este

estudio se incluyeron 23 pacientes con TVP de la extremidad inferior. El diagn�ostico se confirm�o

mediante eco-Doppler. Se estudi�o la resistencia a la PCA utilizando el sistema STA Staclot

APC-R (Diagnostica Stago, Asni�eres, Francia), siguiendo las instrucciones del fabricante. Diez

pacientes (43,5%) dieron positivo a la resistencia a la PCA, mientras que 13 (56,5%) dieron nega-

tivo. Se ha observado que la resistencia a la PCA, aunque se considera muy poco frecuente, tiene

una prevalencia elevada en los pacientes con TVP procedentes del noreste de la India. Debe

estimarse la resistencia a la PCA en todos los pacientes con TVP.

INTRODUCCI �ON

La trombosis venosa profunda (TVP) y sus secuelas,

embolia pulmonar y s�ındrome postromb�otico, son

una causa significativa de morbilidad y mortalidad.

Muchos casos de TVP se deben a trombofilias heredi-

tarias. La resistencia a la prote�ına C activada (PCA) es

la trombofilia hereditaria m�as habitual, y el factor V

Leiden es la causam�as com�unde resistencia a la PCA.

Aunqueno hay duda alguna de su elevada prevalen-

cia entre la poblaci�on cauc�asica, se considera que la

prevalencia entre personas de ascendencia asi�atica

o africana es baja o insignificante1.

PACIENTES Y M�ETODOS

El estudio estuvo formado por 23 pacientes con TVP

ingresados en un centro hospitalario terciario de la

Banaras Hindu University, Varanasi, India. Todos

los pacientes eran indios, de la regi�on del noreste

del pa�ıs. El diagn�ostico se confirm�o mediante eco-

Doppler. Todos los pacientes presentaron TVP de la

extremidad inferior y se estudi�o su resistencia a la

PCA, que fue determinada mediante el sistema

STA Staclot APC-R (Diagnostica Stago, Asni�eres,

Francia). La obtenci�on de las muestras, su procesado

y la estimaci�on de la resistencia a la PCA se realiza-

ron seg�un las instrucciones del fabricante. Se obtu-

vieron muestras de sangre en el momento del

ingreso hospitalario a raz�on de 9 vol�umenes en

0,109 mol/l (es decir, 3,2%) de soluci�on anti-

coagulante a base de citrato tris�odico (1 vol). La

sangre se centrifug�o para obtener plasma pobre en

plaquetas y se almacen�o a e80 �C. La estimaci�on de

la resistencia a la PCA se realiz�o posteriormente por

lotes, en los dos meses siguientes.

Se consider�o que un tiempo de coagulaci�on

plasm�atica (obtenido mediante el sistema STA Sta-

clot APC-R) igual o mayor de 120 s fue negativo a

la resistencia a la PCA. Por otro lado, un tiempo de

coagulaci�on plasm�atica menor de 120 s se

consider�o positivo a la resistencia a la PCA. No se

realiz�o el estudio gen�etico de los pacientes debido

a restricciones econ�omicas y la no disponibilidad

de la prueba.
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Los pacientes que dieron positivo a la resistencia a

la PCA fueron tratados con anticoagulaci�on a largo

plazo siguiendo las pautas del American College of

Physicians y de la American Academy of Family

Physicians.

Descripci�on de la prueba

En el sistema STA Staclot APC-R, la coagulaci�on de

la muestra plasm�atica diluida se logra en presencia

de plasma deficiente en factor V y veneno de Crota-

lus viridis helleri. Este veneno act�ua como activador

del factor X y por tanto inicia la cascada de la

coagulaci�on desde el factor X, eliminando as�ı la

influencia de todos los factores de la coagulaci�on

que act�uan en una fase anterior.

La prolongaci�on del tiempo de coagulaci�on del

plasma normal en presencia de la PCA resulta de

su capacidad para inactivar el factor V activado del

plasma estudiado.

El principio de la evaluaci�on de la resistencia de la

PCA se basa en una prolongaci�on anormalmente

corta del tiempo de coagulaci�on del plasma estu-

diado en presencia de PCA y en medio con elevada

concentraci�on de calcio.

Seg�un el manual del producto, la sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo y valor pre-

dictivo negativo de la prueba son 99,6, 99,7, 99,2

y 99,9%, respectivamente.

Saynalp et al2 demostraron que en las pruebas de

resistencia a la PCA, basadas en la coagulaci�on con la

utilizaci�on de veneno de serpientes crot�alidas como

procoagulante, los valores de resistencia a la PCA de

los pacientes con una mutaci�on homocigota del

factor V Leiden (70,4 ± 13,5 s) fueron significativa-

mentemenores (p< 0,001) que los de los individuos

con la mutaci�on heterocigota (87,6 ± 13,4 s).

Observaron que la sensibilidad y la especificidad

fueron del 98,7 y 91,9%, respectivamente, para la

identificaci�on sistem�atica de la mutaci�on del factor

V Leiden.

De forma an�aloga, Oger et al3 demostraron que la

prueba con el sistema STA Staclot APC-R ten�ıa una

sensibilidad global del 100% y una especificidad del

98,8%. Un proceso tromb�otico agudo no afect�o el

rendimiento de la prueba.

RESULTADOS

Se estudiaron 23 pacientes con TVP confirmada

mediante eco-Doppler. Eran 12 hombres (52,2%)

y 11 mujeres (47,8%), con un promedio de edad

de 37,83 ± 14,33 años. Entre los 23 pacientes con

TVP, 10 (43,5%) dieron positivo a la resistencia a la

PCA, mientras que 13 (56,5%) dieron negativo a la

resistencia a la PCA (tabla I). Veinti�un pacientes

(91,3%) presentaron una TVP proximal y 2 (8,7%)

una TVP de troncos distales (tabla II). En un paciente

el trombo se extendi�o a la vena cava inferior,

mientras que en 4 de ellos se extendi�o a la vena

safena interna. Entre los factores de riesgo asocia-

dos, la inmovilizaci�on (4 pacientes) y el posparto

(3 pacientes) fueron los m�as comunes (tabla III).

Nueve pacientes (39,1%) tambi�en dieron positivo

para presencia de anticoagulante l�upico.

DISCUSI �ON

Como postul�o Virchow, existen 3 factores de impor-

tancia crucial en el desarrollo de trombosis venosa:

1) alteraciones del flujo sangu�ıneo, 2) cambios

hem�aticos y 3) lesiones en la pared vascular.

Muchos pacientes tienen un estado de hipercoa-

gulabilidad subyacente heredado o adquirido. La

resistencia a la PCA es, de lejos, la trombofilia here-

ditariam�as com�un. Fue descubierta por Dahlback en

1993. El factor V Leiden representa el 90-95% de los

casos de resistencia a la PCA.

El factor V es una proenzima que se transforma

en factor Va gracias a la acci�on de la trombina, y

cuya funci�on consiste en catalizar la activaci�on de

la protrombina en trombina. La trombina ligada a

la trombomodulina funciona como un anticoagu-

lante ya que activa el sistema de la prote�ına C. La

PCA potenciada por el cofactor prote�ına S regula a

la baja la actividad del sistema de coagulaci�on escin-

diendo e inhibiendo los factores Va y VIIIa. En el

Tabla I. Resistencia a la prote�ına C activada

(RPCA) en pacientes con trombosis venosa

profunda

N.� de casos Porcentaje
Tiempo de
coagulaci�on Interpretaci�on

10 43,5 < 120 s RPCA positivo

13 56,5 � 120 s RPCA negativo

Tabla II. Localizaci�on de los trombos (seg�un la

ecograf�ıa eco-Doppler)

Lugar de
la trombosis

N.�

de casos Porcentaje
N.� total
de casos Porcentaje

Proximal 21 91,3

Ileofemoral 14 60,9

Femoropopl�ıtea 7 30,4

Troncos distales 2 8,7
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factor V Leiden, la arginina en la posici�on 506 est�a

sustituida por glutamina y esto hace que la mol�ecula

del factor Va sea resistente a la escisi�on por la PCA.

Un segundo mecanismo de trombosis observado

con el factor V Leiden es la reducci�on de su actividad

como cofactor con la PCA y los fosfol�ıpidos, en la

inactivaci�on del factor VIIIa4. El factor V Leiden se

hereda de forma autos�omica dominante, pero su

penetrabilidad es muy variable. El riesgo de trom-

bosis aumenta 5-10 veces en individuos heteroci-

gotos y 50-100 veces en homocigotos.

Se han descrito otras mutaciones del factor V

similares al factor V Leiden, con diferentes efectos.

Las mutaciones en R306 son responsables del factor

V Hong Kong (R306 G) y del factor V Cambridge

(R306 T). �Este �ultimo est�a asociado con una

reducci�on de la actividad del cofactor PCA en la

inactivaci�on del factor VIIIa y con una leve resis-

tencia a la PCA en las pruebas del tiempo de trom-

boplastina parcial activada, mientras que la

resistencia a la PCA no se ha documentado en el

factor V Hong Kong. La mutaci�on de este factor

V Hong Kong es frecuente en pacientes chinos

sanos, al igual que en pacientes con trombosis. La

mutaci�on I359 T, factor V Liverpool, provoca una

alteraci�on en la N-glicosilaci�on de Asn357, lo que

tambi�en provoca una reducci�on de la actividad

cofactor de la PCA en la inactivaci�on del factor VIIIa

y la prolongaci�on del tiempo de tromboplastina

parcial activada. El factor V Liverpool est�a asociado

con un aumento del riesgo de trombosis. La resis-

tencia a la PCA tambi�en puede ser adquirida, como

sucede durante el embarazo, consumo de anti-

conceptivos orales, neoplasias malignas y presencia

de anticoagulante l�upico.

Adem�as se ha observado que la resistencia a la

PCA es un factor de riesgo independiente de trom-

bosis venosa, e independiente del factor V Leiden.

Se estima que la prevalencia de la resistencia a la

PCA es del 3,6-6% en la poblaci�on general, del 21%

en pacientes no seleccionados con trombosis

venosa, y del 10-64% en pacientes seleccionados

con trombosis venosa5 (edad 45 años y/o trombo-

sis recurrente). Si bien existe acuerdo sobre la

elevada prevalencia de la resistencia a la PCA en la

poblaci�on cauc�asica, estudios previos han demos-

trado una prevalencia muy baja o nula en personas

de ascendencia africana o asi�atica1.

Algunos estudios llevados a cabo en la India han

demostrado que la prevalencia de la resistencia a la

PCA en pacientes con TVP oscila entre el 10,5 y el

39,2%, mientras que la prevalencia del factor V Lei-

den fue del 3-15,8%6e10. Nuestro estudio hall�o que

la prevalencia de la resistencia a la PCAera del 43,5%

en pacientes no seleccionados con TVP. Solamente

un estudio anterior ha demostrado una prevalencia

tan alta como la de nuestro estudio (39,2%), pero

este estudio se realiz�o en pacientes con TVP juvenil

(< 45 años de edad). Esta prevalencia tan alta de

resistencia a la PCA podr�ıa deberse a otros motivos

diferentes del factor V Leiden, como mutaciones en

el factor V o resistencia adquirida a la PCA.

CONCLUSI �ON

La resistencia a la PCA debida posiblemente al factor

V Leiden, aunque es muy com�un en la poblaci�on

cauc�asica, se ha considerado muy poco frecuente

en la poblaci�on asi�atica o africana. En nuestro estu-

dio hemos hallado una prevalencia elevada de resis-

tencia a la PCA en pacientes con TVP procedentes del

noreste de la India. De los 23 pacientes, 12 presenta-

ron factores de riesgo asociados. En el 91% de los

pacientes, la localizaci�onde los trombos fueproximal

(ileofemoral/femoropopl�ıtea). En el 43,5% de los

pacientes se observ�o resistencia a la PCA y fueron

tratados con anticoagulaci�on a largo plazo. Conclui-

mos que existe una prevalencia elevada de resisten-

cia a la PCA en pacientes no seleccionados con TVP.

Debe estimarse la resistencia a la PCA en todos los

pacientes con TVP.
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