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El término trombofilia define condiciones
hereditarias o adquiridas del sistema de la hemostasia
que predisponen a la trombosisl. Ambas condiciones
(hereditarias y adquiridas) pueden coexistir en un mismo
paciente. Causas establecidas de trombofilia incluyen
deficiencias de antitrombina Ill, proteina C y proteina S;
mutacion G20210A del gen de la protrombina (factor Il)
y laresistencia a la proteina C activada, principalmente
causada por la mutacién Leiden del factor V, anticuerpos
antifosfolipidos e hiperhomocisteinemia. Estos defectos
han sido mejor caracterizados en el contexto de la
trombosis venosa y su contribucion al desarrollo de
trombosis arterial es aiin motivo de investigacion. En
este sentido, variaciones genéticas de otros factores
hemostéticos, tales como fibrindgeno, factor VII, factor
XIll, componentes del sistema fibrinolitico y polimorfismo
de glicoproteinas plaquetarias, han sido investigados
como factores de riesgo de trombosis arterial?.

La patogenia de la trombosis arterial es compleja
y comprende la interaccion de mdltiples factores genéticos
y adquiridos, los que en conjunto determinan el fenotipo.
Clasicamente la trombosis arterial es el resultado final
del dafio vascular aterosclerético en el sitio de ruptura
de la placa rica en lipidos, que puede resultar en infarto
agudo del miocardio, accidente cerebrovascular
isquémico o en oclusion arterial periférica. Los trombos
arteriales estan formados principalmente por plaquetas
y se localizan en zonas de alto flujo. Los trombos venosos
estan constituidos fundamentalmente por fibrina y
glébulos rojos y se forman en areas de éstasis sanguineo.
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La participacién de alteraciones del sistema
hemostatico como factor de riesgo de trombosis venosa
esta bien establecida y existe evidencia fisiopatologica
gue une las alteraciones asociadas a hiperactividad
del sistema hemostéatico con tromboembolismo venoso.
El sistema de la coagulacién también ha sido sefialado
como participante en la produccién de eventos
trombéticos arteriales. Sin embargo, en trombosis arterial
la evidencia no ha demostrado un papel dominante
de los estados trombofilicos en su patogenia. En esta
revision se discutira el papel de los marcadores
hemostaticos mas relevantes asociados a trombosis
arterial y las indicaciones para su estudio.

Factor V Leiden y otras trombofilias hereditarias

La identificacion del Factor V Leiden y de la
mutacién G20210A del gen de la protrombina
(PTG20210A) como factores de riesgo importantes para
trombosis venosa, motivo su estudio y el de otras
variantes genéticas protromboticas como factores en la
predisposicién a trombosis arterial. El papel de estas
mutaciones en enfermedad arterial trombdtica ha sido
abordado en numerosos estudios, la mayoria de los
cuales han resultado negativos. Los principales estudios
gue han encontrado una asociacion entre estos defectos
con enfermedad coronaria, infarto de miocardio (IM) o
accidente cerebrovascular isquémico (ACVI), han sido
realizados en poblaciones altamente seleccionadas?3,
en nifios# o han considerado relaciones con factores
medioambientales.
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Rosendaal y colaboradores reportaron un
aumento del riesgo de presentar IM no fatal en mujeres
jovenes portadoras de factor V Leiden®, con un aumento
significativo del riesgo entre fumadoras. Ademas,
portadores de la mutacion PTG20210A tenian
un aumento de 4 veces el riesgo de IM, el que se
incrementa a > 40 en fumadores®. Estas interacciones
se confirmaron en dos estudios de caso-control de
hombres que presentaron aumento del riesgo de IM
asociado a la presencia de FV Leiden o PTG20210A78,
Un estudio Italiano reciente que incluyé mas de 1200
sobrevivientes jovenes de IM, no encontrd evidencia de
gue el FV Leiden o PTG20210A constituyan factores de
riesgo de trombosis arterial®. En un meta-analisis que
incluyé6 més de 17.000 pacientes con enfermedad
coronaria, enfermedad cerebrovascular o eventos
arteriales periféricos, se demostr6 que el factor V Leiden,
PTG20210A y mutacion C677T de la enzima metileno
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) aumentaban
levemente el riesgo de IM y accidente cerebrovascular
isquémico, particularmente en mujeres menores de 55
afnos!0. Otro meta-analisis reciente sobre 66.000 casos
de enfermedad coronaria, que analizé 7 polimorfismos
de elementos del sistema hemostatico, demostré que
el factor V Leiden y la PTG20210A aumentaban
moderadamente (RR: 1.17 y 1.31, respectivamente) el
riesgo de enfermedad coronariall.

Con respecto a los otros defectos de
anticoagulantes naturales que presentan una clara
asociacion con trombosis venosa tales como las
deficiencias hereditarias de antitrombina, proteina C y
proteina S, su relacién con trombosis arterial es menos
claral? 13, La mayoria de los estudios se han centrado
en pacientes portadores de ACVI, un analisis de 8
estudios pequefios mostrd deficiencia de proteina S,
proteina C y antitrombina en 11.9%, 2.2% y 2.2%,
respectivamente!4, Estudios més recientes de pacientes
jovenes no seleccionados con isquemia cerebral aguda
mostraron que deficiencias transitorias agudas de
anticoagulantes naturales son relativamente comunes,
sin embargo deficiencias hereditarias verdaderas
son raras31516_ E| estudio EPCOT (European Prospective
Cohort on Trombosis) determind la incidencia de eventos
arteriales (IM y ACVI) en una poblacién de 622 pacientes
portadores de trombofilia hereditarial’. El riesgo
de desarrollar IM 0 ACVI asociado a trombofilia aumento
12 veces en los hombres y 7 veces en las mujeres.
El riesgo relativo fue de 8.8 para los hombres y 4.5 para

las mujeres. La edad de presentacion del primer evento
arterial fue de 58 afios en los controles y de 48 afios en
los sujetos trombofilicos.

En resumen, la evidencia disponible hasta
este momento parece sugerir que la deficiencia de
anticoagulantes naturales esta probablemente asociada
a eventos tromboticos arteriales, especialmente en
sujetos jovenes con isquemia cerebral aguda. Sin
embargo, esta asociacion es claramente mas débil que
aquella encontrada entre estos defectos y la trombosis
venosa.

Hiperhomocisteinemia

La homocisteina es un aminoacido producto
intermediario del metabolismo de la metionina. Varios
estudios epidemioldgicos han demostrado que el aumento
de los niveles de homocisteina es un factor de riesgo
independiente para ateroesclerosis y trombosis
arterial®19, La hiperhomocisteinemia leve (>15 (mol/L)
no es rara en la poblacion general y esta asociada a
una variedad de factores genéticos o adquiridos que
incluyen la edad, tabaquismo, insuficiencia renal, déficit
de folato, vitamina B6 o0 B12 y deficiencias heterocigotas
de enzimas que participan en su metabolismo. Los
efectos adversos de la homocisteina comprenden
disfuncion endotelial, proliferacion de células musculares
lisas, oxidacion de LDL e induccion de un fenotipo
protrombdtico en la célula endotelial?0.21,

La hiperhomocisteinemia leve se asocia a una
variante termolébil de la MTHFR debido a una transicion
C a T en el nucleotido 677. La homocigocidad para la
variante C677T de la MTHFR, que esta presente en un
5% a 25% de la poblacion caucasica, es la causa genética
mas comin de hiperhomocisteinemia, aunque su
presencia no ha sido claramente asociada a enfermedad
aterotromboatica. Estudios observacionales han mostrado
consistentemente que los niveles elevados de
homocisteina estan asociados a un mayor riesgo de
presentar enfermedad coronaria?2. Sin embargo, esta
asociacion puede estar influida por nivel socioeconémico,
tabaquismo o enfermedad ateroesclerética existente,
gue en si misma puede aumentar los niveles de
homocisteina?3: 24, Esta Ultima afirmacién se basa en
gue en estudios de cohorte la asociacién es mas débil
gue en aquellos caso-control, los cuales estan mas
proclives a estar sesgados por enfermedad preexistente?.

Una asociacién entre la variante genética C677T
de la MTHFR y enfermedad coronaria ha sido reportada
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en dos meta-analisis 26 27, aunque se ha sugerido que
en estos estudios existe un sesgo de publicacién (no
publicacién de estudios negativos). Un estudio reciente
grande, prospectivo y de caso-control (Copenhagen City
Heart Study) no encontr6 asociacién entre enfermedad
cardiaca isquémica, ACVI y homocigocidad para
la variante C677T de la MTHFR?28. Finalmente, un
meta-analisis reciente sobre un gran nimero de estudios
(80), que incluy6 26.000 casos y 31.000 controles, estimé
en alrededor de un 14% (95% IC 5% a 24%) mayor
el riesgo de enfermedad coronaria asociado con el
genotipo CC29, Sin embargo, debido a la gran hetero-
geneidad entre estudios, la inferencia causal de la
asociacion es muy limitada. De hecho, cuando se
estratifica por region geografica, los estudios de Europa,
Estados Unidos y Australia no entregan evidencia para
sostener una asociacion entre hiperhomocisteinemia 'y
enfermedad cardiaca isquémica.

Estos resultados han sido en parte confirmados
por un meta-andlisis reciente que evalué los estudios
sobre el efecto de la suplementacion acido folico y
enfermedad cardiovascular30. Este andlisis que incluyd
12 trabajos con mas de 16.000 sujetos, demostroé que
la suplementacion con acido félico no reduce el riesgo
de enfermedad cardiovascular.

Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido (SAF) y el lupus
eritematoso sistémico (LES) son enfermedades
autoinmunes fuertemente asociadas a enfermedad
vascular ateroesclerdética y trombosis arterial. El sindrome
antifosfolipido se define de acuerdo a los criterios
revisados 200631 por la presencia de al menos uno
de 2 criterios clinicos (trombosis vascular o
complicaciones de embarazo) combinado con al menos
uno de 2 criterios de laboratorio (anticardiolipinas IgG/IgM,
anti (B2-glicoproteina | o anticoagulante lipico). La
prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos (AcAFL) en
la poblacion general sana es de entre 1y 5%, tasa que
aumenta con la edad y enfermedades croénicas,
alcanzando un 30% en los pacientes con LES.
Varios estudios prospectivos han mostrado una relacion
entre la presencia de AcAFL y aparicion de IM o0 ACVI32,
Dos estudios recientes demostraron un aumento de
2 a 3 veces en la prevalencia de placas en la arteria
cardtida o calcificaciones en las arteria coronarias en
pacientes con LES comparados con los controles,
independiente de factores de riesgo cardiovascular

Trombofiliay Trombosis Arterial

clasicos33 34, Las manifestaciones trombdticas en LES
y SAF estan fundamentalmente dadas por episodios de
trombosis venosa, aunque también puede comprometer
la microcirculacion o las arterias del cerebro, corazén o
tracto gastrointestinal32,

Los ACAFL estan dirigidos contra proteinas que
se unen a fosfolipidos tales como la (3,glicoproteina I,
protrombina y mas raramente proteina C 0 S. En la
patogenia de la aterotrombosis asociada a la existencia
de AcAFL aparte de las propiedades protrombéticas
propias de estos anticuerpos, se ha propuesto una
disminucién de la actividad de la paraoxonasa (PON1),
enzima cuya funcién es prevenir la oxidacion de LDL.
Esta relacion se ha sugerido a partir de observaciones
gue muestran que la existencia de anticuerpos anti-
(Roglicoproteina | se asocia a una actividad reducida de
PON135,

Recomendaciones para el estudio de trombofilia
A quién investigar?

La evidencia que permite sostener una asociacion
entre trombofilia y enfermedad cardiovascular es
relativamente débil. Por otra parte, una investigacion de
laboratorio esta indicada siempre que los resultados
tengan alguna influencia sobre el tratamiento o prevencion
de una condicion clinica. Especificamente en el campo
de la trombofilia, es muy poco probable que los resultados
de la investigacion de laboratorio afecten el manejo del
episodio agudo de trombosis, el cual en general es
independiente de su causa. En este sentido, los
resultados de las pruebas de laboratorio pueden ser de
utilidad en la decision de duracion e intensidad de
tratamiento y eventualmente para profilaxis en familiares
de los casos indices.

En el caso de la trombosis arterial se ha sugerido
que la investigacion de defectos trombofilicos estaria
justificada en las siguientes situaciones: 1) eventos
tromboembdlicos recurrentes; 2) eventos precoces
(< 55 afos en hombres y < 55afios en mujeres);
3) ausencia de estenosis significativa en la angiografia;
4) <55 afios en hombres y < 60 afios en las mujeres, si
no se encuentra una causa evidente (por ejemplo,
ausencia de factores de riesgo clasicos, enfermedad
sistémica, cancer, drogas); 0 5) <55 afios en hombres
y < 60 afios en las mujeres y una importante historia
familiar. Antes de solicitar un estudio de laboratorio para
descartar una trombofilia, es necesario obtener una
buena historia familiar, elemento simple y que ha sido
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reconocido como clave en la evaluacion de enfermedades
complejas comunes36,

¢,Cuando investigar?

Los episodios tromboéticos agudos con o sin
tratamiento concomitante pueden influenciar las pruebas
de laboratorio (excepto las pruebas moleculares) o hacen
dificil su interpretacion. Es frecuente que en etapas
precoces de la trombosis se use heparina que provoca
una disminuciéon de la antitrombina Ill, asi como los
anticoagulantes orales disminuyen los valores de
proteinas dependientes de vitamina K (proteina C y S).
Por estas razones se recomienda que la investigacién
de laboratorio de trombofilia se difiera hasta 6 meses
después del episodio agudo o al menos 2 semanas
después de finalizado un tratamiento anticoagulante
oral.

¢,Qué pruebas se deben realizar?
Inicialmente el estudio de trombofilia comprendia
exclusivamente determinaciones plasmaticas

(fenotipo). Actualmente se han incorporado las
pruebas que utilizan ADN (genotipo) las que se pueden
usar en forma aislada o en combinacién con el fenotipo.
Ambos tipos de pruebas tienen ventajas y desventajas.
El fenotipo es mas facil de realizar, requiere menos
infraestructura de laboratorio pero son mas dificiles
de estandarizar y los resultados pueden ser muy
variables. Por otra parte las pruebas de genotipo entregan
resultados inequivocos, pero hay que tener en cuenta
que existen discrepancias entre laboratorios y métodos.
Otra desventaja de las pruebas de ADN es que
para ciertas deficiencias (ATIII, proteina C y S), el
defecto genético subyacente comprende un nimero
muy grande de diferentes mutaciones o alteraciones del
gen que no hacen factible su estudio rutinario. Ademas
para algunas condiciones como la hiperhomocisteinemia,
la asociacion de trombosis con el fenotipo es mucho
mas fuerte que con el genotipo. La serie de marcadores
que comprende el estudio de laboratorio de la trombofilia
se muestran en la tabla 1 y a continuacion se discute
las razones para su eleccion.

Tablal. Marcadores y tipos de ensayos recomendados para la investigacién de laboratorio de pacientes con trombofilia

Marcador Tipo de ensayo

Antitrombina
Proteina C
Proteina S

Resistencia a la PCA

deficiente en factor V

Actividad cofactor heparina contra factor Xa
Ensayo amidolitico usando veneno de serpiente como activador
Determinacion del antigeno libre

Método basado en TTPA con y sin predilucion del plasma con plasma

Confirmacion de los resultados con genotipo del factor V (Leiden)

Hiperprotrombinemia

Anticuerpos antifosfolipidos

Genotipo mediante biologia molecular
Pruebas dependientes de fosfolipidos (TTPA, dRVVT, KCT)

y anticuerpos anticardiolipina

Hiperhomocisteinemia

HPLC, Enzimoinmunoensayos

Antitrombina

La medicion del antigeno no es recomendada ya
gue no detectaria todos aquellos casos de disfuncion
de la molécula que presentan una concentracion normal
de antigeno. El ensayo funcional mas frecuentemente
utilizado se basa en la actividad cofactor heparina de la
antitrombina. La prueba determina la capacidad de la
antitrombina presente en el plasma de neutralizar el
factor Xa; el exceso de factor Xa se mide con un sustrato

cromogénico. El factor Xa se ha demostrado mas (util
para discriminar portadores de no portadores de la
deficiencia y no estéa afectado por la presencia en el
plasma de otros inhibidores de trombina (por ejemplo,
cofactor Il de heparina).

Proteina C
Al igual que para la antitrombina, no se debe usar
la medida del antigeno como prueba de pesquisa,
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excepto después de haber identificado la deficiencia
con estudios funcionales. La prueba mas cominmente
utilizada y mas facil de interpretar y estandarizar, esta
basada en la actividad amidolitica del plasma del
paciente después de activar la proteina C con veneno
de serpiente. Aunque esta técnica puede no detectar
defectos funcionales leves de la proteina, éstos son
extraordinariamente poco frecuentes.

Proteina S

En este caso también se deberia usar una prueba
funcional para determinar la actividad de la proteina. Sin
embargo, es necesario considerar que los ensayos
funcionales actualmente disponibles estan basados
en la actividad cofactor de la proteina C activada, por
lo que no son muy especificos. Hasta no disponer de
ensayos funcionales especificos, se recomienda la
medicién del antigeno como prueba de pesquisa de
trombofilia. La PS en el plasma se distribuye 60% unida
a la proteina de unién de C4b (C4bBP) y 40% libre, que
es la que ejerce la funcion de cofactor de la proteina C.
Para la medicion de la proteina S libre se debe precipitar
primero la que esta unida a C4bBP o utilizar ensayos
de ELISA con anticuerpos que reconocen solo la forma
libre de la proteina. Se ha discutido la necesidad de
medir las dos formas, PS total y PS libre. Un estudio de
familias deficientes de proteina S confirmadas por biologia
molecular demostré que la PS libre discriminaba
mucho mejor entre portadores y no portadores de la
deficiencia3’. Aunque la generalizaciéon de estos
resultados a otros grupos no es posible, la recomendacion
actual es determinar PS libre.

Resistencia a la proteina C activada (PCA)

La resistencia a la PCA puede ser determinada
en el plasma por pruebas que utilizan el TTPA con o sin
la adicion de PCA, como fue originalmente descrita por
Dahlback38. Este método es simple, rapido y barato de
realizar. Ademés es sensible a la resistencia a la PCA
en ausencia de FV Leiden. Es necesario sefalar que
alrededor del 90% del los casos de resistencia a la PCA
son causadas por FV Leiden. Existe otra forma de realizar
la prueba utilizando una predilucion con plasma deficiente
en factor V. Esta modificacién es altamente sensible y
especifica para el factor V Leiden. Una vez identificada
la resistencia a la PCA por la pruebas de coagulacion,
se sugiere confirmar la existencia de la mutacion Leiden
del FV mediante biologia molecular.

Trombofiliay Trombosis Arterial

Hiperprotrombinemia

La hiperprotrombinemia se ha asociado a una
mutacién descrita en el gen que codifica para la
protrombina (factor Il), en la cual existe una transicién
GOA en la regidon 3' no traducida del gen. La
consecuencia de esta mutacion es un aumento de
alrededor de 30% en el nivel de factor Il en los
heterocigotos. Sin embargo, la medicion del nivel de
protrombina no distingue los portadores de los sujetos
sanos, por lo que la Unica forma de demostrar el defecto
es mediante biologia molecular.

Hiperhomocisteinemia

Clasicamente la homocisteina se ha medido
mediante HPLC con deteccion electroquimica o
fluorimétrica. Recientemente se dispone de pruebas
comerciales que utilizan enzimo inmunoensayos y
ensayos fluorescentes, que son comparables a la HPLC
y son faciles de realizar en laboratorios de quimica
clinica. Actualmente la gran mayoria de los laboratorios
realiza la determinacion de la homocisteina basal,
desestimandose la prueba de sobrecarga con metionina,
cuyo aporte es marginal.

Anticuerpos antifosfolipidos

El diagnostico de laboratorio del sindrome
antifosfolipidos esté dificultado por la carencia de pruebas
especificas y la heterogeneidad de los anticuerpos.
Ademas, los problemas que existen con las diferentes
pruebas de laboratorio se acentian por la falta de
estandarizacion. Para abordar este problema, el Comité
Cientifico y de Estandarizacion de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) ha
provisto criterios de consenso para ser utilizados en el
diagnostico de laboratorio del SAF3°. De acuerdo con
estas guias, el estudio de pesquisa de AcCAFL en
pacientes trombofilicos debe incluir pruebas para detectar
anticoagulante lapico (ACL) y pruebas de ELISA para
anticuerpos anticardiolipinas3®. La presencia de ACL se
basa en a) prolongacion de uno a mas tiempos
dependientes de fosfolipidos (TTPA, TP etc); b) la
prolongacién no se corrige al mezclar con plasma normal
y ¢) la prolongacion se corrige con un exceso de
fosfolipidos. En relacién a las pruebas de ELISA,
actualmente se acepta dentro de los criterios diagnésticos
la positividad para anticuerpos anticardiolipina y/o anti
(Boglicoproteina I. De acuerdo a las consideraciones
anteriores, el estudio de laboratorio de los pacientes
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trombofilicos deberia incluir una prueba de coagulacion
y una prueba de ELISA. En caso de positividad se
sugiere repetir después de 12 semanas para descartar
el fenémeno de anticuerpos transitorios.

Conclusién

En un esfuerzo por caracterizar las bases
genéticas de la trombosis arterial se han identificado
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