HUMMARY

Thrombophilia is refered to the
predisposition to
thromboembolic events and is
caused by inherited and
acquired factors.

Our understanding of heritable
thrombophilia has improved
tremendously over the past
several years. With the
discovery of activated protein e
resistance and the prothrombin
gene mutation, an inherited
abnormality can now be
determined in many patients
with deep vein thrombosis.
Genetic abnormalities are best
considered risk factors for DVT
rather than causes of it, and
they act in concert with other
genetic and circumstancial
factors.
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INTRODUCCION

Tradicionalmente el  sindrome
trombofilico ha sido utilizado para
referirse principalmente a defectos
hereditarios poco comunes
asociados a una coagulacion
acelerada, especialmente en el
sistema venoso. (7)

Hace méas de 150 afios, Virchow
identific6 la hipercoagulabilidad
como un factor predisponente para
la trombosis, (4) asi mismo las
deficiencias hereditarias de los
anticoagulantes enddgenos: proteina
C, proteina S y antitrombina han
sido reconocidos durante décadas,
no obstante, son muy poco
comunes, incluso en los pacientes
con trombosis familiares. (4) Aun
antes del afio 1993 una causa
hereditaria de ST era detectada en
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Abreviaturas:

ST : Sindrome tromhofilico

TVP: Trombosis vellosa profunda

PCA: Proteina € activada

solo un pequefio porcentaje de
pacientes presentando fendmenos
tromboembolicos. (2) Sin embargo,
en los dltimos afos, se ha logrado
un enorme progreso en el
entendimiento de la heterogeneidad
del riesgo de trombosis en la
poblacién general y en la habilidad
de identificar un factor hereditario
predisponente especifico en este
tipo de pacientes. Este articulo
pretende hacer una revision de las
causas mas frecuentes de ST,
especialmente de origen primario y
como proceder al abordar un
paciente en quien se sospecha dicha
patologia.

Las trombofilias hereditarias:

La trombofilia genética es un
trastorno complejo o multifactorial.
Diversas mutaciones en distintos
genes o distintas mutaciones en un
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mismo gen pueden resultar en un
cuadro clinico similar; siendo la
consecuencia clinica mas comun, la
TVP de miembros inferiores. (3) A
pesar del gran nimero de trastornos
congenitos que se han asociado con
el ST, hay un nimero limitado de

ellos en los cuales existe una
adecuada evidencia
epidemioldgica, bioquimica 'y
genética que sustenta dicha

asociacion. Esta lista incluye al
factor V de Leiden, los niveles
elevados de protrombina, las
deficiencias de; proteina C, de
proteina S y de antitrombina y los
hiperhomocisteinemia. (8) Los
desordenes hereditarios son
asociados comUnmente a trombosis
que ocurren a edades relativamente
tempranas.

Las  trombofilias  hereditarias
generalmente se presentan como un
episodio inicial de TVP
frecuentemente antes de los 50
afios, el riesgo de trombosis varia
entre los distintos trastornos,
ademas existe fuerte evidencia de
una interaccién sinergistica entre
estos mismos.(8)

Mutacion del factor V de Leiden
La proteina C es una proteina
enddgena con efecto
anticoagulante, en su forma activa,
(PAC) esta se adhiere e inactiva las
formas activadas de los factores V
y VIII. En 1993 se descubrié que
algunos pacientes que cursaban con
hipercoagulabilidad clinica eran
resistentes a la PCA y este fenotipo
parecia  heredarse en forma
autosomica dominante, el defecto
molecular de esta resistencia
pronto  fue identificado por
investigadores de Leiden, en los
Paises Bajos, como una mutacion
puntual en el gen del factor V. (4,6)

El andlisis de ADN reveldo una
sustitucion de  m-ginina  por
glutamina en la posicion 506, dando
como resultado un cambio en el
sitio reconocido por PCA para
unirse e inactivar el factor Y.(6,7)La
prevalencia de dicho factor varia
ampliamente dentro de distintos
grupos étnicos, aproximadamente el
5% de los caucasicos son
portadores. (4,7) Dicha mutacién se
ha detectado en 20% de pacientes
no seleccionados con TVP y en 40%
a 60% de pacientes seleccionados
referidos a centros de coagulacion
para ser evaluados. (4) Estudios
clinicos indican que la mutacion
esta asociada a un riesgo aumentado
de  tromboembolismo  venoso
primario y recurrente, de trombosis
venosa en embarazo y de trombosis
en presencia de otra ,anormalidad
genética o adquirida de la
coagulacion. (6)

Mutacién 20210A de la

Protrombina

La protrombina es la molécula
precursora de la trombina, la cual a
su vez activa los factores Vy VIII Y
convierte el fibrinogeno a fibrina.
En 1996 se identificd un cambio del
nucleétido glutamina por arginina
en la posicion 20210, las personas
con dicho alelo cursan con niveles
significativamente  mayores  de
protrombina plasmatica. (4,7). Este
gen es uno de los factores genéticos
mas prevalentes asociados con TY.
Oscilando entre 5% y 6% de los
pacientes con TV, ademas las
personas heterocigotos para este
alelo tienen un riesgo aumentado de
trombosis 2 a 5 veces mayor que
sujetos control.

Deficiencias de proteinas e, s vy
antitrombina

Las deficiencias de estos

anticoagulantes endogenos fueron las
primeras causas genéticas descritas de
ST. Por mucho tiempo, estas
deficiencias fueron las Unicas causas
conocidas de trombosis hereditaria,
abarcando solo una escasa cantidad de
la totalidad de los fenémenos
tromboembolicos. Aln en grupos
seleccionados de pacientes con TEP
recurrente, a edades tempranas y con
historia familiar de trombosis, menos
de un tercio tendra alguna deficiencia
de cualquiera de estas proteinas. (4)
En contraste con la resistencia PCA y
la protrombina 20210, los cuales, son
transtornos monogeénicos, la
deficiencia de cualquiera de ellas
podria ser causada por diferentes
ndmeros de mutaciones, resultando en
deficiencia cuantitativa o funcionales.
La proteina C es acti vada por la
trombina al unirse con la
trombomodulina, esta PCA a su vez
inactiva los factores V' y VIII como se
menciond anteriormente. (5,9) La
proteina S actla como cofactor de la
proteina C formando un complejo
PCA-proteina S aumentando aun mas
la inactivacion de los factores. (4,5)
Por otro lado, la antitrombina es un
inhibidor primario de la trombina y
otros  procoagulantes que  son
importantes en la formacion de la
fibrina (factores Xa, IX a, Xla, Xlla),
(4) su deficiencia trae como
consecuencia un aumento en el nivel
de actividad de la trombina y un
aumento en la conversion de
fibrinégeno a fibrina. (3)

Hiperhomocisteinemia

Los niveles elevados de
homocisteina han mostrado
incrementar la formacion de trombina
por medio de distintos  mecanismos,
estimulando la  actividad de
los factores Xll y V, e inhibiendo la



expresion de trombomudulina y la
activacion de la PC entre otros. (5) La
hiperhomocisteinemia  puede  ser
causada tanto por anormalidades en el
metabolismo de la homocisteina
determinadas tanto genética como
nutricionalmente. (4)

Las anormalidades genéticas mas
frecuentes involucran principalmente,
defectos en 2 enzima s relacionadas
con el metabolismo de la
homocisteina.
(metilentetrahidrofolato reductasa y la
cistationin beta sintasa) (4,5) Dentro
de las anormalidades nutricionales
mas frecuentes se encuentran la
deficiencia de vitaminas involucradas
también, en el metabolismo de la
homocisteina. (B6, B12 Y folato).
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Trombofilias adquiridas

Ademés de los estados
protrombéticos hereditarios
mencionados, una gran variedad de
condiciones  adquiridas  pueden
incrementar el riesgo de un individuo
a sufrir una trombosis. (5) Cuadro IEs
importante tomar en cuenta que la
presencia de uno 0 mas estados
hipercoagulables, ya sean hereditarios
0 adquiridos, aumentara
significativamente el riesgo de
trombosis, como la presencia de FVL
en pacientes embarazadas o el uso de
gestdgenos orales en pacientes
portadoras del gen mutado de la
protrombina; por mencionar algunos
ejemplos.(5)

Abordaje diagnéstico

Los pardmetros clinicos que deben
considerarse a la hora de tomar la
decisién de estudiar un paciente por
trombofilia deben ser basados
fundamentalmente en los hallazgos

Cuadro 1.
Causa adguiridas de ST

Malignidad

Sindrome antifosfolipidos

| Sindrome nefrotico

Lupos entematoso sistémico

Embarazo v postparto

Enf Inflamatoria intestinal

Trauma

Crrugia

Wiales

Obesidad

Hipertensiin

[abaguismo

Farmacos

obtenidos de la historia clinica y el
examen fisico. (2,5)

Como informacion importante
se debe tomar en cuental a edad
del paciente al momento del
evento trombdtico, la etnia, la
presentacion clinica, la  presencia
de eventos previos y de factores
de riesgo adquiridos. Se debe tamizar
en busca de patologias como
el cancer y tabaquismo; en el caso
de pacientes femeninas es
importante el uso de gestagenos
orales, los embarazos y abortosy
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la terapia de reemplazo hormonal.
Asi mismo una historia familiar
detallada y dirigida es esencial. (5) Se
debe realizar un examen fisico
completo haciendo énfasis en la
examinacion cardiovascular,
pulmonar y abdominal; asi como los
hallazgos en extremidades como
signos de estasis venosa, ulceras de
piel y livedo reticularis. (5)En todo
paciente se debe realizar la bateria de
exdmenes de laboratorio rutinaria
antes de iniciar la terapia con el fin de
establecer valores basales. Estos
examenes, a su vez pueden proveer
ciertas claves concernientes a
posibles  trastornos trombofilicos
adquiridos. (5) Varias organizaciones
e investigadores han presentado
distintas guias con respecto a cuales
pacientes se les debe realizar una
evaluacion de laboratorio mas
extensa de la usual, y que tipo de
examenes se sugieren en los casos
que se sospecha un Sr. (3) Cuadro Il

Cuadro I1. Recomendaciones para realizar eximenes especiales

Pacientes a considerar

FExamenes a considerar

Menores de 50 a con TVE
historia familiar de trombosis
TV en silios inusuales

I'V recurrentes

pacientes con trombolilias

Embarazos adversos recurmrentes
Abortos

I'V P 1deopitica a cualquier edad fuerte

Protrombina G20120A
Mutacion FVL

Niveles de proteina
Niveles de proteina S
Niveles de antitrombina

TV que comprometa la vida familiar dg Niveles de homocisteina

Tiempo de protrombina *
lNempo parcial de
Tromboplastina®
Anticuagulante lipico®
Anticuerpos anticardiopling®

" tests para trombofilias no geneticas
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Manejo

Con respecto al manejo,
generalmente no se recomienda el uso
de terapia anticoagulante a largo
plazo en pacientes asintomaticos con
trombofilia hereditaria identificados a
través de estudios familiares, sin
embargo deberian recibir consejeria
acerca de su diagnostico, la necesidad
de profilaxis durante situaciones de
alto riesgo, y sintomas que requieran
atencion médica inmediata. (2)

El tratamiento para los ST genéticos
puede dividirse en dos categorias,:
profilaxis y terapia. La profilaxis
puede ir desde el evitar viajes
prolongados en autos o aviones sin
descanso hasta el uso de heparina de
bajo peso molecular. Existen muy
pocos estudios prospectivos de largo
plazo con respecto al uso de terapia
anticoagulante 'y las guias de
tratamiento se basan mayormente en
la opinidn de los expertos.(8) Ya que
no existen estudios controlados que
hayan evaluado la duracion de la
terapia en pacientes con ST
hereditario, el tratamiento debe ser
individualizado en cada paciente.(2)

EIESUMEN

El termino trombofilia se refiere a
una predisposicion a fendémenos
trombaembolicos y es causada por
factores hereditarios y adquiridos.
Nuestro entendimiento sobre la
trombofilia hereditaria ha mejorado
tremendamente en los ultimos afios.
Con el descubrimiento de la
resistencia a proteina C activada y la
mutacion en el gen de la protrombina,
actualmente, se puede determinar una
anormalidad hereditaria en muchos
pacientes con trombosis venosa
profunda. Los trastornos genéticos
deben ser mejor considerados como
factores de riesgo de TVP maés que
causas propiamente dichas, y se
deben tener en cuenta que actlan en
comunién  con otros  factores
genéticos y circunstanciales.
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