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RESUMEN

La aparicion de una Trombosis Venenosa Profunda es motivo de alta preocupacion para médicos y
pacientes al surgir, inmediatamente el espectro del embolismo pulmonar y sus graves
consecuencias. Cuando la oclusion venenosa incide espontdneamente, sin ningun determinante
patolégico, médico o quirlrgico aparente, existe una alta probabilidad de que la persona afectada
pudiera albergar algun sustrato trombofilico. La tecnologia analitica actual ha incorporado nuevas
determinaciones de alteraciones, tanto hemostaticas como de otras moléculas circulantes. Estos han
sido intimamente asociadas a la facilitacion del fendmeno trombdtico venenoso, en individuos
“normales” y en pacientes en los cuales esta patologia vascular emerge en asociaciones con diversas
entidades médicas, obstétricas y postquirdrgicas.

INTRODUCCION

Segun criterios generalizados, las pesquisas para estimar la incidencia de la Trombosis Venosa Profunda (TVP), y sus
complicaciones embdlicas, resultan infructuosas y sus conclusiones poco confiables. La disponibilidad actual de una
metodologia moderna no invasiva y provista de una alta sensibilidad de deteccién, aun no ha permitido mejorar el
panorama global del desacierto diagndstico. La inexactitud clinica es notoria en las instituciones que aun practican
autopsias de manera rutinaria. En una de las recopilaciones post-mortem mas recientes, basada en 2417 autopsias
consecutivas, la disociacién clinico-patolégica se hizo patente con un 30-60% de "sobrediagndstico” y un 84% de
"subdiagnostico” (1). En contraposicion a estas discordancias, algunas publicaciones sostienen que la enfermedad afecta
al menos a 1 de cada mil habitantes/afio (2) y a un 10-26% de los casos hospitalizados por cualquier motivo (3), siendo
los porcentajes todavia mayores en pacientes con patologia cardiovascular o neoplasica (4). Sin embargo, cabe recalcar
que en individuos no hospitalizados carecemos de datos concluyentes. Mas recientemente, una vision etaria calcula el



aumento de la incidencia desde 1/100000 en la nifiez, hasta 1/100 en edades avanzadas

(35). La escasez de cifras mas fidedignas obedece, en gran parte, a la aceptacion universal
de la flebografia radiolégica con contraste como Unico parametro confirmatorio de la TVP,
pero dado su elevado costo y potenciales complicaciones, su implementacion mas habitual
no es factible. Tales circunstancias inciden en que en ambientes tanto hospitalarios como
ambulatorios, el diagnodstico y tratamiento se sustenten mayormente sobre signos mas o
menos tipicos, apoyados por técnicas no invasivas y en que muchas obstrucciones
venosas, asintomaticas o leves, pasen usualmente desapercibidas.

Cuando los segmentos trombosados permanecen circunscritos, el cuadro agudo se limita a
la zona correspondiente, sin causar manifestaciones sistémicas destacables, ni reducir el
tiempo de sobrevida. La repermeabilizacién circulatoria sobreviene en periodos variables de
1-8 semanas, dependiendo del dafio venoso preexistente y de la posibilidad de erradicar o
neutralizar las causas predisponentes. En cuanto a morbilidad residual, el éstasis del retorno venoso, mas asiduo en
miembros inferiores, puede persistir por largo tiempo y resultar moderadamente incapacitante. Obviamente, la mayor
gravedad clinica surge con el desprendimiento y migracién intravascular masiva y/o continua de coagulos preformados
hacia zonas corporales criticas, originando como repercusiones mas serias el Embolismo Pulmonar Agudo y la
Hipertension Pulmonar progresiva.

Estadisticamente, los principales factores de riesgo incluyen una vasta patologia médica, predominantemente
cardiovascular y cancerosa, el reposo ortostatico prolongado, el embarazo normal o complicado, el uso de
contraceptivos orales y los periodos inmediatos post-quirirgicos ortopédicos, abdominales o neoplasicos. La secuencia
fisiopatoldgica convencionalmente aceptada asume primariamente una disfunciéon de células endoteliales que las induce
a secretar Factor Tisular, la consecuente activacion de la via extrinseca de la coagulacion y finalmente el depésito de
redes de fibrina en areas de dafio venoso y/o flujo enlentecido. Contrariamente a lo que ocurre en la trombogénesis
arterial, durante estas fases la participacion plaquetaria es escasa.

Por mucho tiempo, y hasta épocas muy recientes, resultaba imposible identificar "a priori", durante el evento veno-
oclusivo agudo o incluso postromboético, alguna caracteristica sintomatica, vascular o hemostatica, relacionable con el
inicio, la intensidad o la recurrencia de los eventos tromboembdlicos; no obstante, la simple observacion clinica, sin la
ayuda de los recursos técnicos actuales, ya presagiaba la existencia de una predisposicion "trombofilica”. Con este
argumento se intentaba explicar el motivo por el cual el tromboembolismo venoso sélo afectaba a una impredecible
minoria de los numerosos pacientes constantemente expuestos a las mismas condiciones médicas o quirurgicas.

Esta teoria etiopatogénica se ha ido corroborando mediante el progresivo descubrimiento de alteraciones, heredadas o
adquiridas, de un conjunto de proteinas, glicoproteinas y lipoproteinas circulantes, las cuales desequilibran el balance
hemostatico fisioldgico, desviandolo hacia la trombogenicidad. Actualmente, con la incorporacion de nuevos métodos
analiticos, el laboratorio de hemostasia esta en capacidad de revelar diversas condiciones protrombdéticas, asi como
facilitar, segun el tipo de alteracion, la individualizacion de medidas profilacticas y terapéuticas. Sin embargo, la
exploracion de estas anormalidades, en extensos grupos poblacionales "sanos", ha originado interesantes enigmas
interpretativos debido a las incongruencias detectadas en las expresiones genotipo/fenotipo.

Una conclusion inesperada de estas pesquisas enfatiza que la sola presencia de mutaciones tipicas y reproducibles en
individuos aislados o en grupos familares, no implica la ocurrencia inevitable de complicaciones vasculares pasadas,
presentes o futuras, al evidenciarse numerosos portadores de avanzada longevidad, que jamas han experimentado un
evento trombotico. Curiosamente y quizas en relacion con desplazamientos antropoldgicos ancestrales, varios de estos
defectos tienden a concentrarse preferencialmente en diversas regiones del planeta. Entre los expertos en hemostasia,

estos hallazgos suscitan frecuentes divergencias en cuanto a la relevancia clinica de cada nueva anormalidad molecular



descubierta y sobre la justificacion de decidir una anticoagulacion
profilactica y por tiempo indefinido, en personas asintomaticas, las
cuales han sido diagnosticadas fortuitamente.

Esta revision incluye selectos aspectos basicos, con algunas
implicaciones terapéuticas sobre estos factores trombofilicos.

TROMBOFILIA

Con este término se definen las diversas anormalidades heredo-familiares o adquiridas cuya
presencia predispone estadisticamente a fendmenos trombdticos venosos o arteriales. La Tabla 1
recoge una clasificacion detallada de aquellas que han adquirido mayor preponderancia en el
espectro etioldgico actual.

Hereditarias Adquiridas De significado incierto
Deficiencia de ATIII I Aumento del factor Il
Resistencia a la proteina :
Factor V R506Q (factor Leiden) 5 ad P (protrombina)
Factor Il G20210A activada Glicoproteina rica en

Deficiencia de ATIII
Anticuerpos
antifosfolipidicos
Hiperhomocistinemia
Aumento de
fibrindgeno
Criofibrinogenemia

histidina
Deficiencia del Factor
Xl (Hageman)
Cofactor Il de la
heparina

Deficiencia de proteinasCy S
Hipernomocistinemia
Disfibrinogenemia
Alteraciones del sistema
fibrinolitico
Aumento del factor VIII (factor
antinemofilico A)

Tabla 1l
Alteraciones Trombofilicas

La investigacion simultdnea de todas o incluso de la mayoria de estas alteraciones, aunque ideal, es
poco practica y econdmicamente muy onerosa. Una orientacion clinica, basada en los antecedentes
personales, familiares y en pormenores de los eventos trombdticos, permite seleccionar las pruebas
in vitro mas légicas, determinando asi el costo beneficio mas razonable en cada situacion (Tabla 2).

Historia familiar de trombosis venosa

Trombosis "idiopatica" recurrente

Primer episodio personal o familiar en edad
temprana

"Resistencia" al tratamiento anticoagulante
Aparicion de trombosis sin causa obvia o con
eventos triviales

Asociacion simultdanea de trombosis venosas vy
arteriales

Asociacion de trombosis con pérdidas fetales
Trombosis venosa en sitios poco comunes




Necrosis dérmica inducida por Warfarina
PuUrpura neonatal fulminante

Tabla 2
Aspectos clinicos sugestivos de Trombofilia

FACTORES HEREDITARIOS

Antitrombina | Factor Leyden (Resistencia a la proteina C activada) | Factor Il (protrombina) G20210A |
Deficiencias de proteinas C vy S | Hiperhomocistinemia (Homocistinuria) | Disfibrinogenemia |
Alteraciones del sistema fibrinolitico | Aumento del factor VIII (factor antihnemofilivo A)

Antitrombina Il (ATIII)

Cronoldgicamente, el descubrimiento de una disminucion de la actividad de la ATl representod el
primer paso para el reconocimiento de la Trombofilia. Esta glicoproteina es el maximo inhibidor
fisiolégico de la trombina generada por la cascada de la coagulacion. Su efecto enzimatico
neutralizante también abarca los factores activados lla (protrombina), Xa, IXa y Xlla (Hageman). En
condiciones hemostaticas normales, su inhibicion de la trombina es relativamente lenta (actividad
inactivante de trombina), pero en presencia de heparina, este proceso se intensifica en una
magnitud de 1000-10000 veces (actividad de cofactor de heparina). La presencia de ATIIl es
indispensable para que, al unirse fuertemente a ella, la heparina pueda ejercer sus efectos. Esta
cohesion "obligada" explica la rara observacion de una aparente resistencia al efecto heparinico
cuando ocurren severas deficiencias o disfunciones de la ATIII.

La molécula de ATIIl es codificada por medio de 7 exones y 432 codones y
contiene 432 aminoacidos (2). Sus funciones antienzimaticas principales se
concentran alrededor de 2 dominios funcionales:

1) Un centro reactivo (arg393 - ser394), que actUa como receptaculo de
insercion de la trombina y de los otros factores preactivados. Para el inicio de la
actividad anticoagulante, estas enzimas se adosan y escinden enlaces
especificos de este centro reactivo, creando compuestos estables
enzimaticamente inactivos de la ATl con cada uno de ellos, los cuales van
siendo removidos rapidamente de la circulacion, probablemente a través del

B sistema reticulo endotelial.

2) La regidon captadora de heparina ubicada dentro de 2 adreas contiguas de la zona terminal de la
molécula.

Como fendmeno compartido por casi todas las proteinas de la coagulacidn, los distintos defectos
moleculares se manifiestan basicamente por:

A) Una disminucion conjunta y proporcional del antigeno y de sus correspondientes funciones
(Defecto tipo 1)

B) Alteraciones funcionales sin modificaciones de las concentraciones del antigeno (Defecto tipo ).



Por los momentos, y de acuerdo al tipo vy localizaciéon de las mutaciones, se han identificado 4
alteraciones hereditarias claramente diferenciables (Tabla 3). Para precisarlas se emplean 2 prototipos
de ensayos: los funcionales, que evalUan especificamente y por separado la capacidad de interaccion
con la trombina y la heparina y los inmunolégicos, que utilizan anticuerpos purificados anti-ATlIl para
cuantificar al antigeno (inmunodifusion, método de Laurell, etc.) y analizan las caracteristicas del
patron de precipitacion inmune durante la migracion en un campo eléctrico (inmunoelectroforesis
cruzada) (5). Las mutaciones correspondientes a cada uno de estos defectos solo pueden verificarse
mediante la tecnologia de amplificacion y particion del acido desoxirribonucleico (ADN) (6). Para
evitar resultados falsamente negativos, todas estas determinaciones deben practicarse a suficiente
distancia del empleo de transfusiones sustitutivas.

Tipo de defecto Il i v
Sitio de la alteracién genética centro reactivoe  capiacion de heparina  pleomdrfica
Actividad de cofactor de heparina d d d d
Actividad inhibidora de trombina d d n d
Antigeno antitrombina Il d n n d
Antitrombina lll por n n a a

inmunoelectroforesis cruzada

d = disminuida n = normal a = anormal

Tabla 3
Deficiencia de Antitrombina Il

La incidencia de la deficiencia de ATIIl en donantes de sangre es aproximadamente de 1/5000. El
defecto tipo | que predispone a complicaciones trombodticas es poco frecuente, al mismo tiempo la
aparicion de la variedad tipo Il heterozigota, caracterizada por un defecto en la captacion de heparina
y no asociada a riesgo trombotico, se ha estimado en una proporcion de hasta 1/700 en individuos
normales.

En el manejo de estos defectos no existe una terapia antitrombodtica preventiva, debido a que
Unicamente se logran mantener niveles hemostéaticos de ATIII mediante el suministro repetido de
plasma o concentrados comerciales purificados. Al no disponerse de antemano de una confirmacion
de laboratorio, en muchos casos se aplican estas transfusiones durante todo el periodo de duracion
de los episodios de trombosis o embolismo, asumiendo la sospecha diagndstica por los
antecedentes trombdticos personales o familiares. Idealmente, es aconsejable obtener las muestras
sanguineas para los analisis apropiados antes de la administracion de transfusiones o de la terapia
con heparina. La presencia de esta Ultima en la circulacion sélo invalida las pruebas de laboratorio
funcionales, sin afectar apreciablemente la determinacion del antigeno ATIIl. Conviene resaltar que
en los defectos puramente cuantitativos (disminucion del antigeno ATIII, defecto tipo 1), la tendencia
trombotica ya empieza a manifestarse con reducciones relativamente moderadas (25-30%) por
debajo de los valores hemostaticos usuales.

Factor Leyden (Resistencia a la proteina C activada)

Sobre la superficie de células endoteliales vasculares, y con la indispensable presencia de
trombomodulina (TM), la accidén enzimatica de la trombina se encauza hacia la via anticoagulante,



mediante la activacion de la proteina C. Las actividades enzimaticas procoagulantes clasicas de la
trombina, independientes de la TM, consisten en la particion del fibrindgeno en fibrina y en
intensificar la activacion de los factores V, VIII y Xlll. Esta proteina C activada (PCa), integrante
principal de uno de los sistemas anticoagulantes fisioldgicos naturales, ejerce su efecto neutralizante
sobre |los factores de coagulacion V y VIl previamente activados (Va y Vllia).

A partir de 1993 comenzaron a reportarse varias series de pacientes
con episodios de Trombosis Venosa Profunda que exhibian "in vitro"
una resistencia inusual del factor Va a la inactivacion por la PCa. Con
la ampliacion de estas investigaciones, se comprobd que este
defecto es muy comun y que se expresa con gran frecuencia (hasta
15%) en varios paises europeos. La anormalidad genética
responsable de este fendmeno se ubica predominantemente
(>90%) en una mutacion puntiforme del factor V (FV 506Q),
denominada factor "Leyden" por la ciudad en la cual fue
inicialmente descrita. Al menos 2 mutaciones adicionales
recientemente descubiertas en otras regiones de la molécula

("Cambridge" y "Hong Kong"), también pudieran resultar
trombofilicas, aungue por los momentos su significacion clinica es incierta (2).

En cuanto a la proclividad trombdtica, el factor Leyden aparenta ser la alteracion mas comunmente
asociada a Trombofilia. La variedad heterozigota del alelo mutante induce un incremento de 5-10
veces del chance de desarrollar trombosis venosa, mientras que en los que nacen homozigotos, esta
probabilidad aumenta unas 50-100 veces. Un estudio multicéntrico sobre coincidencia entre
trombosis venosa y factor Leyden detectd la anomalia en >40% de pacientes incluidos por poseer
antecedentes tromboticos familiares y en un 20% de los casos no seleccionados, mientras que la
incidencia en la poblacion normal correspondiente solo fue de 5% (2). La anormalidad no conlleva a
un riesgo aumentado de trombosis arteriales, a menos que se encuentre asociada a habitos
tabaquicos u otros factores predisponentes, en cuyo caso, estas coincidencias pueden facilitar la
aparicion de infartos cardiacos en gente joven (7).

En proporciéon relativamente alta el defecto Leyden coexiste con otras anomalias genéticas de la
coagulacion, tales como las deficiencias de proteina C, S, antitrombina y la hiperhomocistinemia.
Cuando se presentan estas combinaciones, el riesgo trombofilico puede magnificarse
significativamente y generar consecuencias clinicas severas. De ahi la importancia de ampliar el
espectro de las pesquisas de laboratorio al mayor numero posible de factores conocidos, cuando los
indicadores clinicos asi lo sugieran (Tabla 2) (31).

Técnicamente, la constatacion de resistencia a la PCa se ha simplificado mediante la introduccion de
modificaciones en algunos procedimientos basicos de coagulacidn, tales como el Tiempo Parcial de
Tromboplastina. Ocasionalmente, cuando las interpretaciones de los resultados proporcionados por
estas pruebas "simples" de despistaje son inconclusas, se recurre a la demostracion de la mutacion
especifica (8). Esta contribucion de los analisis de biologia molecular pueden reqguerirse también
para demostrar ciertos fenotipos adquiridos de resistencia a la PCa, no asociados al factor Leyden.
Tales situaciones han sido detectadas esporadicamente durante el empleo de anticonceptivos orales,
en presencia de Lupus Eritematoso Diseminado o de un Anticoagulante lUpico asintomatico y en
asociacion con elevaciones marcadas del factor VIII.



Raramente se ha descrito también una variedad de resistencia a la PCa de caréacter familiar, ajena al
factor Leyden, lo que permite asumir la existencia de multiples variantes genéticas del propio factor V
o de otros factores, que comparten una misma expresion funcional (2).

La terapia anticoagulante coumarinica rutinaria no esta indicada en los pacientes heterozigotos, a
menos que experimenten episodios tromboticos, o quizas cuando exista una historia familiar extensa
de tendencia trombdtica. Una vez diagnosticados, incluso preventivamente, los casos homozigotos
deben ser anticoagulados de por vida.

Factor Il (protrombina) G20210A

Este defecto representa una sustitucion G A en el nucledtido 20210 del gen de la Protrombina. Su
incidencia es solo ligeramente menor a la del factor Leyden, lo cual, segun la informacion mas
reciente, la ubica como la segunda causa mas frecuente de trombofilia hereditaria (2), aun cuando
Su presentacion homozigota es muy rara. La heterozigosidad del alelo ha sido documentada en un
18% de pacientes cuyos familiares adolecen de trombofilia, (solo 1% en grupos controles), y en un 6.2%
de pacientes no seleccionados que experimentaron un primer episodio de TVP, (2.2% de prevalencia
en controles). De manera similar a lo observado con el factor Leyden, su distribuciéon muestra
predileccion europea, mas confluente hacia zonas mediterrdneas. Su ocurrencia no predispone
regularmente a trombosis arteriales, aunque similarmente, al coexistir con otras alteraciones puede
acentuarse el riesgo de enfermedad coronaria en gente joven. Casi todos los casos reportados cursan
con una elevacion simultanea de la concentracion de protrombina total, generalmente en un rango
de 20-30% por encima de los valores usuales.

Al ser reconocida la hiperprotrombinemia como un factor independiente de riesgo trombdtico
arterial, se tiende a imputar la accién trombogénica venosa, mas bien a estas elevaciones, que a la
presencia de la molécula alterada. La demostracion inequivoca de esta alteracion sélo se obtiene por
las técnicas genéticas clasicas de amplificacion (PCR) y digestion enzimatica del ARN vy la
comparacion con las sondas moleculares apropiadas.

La experiencia general con esta anomalia todavia es limitada y persisten algunas incdgnitas en
cuanto a su real significado clinico y a las medidas terapéuticas aplicables a heterozigotos y
homozigotos. Es ldgico suponer que durante episodios trombodticos, en casos previamente
diagnosticados, las transfusiones de plasma estarian justificadas, aun cuando se desconoce el
volumen, la frecuencia y el tiempo de administraciéon necesarios, debido a la imposibilidad de
cuantificar el defecto secuencialmente. Desde el punto de vista preventivo, no existe evidencia
suficiente para recomendar un régimen anticoagulante continuo.

Deficiencias de proteinas Cy S

Dentro del balance hemostatico, estos componentes vitamina K dependientes, integran un sistema
anticoagulante fisiologico de gran importancia, que limita los efectos procoagulantes de los factores
activados V y VIII (Va, VIII) y dentro del cual, la proteina C es el actor glicoprotéico principal vy la
proteina S su cofactor enzimatico.

La proteina C (PC) estd conformada por una cadena liviana y una cadena pesada, que agrupan en
conjunto un total de 417 aminoécidos. La cadena liviana contiene los dominios involucrados en la
unién con fosfolipidos y calcio, asi como 2 dominios homologos al factor de crecimiento epidérmico



(FCE). Dentro de la cadena pesada estd incluida la accion de serino-proteasa y cuando es activada
por la trombina, en presencia de TM, pierde un péptido, generdndose de esta manera su capacidad
inhibidora sobre los factores Va y Vllla (7).

La concentracion plasmatica normal de proteina C es alrededor de 3-5
mg/l y su deficiencia es demostrable en un 2-5% de pacientes con
enfermedad tromboembdlica, aunque en personas mayores de 40 anos
con trombosis recurrentes, la incidencia sube a 10-15%. Se han descrito
cerca de 200 mutaciones del gen de la PC asociadas con ausencias
parciales o totales (defecto tipo |) o alteraciones funcionales de la molécula
(defecto tipo Il). La primera variedad es mas frecuente, aunque no se han
reportado diferencias en la expresion clinica de las distintas mutaciones.
-:_ Las presentaciones habituales en los individuos heterozigotos incluyen la
W TVP, la Tromboflebitis superficial y las complicaciones tromboembdlicas
L pulmonares (9).

Globalmente, el defecto induce un riesgo 7 veces mayor de desarrollar trombosis venosa y no
incrementa significativamente la predisposicion a sufrir de trombosis arteriales. La aparicion de
episodios veno-oclusivos tiende a aumentar con la edad y con el uso de contraceptivos orales.
Curiosamente, aun cuando el embarazo estimula la sintesis de PC, en aquellas mujeres que padecen
la deficiencia, las trombosis siguen siendo comunes, tanto durante el progreso del embarazo como
en el periodo postparto.

La variedad homozigota de deficiencia de PC es rara, pero muy grave, e incide en la poblacion
general aproximadamente en 1 de cada 200.000-400.000 individuos. Se detecta casi sin excepcion
en el recién nacido, desde las primeras horas de vida, con un cuadro severo de "PUrpura Fulminante
Neonatal", caracterizado por lesiones necrdticas dérmicas reflejadas por un sustrato anatémico de
oclusiones capilares. Se han documentado, ademas, trombosis cerebrales y oculares perinatales, que
pueden iniciarse "in utero" durante las Ultimas semanas de la vida fetal. Ante la ausencia completa
del sistema protector anticoagulante en el balance hemostatico, la cascada de coagulacion
desinhibida suele condicionar, también, la aparicion simultdnea de fendmenos de Coagulacion
Intravascular Diseminada y lesiones multiorganicas graves.

Este complejo sintomatico sistémico resulta casi siempre fatal a corto plazo y la Unica posibilidad de
tratamiento consiste en la administracion de suficiente plasma fresco o de, segun su disponibilidad,
los concentrados comerciales de PC. AUn bajo terapia Optima la posibilidad de recuperacion es
minima y una vez que el efecto transfusional desaparece, al persistir el déficit original, los episodios
tromboticos tienden a reincidir con la misma intensidad.

Se ha comprobado que la disminucion de la PC también facilita la aparicion de los procesos de
trombosis microvascular y Coagulacion Intravascular Diseminada, las cuales acompafan a diversos
cuadros sépticos y neoplasicos, notandose una estrecha relacion entre la magnitud de la deficiencia
y la gravedad de las manifestaciones clinicas respectivas (9). Como complicacién adicional "sui
generis" en muchos de estos casos, a las pocas horas de iniciada la terapia con Warfarina, aparece un
fendmeno paraddjico de severas lesiones necroticas de piel. Esta patologia se origina por un
imbalance transitorio, de breve duracion, entre los mecanismos pro y anticoagulantes, debido a la
relativa corta vida media de la PC (8 horas), en comparacién con la mas prolongada (20-24 horas),
correspondiente a los factores procoagulantes cuya sintesis aun no ha sido inhibida suficientemente
(factores I, IX, X).



Durante este breve periodo de imbalance critico de induccién warfarinica, a
la preexistente reduccion de la actividad funcional de la PC, se sobreponen
niveles aun inalterados de los otros factores; esta combinacion adversa
incrementa la actividad procoagulante y permite la aparicion de trombosis
microvasculares dérmicas.

Algunos investigadores pregonan la existencia de dos fenotipos bien
diferenciables de la deficiencia hereditaria de PC. En el primero,
clinicamente dominante, los heterozigotos son sintomaticos y hasta un 50%
de sus familiares exhiben trombosis antes de los 40 afos; la prevalencia
general se estima en 1/16.000 y se asume que la forma homozigota es
sumamente rara (9). En el segundo tipo, de herencia recesiva, los
“ heterozigotos son usualmente asintomaticos, con una incidencia de 0.1 -
0.3% en donantes de sangre y solamente los homozigotos, o los heterozigotos dobles, desarrollan
complicaciones clinicas. Es interesante notar que en distintos grupos estudiados, ambas variedades,
dominantesy recesivos, exhiben los mismos defectos genéticos (11).

La proteina S (PS) representa una dlicoproteina relativamente simple, integrada por 635
aminoacidos. Alberga dominios especificos para su unién con el calcio y algunos fosfolipidos y una
region sensible a la accion de la trombina, relacionada estructuralmente con el FCE. En el interior de
esta Ultima se realiza la accion enzimatica como cofactor de la proteina C. Presenta ademas una zona
homologa a la globulina captante de hormonas sexuales, la cual se une a una fraccion proteica del
complemento (proteina unida al C4b) (11).

Se atribuyen multiples funciones a la proteina S, algunas aparentemente extrahemostaticas:

e Acelera de 2-25 veces la inactivacion del Factor Va por la PCa.

e Aumenta de manera variable la capacidad de inactivacion del factor Vllla por la PCa. 3) Ejerce
un efecto inhibitorio directo sobre la protrombina.

e Probablemente anula la accion protectora del factor X sobre el factor V, facilitando su
degradacion por la PCa.

e Anula la accion protectora del factor IXa sobre el factor Xa.

e Un 60% de la PS circula unida en forma de complejo con una proteina reguladora del sistema
complemento (C4b-BP), sugiriendo su participacion en funciones inmunes sobre la superficie
de células endoteliales activadas.

Solo la forma libre de la PS es capaz de actuar enzimaticamente como cofactor anticoagulante,
mientras que la fraccion combinada a proteinas es inerte. La concentracion plasmatica de la PS varia
generalmente entre 20-25 mg/l, aunque tiende a ser muy fluctuante, incluso en condiciones
fisiologicas.

En la poblacion general, la deficiencia de PS aparenta ser menos comun que la de PC, pero en
pacientes con trombosis venosa las cifras de ambas tienden a equipararse. La herencia es
autosémica dominante y los heterozigotos presentan una mayor predisposicion a trombosis
sintomaticas, calculdandose que adolecen de un riesgo del 50% de enfermarse antes de los 45 afos de
edad (14). Los homozigotos cursan con cuadros clinicos muy severos, incluyendo la Purpura
Fulminante Neonatal, previamente descrita. La presentacion de la deficiencia de PS exhibe
caracteristicas muy similares a la correspondiente deficiencia de PC, con la excepcion de que un 5-
13% de individuos heterozigotos pueden desarrollar, ademas, eventos trombdticos arteriales.



Existe una probable influencia de las hormonas sexuales femeninas sobre la sintesis de PS, ya que los
niveles plasmaticos se encuentran disminuidos en mujeres menores de 45 afnos, en embarazadas y
durante la ingestion de anticonceptivos orales.

Aparte de los defectos tipo | y I, una variedad especial (tipo Ill), quizas la mas comun, se caracteriza
por exhibir una relacion muy anormal entre sus fracciones circulantes, encontrandose la libre muy
reducida y la ligada a proteinas relativamente elevada, sin alteraciones importantes en la
concentracion total. El tipo | y Il parecen coexistir entremezclados en la gran mayoria de las familias
estudiadas, por lo cual se los considera variedades fenotipicas de una misma patologia genética.
Todavia no se ha identificado alguna mutacion especifica asociada al tipo Ill.

Dada la diversidad de combinaciones fenotipicas posibles, el diagndstico de laboratorio de ambas
deficiencias debe incluir su determinacion antigénica y funcional. El enfoque terapéutico esta
basado en la sustitucion transfusional con plasma o concentrados comerciales durante las fases de
trombosis aguda y la administracion prolongada de Warfarina para los heterozigotos sintomaticos vy
los casos raros de homozigotos que logran sobrevivir.

Hiperhomocistinemia (Homocistinuria)

La homocisteina se genera como un metabolito intermediario del procesamiento de la metionina
(@aminoacido esencial). Las reacciones bioquimicas y metabdlicas pertinentes a la homocisteina se
encuentran esquematizadas en la Figura 1. Fundamentalmente su acumulacidon excesiva ocurre por
defectos en los mecanismos enzimaticos responsables de su conversion final a cisteina y glutation.
Durante los procesos de metilacion que van transformando la metionina ingerida en homocisteina y
cisteina, intervienen como cofactores importantes los folatos, la piridoxina y la vitamina B12 (figura 1).

La asociacion de la Homocistinuria Hereditaria severa con la aterotrombosis prematura y las
trombosis venosas profundas estd bien documentada (15). Se presume que la toxicidad
trombogénica de la homocisteina pudiera ejercerse a través de variados mecanismos que interfieren
simultdneamente sobre procesos fisioldgicos de células endoteliales, plaguetas y factores de
coagulacion (tabla 4). La deficiencia congénita homozigota de la cistationina beta-sintetasa (CBS), de
expresion autosémico-recesiva, origina la patologia mas grave, tipicamente diagnosticada en la
temprana infancia, y manifestada clasicamente por dislocacion del cristalino, glaucoma, retardo
mental, osteoporosis, lesiones arteriales aterosclerdticas e infartos multiples, los cuales se evidencian
desde edades jovenes. Otras deficiencias enzimaticas transmitidas por herencia homozigota, tales
como la de 510-MTHF, inducen hiperhomocistinemia cuya severidad y consecuencias trombdticas
son similares (34). La variante heterozigota de la deficiencia enzimatica de CBS cursa con elevaciones
menores de la homocisteina circulante y los cuadros clinicos respectivos son mas solapados y
basicamente limitados al lecho vascular.

Se han identificado ademas defectos genéticos leves y de menor intensidad sintomatica de algunas
enzimas participantes en los pasos metabodlicos esquematizados en la Figura 1. La homocistinemia
ocasionada por estos defectos puede reducirse exitosamente con dosis altas de una combinacion de
las co-enzimas vitaminicas respectivas (tabla 4).

Por lo menos un 50% de los episodios trombodticos en la Homocistinuria Hereditaria ocurren en la
circulacion venosa (16), siendo la incidencia mucho menor en la deficiencia homozigota de MTHFR
causada por la mutacion c677 de su gen estructural (34). Las asociaciones con otras causas de
trombofilia, especialmente con el factor Leyden, predisponen a una patologia trombdtica severa y



recurrente. Las causas adquiridas
correspondiente.

de hiperhomocistinemia se describen en detalle en el parrafo
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Tabla 4
Posibles efectos tdxicos de la homocisteina

Disfibrinogenemia (17)

El fibrinbgeno es una glicoproteina soluble que al gelificarse por efecto de la particion enzimatica de
la trombina, constituye el substrato del codgulo. Esta integrado por 3 polipéptidos que incorporan un
total de 1500 aminoécidos y codificado por la accidén coordinada de 3 genes coparticipativos. Las
alteraciones genéticas estructurales de la molécula pueden ocurrir en cualquier regidén de las
secuencias lineares u originarse por alteraciones del ARN gendmico o por defectos durante el
proceso de transcripcion. Ciertas modificaciones post-ribosomales, mucho menos frecuentes,
pueden inducir ademas alteraciones de las zonas ocupadas por los carbohidratos.

Hasta la fecha de preparacion de esta revision, se han descrito mas de 250
fibrindgenos cualitativamente anormales (disfibrinogenemias), en los cuales
la mayoria se origina por alteraciones en la secuencia de aminoéacidos,
mientras que un grupo relativamente reducido exhibe deleciones o

. inserciones segmentarias. Casi sin excepcion, su presentacion genotipica es
heterozigota y fenotipicamente predominan ampliamente las variantes
asintomaticas. Usualmente se descubren de manera accidental, al investigar
el significado de un tiempo de trombina marcadamente prolongado, cuyo
4 grado de alteracion no guarda relacion alguna con la incidencia ocasional de
manifestaciones hemorragicas.

Existen situaciones excepcionales en las cuales los fibrindgenos anormales
se asocian con sangramientos clinicos importantes, con deshicencia de
heridas y, en mucho menor grado, con una predisposicion trombogénica. En este Ultimo grupo,
mayormente integrado por casos aislados se destacan los siguientes: "Argenteuil', "Bergamo
I"'"Chapel Hill I, Il y V" "Copenhague", "Dusard o Paris V", "Haifa", "Malma&", "Marburg", "Milano Il o
Naples", "New Albany", "New Orleans Il, "New York [I", "Nijmegen", "Oslo I", "Poitiers" y "Richfield". Por
convencion internacional esta nomenclatura se establece segun el sitio de identificacion, o de
acuerdo al apellido del individuo o grupo familiar afectado.

Como es de suponer, estas mutaciones conforman un conglomerado interesante de errores
genéticos, que han contribuido a dilucidar las interacciones fisioldgicas trombina-fibrindgeno. Pero,
dada su rareza, al encontrarse limitadas a una sola persona, o a pocos miembros de una misma
familia, poseen poca repercusion clinica en el despistaje rutinario de trombosis. Para explicar la
tendencia trombdtica de estos fibrindgenos anormales, algunos experimentos in vitro sugieren las
siguientes posibilidades:

e Una fibrindlisis inadecuada sobre coagulos estructuralmente modificados (variante Dusard).



e Una captacion defectuosa de los activadores del plasmindgeno (variante Nijmegen).
e Una adhesion incompleta de la trombina a los codgulos, responsable de un aumento en su
concentracion circulante (variante New York) (18).

El diagndstico se sospecha inicialmente con el descubrimiento de un tiempo de trombina o
protrombina alargados, mientras que la confirmacion de la disfuncion hemostatica se obtiene por
medio de métodos que evaldan la capacidad y velocidad de polimerizacion de las cadenas
polipeptidicas. Una vez demostradas las anormalidades de polimerizacion, en los centros
especializados en biologia molecular, se prosiguen los estudios para demostrar el tipo de mutacion y
su ubicacion exacta en alguna de las 3 cadenas polipeptidicas. Finalmente, para cooperar en la
catalogacion internacional se cotejan las particularidades moleculares encontradas con las
correspondientes a las disfibrinogenemias previamente descritas.

Alteraciones del sistema fibrinolitico

La funcion esencial de la fibrindlisis fisioldgica reside en la disolucidon de los codgulos de fibrina que
continuamente se van acumulando en la microcirculacidon, debido a la activacion, normalmente muy
restringida, de la cascada de coagulaciéon. La plasmina, originada por el fraccionamiento enzimatico
del plasmindgeno por activadores endoteliales, es la enzima responsable en disolver los codgulos,
aungue su accion proteolitica también abarca las moléculas de fibrindgeno vy algunos factores de la
coagulacion. Es légico asumir que dentro del balance hemostatico natural una actividad fibrinolitica
deficiente, congénita o adquirida pudiera favorecer la aparicion de trombosis o, al menos, prolongar
SU curso evolutivo.

Los defectos del sistema fibrinolitico pueden originarse por:

Secrecion endotelial deficiente de activadores del plasmindgeno

Algunas disfibrinogenemias raras como la "Dusard"(ver parrafo correspondiente)
Hipoplasminogenemia (defectos tipo |) ¢ displasminogenemia (defecto tipo Il)
Aumento excesivo de la actividad de los inhibidores de la fibrindlisis (PAI-1)

La repercusion clinica de estas alteraciones, sobre todo de aguellas relativas
al plasmindgeno ha sido muy debatida. Varios grupos de investigadores
han reportado hipoplasminogenemias individuales o familiares, de
transmisidn  heterozigota, con caracteristicas claras de herencia
autosdémica dominante, las cuales aparecen indudablemente asociadas
con una alta proporcion de trombosis venosas espontdneas o pPost-
quirdrgicas (25,26). Otros autores interpretan opuestamente hallazgos
similares de laboratorio, negando por completo su importancia
trombogénica (27). Dentro del panorama general de las condiciones
trombofilicas, la incidencia de estos defectos parece insignificante. En las
escasas series analizadas, las manifestaciones trombdticas no son disimiles
de las observadas en otras causas de trombofilia, aungue se ha sugerido
que algunas localizaciones muy atipicas, tales como las trombosis de venas

retinianas y de senos venosos cerebrales, o los abortos repetidos por trombosis placentarias, pudieran
sefalar la presencia de este tipo de defecto (25). La confirmacién de laboratorio no es muy
complicada y, en particular, la dosificacion del plasmindgeno vy las pruebas generales de fibrindlisis
son de facil ejecucion.

Una vez establecida, la trombosis se trata de manera convencional. La posibilidad de usar
fibrinoliticos parenterales en casos definitivamente comprobados de deficiencia o alteraciones del



plasmindgeno aun no han sido evaluadas.
Aumento del factor VIl (factor antinemofilico A)

Este conocido factor, cuya deficiencia origina el sindrome cldsico de Hemofilia "A", ha sido
incorporado recientemente a la lista de trombofilia. Varios estudios prospectivos han comprobado
gue su aumento constituye un factor de alto riesgo independientemente de otros concomitantes. En
una de las casuisticas mas recientes (32) en 360 pacientes consecutivos que habian padecido un solo
episodio de TVP, se observd que a niveles del factor VIII encima del percentil 90 de lo normal, el
riesgo se incrementa 7 veces.

En contraste con los resultados obtenidos para el factor Leyden, la relacion factor VIlI/trombosis no es
directamente linear y la posibilidad de recurrencia trombotica varia entre 5-20% por afo (33). Parece
muy probable que cuando las concentraciones superan las 150-175 u/dl la incidencia de trombosis
empieza a elevarse apreciablemente. Se desconocen los estimulos que determinan un aumento de
la sintesis del factor VIII, pues no existe una relacién aparente con las reacciones de fase aguda.

Tedricamente se invoca una predeterminacion genética, aunque desconocemos las oscilaciones
naturales de los niveles plasmaticos durante el ciclo vital, empezando por la infancia, e ignoramos lo
gue ocurre secuencialmente en los meses o aflos después de uno o varios episodios de trombosis.
(32). Una vez transcurrido el periodo usual de terapia anticoagulante post-trombodtica (habitualmente
3-6 meses), en ausencia de recurrencias, y en vista de que aun no se han efectuado los estudios
prospectivos adecuados, tampoco existe suficiente evidencia para justificar su empleo profilactico
mas prolongado o indefinido.

FACTORES ADQUIRIDOS

Deficiencia _de antitrombina Il | Anticuerpos antifosfolipidicos |__Hiperhomocistinemia

Hiperfibrinogenemia y Criofibriogenemia

Resistencia a la proteina C activada: (Ver parrafo sobre factor Leyden en factores hereditarios)

Deficiencia de antitrombina Ill

Ocasionalmente, se observan deficiencias adquiridas de la ATl y trombosis venosas asociadas, en
sindromes nefrdéticos severos, debido a su excesiva excrecidn urinaria, como un componente mas de
la proteinuria masiva. Las mismas consideraciones terapéuticas abordadas en el capitulo de defectos
hereditarios, son aplicables a estas situaciones excepcionales. Cuando la patologfa nefroética, o al
menos la proteinuria, no pueden ser aliviadas, la terapia sustitutiva preventiva, por motivos obvios, No
puede proseguirse indefinidamente, restringiéndose su uso solamente al periodo de duracion de los
episodios trombdticos.

Anticuerpos antifosfolipidicos

La denominacion de estos anticuerpos es inapropiada, ya que la mayoria exhibe una afinidad
inmunolégica mas bien dirigida hacia el componente protéico adosado a la fraccion lipidica. El
término de Sindrome Antifosfolipidico (SAFL) fue introducido para describir una serie de pacientes
que presentaban trombosis arteriales y venosas recurrentes, pérdidas fetales repetidas,



trombocitopenias leves o moderadas y un incremento importante en los titulos de anticuerpos
lUpicos y/o "anticardiolipinas" (19). Inicialmente, esta constelacion clinica fue estrechamente
relacionada con la presencia simultdnea, o el desarrollo subsiguiente, del Lupus Eritematoso
Diseminado. A medida que se ampliaron las investigaciones clinicas y de laboratorio, las mismas
manifestaciones fueron constatadas dentro del panorama de otras enfermedades autoinmunes y
mas recientemente se ha adoptado la denominacion de Sindrome Fosfolipidico Primario cuando, en
iguales circunstancias, no se logra demostrar una patologia subyacente.

.__Jr

i Pareciera que esta variedad primaria incide, sobre todo en
W mujeres, con igual o mayor frecuencia en comparaciéon con la
' que coexiste como parte integral del Lupus Eritematoso u

Jlaungue recurrentes, ocurren de manera muy espaciada, en
periodos que oscilan entre meses y afos después de la
aparicion de la primera obstruccion arterial o venosa. Se
describen sin embargo presentaciones excepcionales, muy
agudas, multisistémicas, con extensas zonas de trombosis, las
‘cuales causan una alta mortalidad y aparecen definidas en la
literatura médica como "SAFL catastrofico" (20).

Las oclusiones venosas observadas no se limitan sélo a los miembros inferiores, en cuanto algunas
complicaciones, mas raras y serias, dependen de trombosis mas o menos extensas de venas
esplénicas, porta, cavas o suprahepaticas (sindrome de Budd-Chiari).

Para dilucidar en detalle los distintos aspectos del Sindrome, en las pruebas actuales de laboratorio
se incluye la deteccion de anticuerpos Idpicos, la cuantificacion de inmunoglobulinas
antifosfolipidicas A, G y M vy la blUsqueda de anticuerpos dirigidos a subfracciones de estas
lipoproteinas, tales como la Antib2-GPI. La experiencia adquirida a través de estas determinaciones
aun no ha definido claramente cuales son los métodos mas Utiles para clasificar los distintos tipos de
SAFL, ni ha permitido seleccionar aguellos que indican mas fielmente la tendencia trombdtica.

De acuerdo al diagndstico de base y a las caracteristicas de la sintomatologia, las armas terapéuticas
antitromboticas incluyen la anticoagulacion con heparina, en fase aguda, seguida por warfarina
durante periodos de tiempo variable. Cuando la patologia de base es de tipo inmune, segun el caso,
las intervenciones usuales incluyen plasmaféresis repetidas, la inmunosupresion con esteroides,
ciclofosfamida o gammaglobulina intravenosa y, en situaciones muy especiales, la cirugia esplénica.

Hiperhomocistinemia

Se ha comprobado que diversas situaciones clinicas, no hereditarias, cursan con aumentos leves o
moderados de la homocisteina circulante. En pacientes afectados por insuficiencia renal cronica, los
niveles superan en 2-4 veces las cifras normales, debido probablemente a una combinacion
fisiopatolégica, en la cual la disminucion de la depuracidon renal se combina con efectos tdxicos
inhibitorios sobre los procesos que catabolizan la homocisteina. Otras causas mMmenos comunes
incluyen al Hipotiroidismo, la Diabetes mellitus, la Psoriasis severa, distintos tumores malignos vy el
consumo de una variedad de medicaciones tales como los contraceptivos orales, la difenilhidantoina,
la carbamazepina, y el methotrexate (21).

Mas relevante, por su importancia epidemioldgica, ha sido el reconocimiento de que mas del 95% de
las personas que padecen de deficiencia de acido félico o vitamina B12 exhiben niveles elevados de
homocisteina (16). En la Figura 1 puede apreciarse que este incremento es explicable por la



importante accidén co-enzimatica de estos nutrientes en los procesos de metilacion, los cuales
convierten a la homocisteina en cisteina, la cual carece de toxicidad vascular. Estos descubrimientos
son obviamente muy significativos para aquellos grupos poblacionales que adolecen de un alto
grado de desnutricion o de requerimientos vitaminicos aumentados.

Adicionalmente, se ha comprobado un progresivo incremento sérico de homocisteina en
coincidencia con la insuficiencia ovarica postmenopausica. Este conjunto de hallazgos ha
introducido nuevas interrogantes que solo podran contestarse a cabalidad cuando se conozca con
mayor profundidad el impacto clinico de la hiperhomocistinemia. Quizas las mas relevantes,
particularmente en la adopcion de medidas de salud preventiva, son las siguientes:

1) Son equiparables los efectos protromlbdticos de las hiperhomocistinemias genéticas y adquiridasi.
2) Debe implementarse el empleo continuo del acido félico y quizas también de la vitamina B12 y de
la piridoxina, particularmente en los estados de desnutricion, en el embarazo, y en la
postmenopausia?. Es recomendable quizas extender esta terapia a toda persona que haya padecido
de una trombosis venosa o arterial de causa incierta?

3) Se justifica el uso de estas vitaminas como complemento alimenticio permanente desde la
infancia, sobre todo en el sexo femenino?

4) Pudiera explicarse la predisposicion postmenopausica a la enfermedad cardiovascular coronaria
por una deficiencia crénica de &cido folico, sin que exista necesariamente una relaciéon directa con la
deficiencia estrogénica?

5) Cuél es la dosis minima necesaria para normalizar los niveles de homocisteina?. Es posible que la
respuesta adecuada en este caso sea de 400 microgr/dia, lo que representa aproximadamente el
doble de la cantidad minima diaria, usualmente recomendada.

Mientras se resuelven cientificamente estas consideraciones, el médico en ejercicio a nivel individual
y las instituciones sanitarias a nivel general, tienen la responsabilidad de adoptar las medidas que
juzguen mas convenientes.

Hiperfibrinogenemia y Criofibrinogenemia

El fibrinbgeno, a la par de otros compuestos plasmaticos (haptoglobina,
proteina C reactiva, etc) integra un grupo de proteinas que se elevan
concertadamente por el efecto de citoquinas estimulantes. Ellas son
secretadas durante el desarrollo de numerosas enfermedades
inflamatorias, infecciosas y neoplédsicas, conformando un cuadro de
alteraciones de laboratorio conocido como "reaccion de fase aguda" La
influencia de incrementos importantes del fibrindgeno en estados
tromboticos ha sido documentada fundamentalmente en las trombosis de
vasos arteriales y hasta en la propia génesis del proceso de aterosclerosis
e subyacente (22).

B A pesar de constituir el sustrato anatdémico del coagulo, su participacion
como promotor de las trombosis en la circulacién venosa pareciera
¥ cstadisticamente insignificante. Se cuestiona, ademas, la validez de las
cifras de fibrinogenemia gue se obtienen aisladamente, ya sea precediendo o en etapas posteriores
a los episodios trombodticos. Incluso, en condiciones fisioldgicas, su concentracidn plasmatica esta
sujeta a amplias variaciones, dependientes entre varias posibilidades, de vaivenes en su sintesis
hepdtica y de su tendencia normal a aumentar con el envejecimiento. Resulta aun mas incierto el



significado de la hiperfibrinogenemia durante la fase algida del proceso, en el cual suelen gestarse
las tipicas reacciones de fase aguda, secundarias al proceso inflamatorio peritrombdtico o a la
presencia de patologias subyacentes.

Desde una perspectiva terapéutica, nunca se ha demostrado que la reduccion de la
hiperfibrinogenemia altera el curso evolutivo del cuadro tromboembdlico, y adn si le asignamos
algun rol patogénico a estas concentraciones excesivas, no disponemos de medicaciones eficaces
para normalizarlas. El uso de agentes defibrinantes (derivados mayormente de venenos de
serpientes), predicado con cierto éxito en el pasado, ha sido abandonado, al no ofrecer ventajas
antitromboticas evidentes, ante la dificultad de controlar sus efectos, y debido a las frecuentes
complicaciones hemorragicas que sobrevienen con su uso prolongado. Considerando todas estas
circunstancias, el fibrindgeno aparece sélo como un marcador inespecifico y de poca utilidad
predictiva en el manejo preventivo o terapéutico de la trombofilia venosa.

Los criofibrindgenos conforman complejos moleculares de fibrindgeno "alterado" que precipitan a
temperaturas menores de 4° y que coinciden frecuentemente con diversos grados de
hiperfibrinogenemia y elevaciones alfa-1-antitripsina y varias alfa-2 globulinas. Estos datos sugieren
que fisiopatoldgicamente su incremento también obedece a los mismos estimulos (Interleuquina
1?), que inducen las reacciones de fase aguda. Aproximadamente un 3-5% de individuos normales sin
seleccion explicita, exhiben niveles detectables de criofibrindgeno. Existe ademas una evidente
asociacion entre criofibrinogenemias significativas en el laboratorio (>100/mgr%) y algunas entidades
clinicas como la Diabetes mellitus, distintos tipos de neoplasias, leucemias, algunas sepsis, ciertas
patologias miscelaneas y fendmenos trombdticos (24).

Segun algunos investigadores la criofibrinogenemia incrementa en 4-5 veces el chance de padecer
episodios tromboembdlicos graves arteriales o venosos, curiosamente asociados en ciertos pacientes
con una tendencia hemorragica de causa imprecisa (24). En una de las revisiones mas
representativas, de los 49 casos de trombosis diagnosticados, mas del 40% de las obstrucciones
vasculares ocurrieron en el circuito venoso (23). En cuanto a su utilidad, de acuerdo a la evidencia
disponible, puede concluirse que la criofibrinogenemia, quizds mas que un marcador sensible de
trombosis, en combinacion con ella, representan un doble sefiuelo para incentivar la bUsqueda de
enfermedades neoplasicas o metabdlicas subyacentes.

FACTORES DE RIESGO DE SIGNIFICADO INCIERTO

De manera aislada los factores mencionados a continuacion,
esporadicamente incluidos en la literatura hemostatica, probablemente no
inciden significativamente en propiciar la trombogénesis venosa. Sin
embargo, siempre persiste la posibilidad de que su influencia sea mas
obvia, aunque dificil de probar, cuando se encuentran coexistiendo con
alguno de los factores trombofilicos hereditarios o adquiridos, de
aceptacion general.

Las elevaciones de protrombina (factor Il) se encuentran probablemente
asociadas a una mayor propension a trombosis arteriales, sin que exista por

los momentos evidencia similar para justificar su implicacion en la
formacion de coagulos venosos.



Se ha sugerido que una mayor concentracion plasmatica de una glicoproteina no enzimatica, rica en
histidina, pudiera actuar como inhibidor fibrinolitico y contribuir a crear situaciones trombofilicas; los
escasos estudios realizados en algunos grupos familiares no le han asignado significado clinico a esta
asociacion (28).

El cofactor Il de la heparina es un inhibidor de la trombina, pero de mucho menor intensidad que la
ATIII. Algunos reportes anecdoéticos han sefalado que una deficiencia de esta proteina pudiera estar
relacionada con cierta tendencia trombdtica, aunque esta posibilidad ha sido rechazada por otros
(29).

Algunos estudios han postulado a la deficiencia del factor Xl (Hageman) como promotora de
episodios trombdticos, quizas prejuiciados porgue el Sr. Hageman, el propdsito del primer caso
originalmente descrito con la deficiencia, fallecié por problemas tromboembadlicos. Investigaciones
epidemioldgicas, posteriores, incluyendo algunas efectuadas en familiares de casos homozigotos no
han confirmado esta relacion (30).

CONCLUSIONES

e La trombofilia venosa es demostrable en mas del 50% de las trombosis venosas espontaneas y
en un 30-40% de las que aparentan ser secundarias a patologias médicas o quirurgicas. Los
antecedentes personales y familiares relativos a la incidencia y las caracteristicas de los
episodios trombdticos previos o actuales, constituyen la mejor fuente de informacion para
seleccionar cuales pacientes deben estudiarse y cuales las pruebas de laboratorio mas
indicadas.

e Consideradas solo en base a su frecuencia, las condiciones trombofilicas hereditarias mas
comunes son: el factor Leiden, la deficiencia de proteina C, la protrombina G20210A, las
deficiencias de antitrombina Il y la hiperhomocistinemia.

e La homocistinemia elevada por deficiencia de acido félico y los sindromes antifosfolipidicos
primarios y secundarios representan las patologias trombofilicas adquiridas de mayor
incidencia e importancia clinica.

e El topico de trombofilia estd sujeto a continuos cambios, tanto en lo relativo a la identificacion
progresiva de nuevos factores, como a la tecnologia de laboratorio disponible y a la adopcion
de nuevas medidas terapéuticas, por lo cual se hace indispensable el contacto permanente con
la literatura pertinente.
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