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., ABREVIATURAS



Acs= Anticuerpos

ACV= Accidente cerebrovascular

ADP= Adenosina difosfato

ADMA-= dimetilarginina asimétrica

ADN= Acido desoxirribonucleico

AIT= Accidente isquémico transitorio
Anti-PT= Antiprotrombina

AO= Anticonceptivos orales

ARN= Acido ribonucleico

ARNm= Acido ribonucleico mensajero

AT= Antitrombina

ATP= Adenosintrifosfato

[32-GPI= Beta 2-glucoproteina |

Calcio = Ca2+

CBS= Cistationingg-sintasa

CID= Coagulacién intravascular diseminada
Cols= Colaboradores

C.V= Coeficiente de variacion

CVC= Catéter venoso central

DD= Dimero D

DDAH= dimetil-arginina dimetil-aminohidrolasa
DSG= Desogestrel

EDTA= Acido etilendiaminotetraacético
EGAPP= Evaluation of genomic applications in pr@etnd prevention
ETEV=Enfermedad tromboembdlica venosa
Etc=etcetera

F1+2= Fragmentos de la protrombina 1 y 2
Fll= Factor II, protrombina

FVL= Factor V Leiden

FVII= Factor VII

FVlla= Factor VIl activado

FVa= Factor V activado

FVllI=Factor VI

FVIII:C= Factor VIl coagulante

FVIII: Ch= Factor VIII cromogénico

FVIII: Ag= Factor VIII antigénico

FIX= Factor IX

FX= Factor X

FXa= Factor X activado
FXI= Factor Xl

FXla= Factor Xl activado
FXIlI= Factor XIII

FPIA=Inmunoandlisis de polarizacién de la fluoresia
FT= Factor tisular

FvW= Factor von Willebrand

FvW= Antigeno del factor von Willebrand

g= Gramos

GAIT= Genetic Analysis of Idiopathic Thrombophilia
°C= Grados centigrados

GP Ib-V-IX=Glucoproteina plaquetar Ib-V-IX

GP lIb-llla= Glucoproteina plaquetar Ilb-llla

GP llla= Glucoproteina plaquetar lll-a

GPVI= Glucoproteina plaquetar VI

GSD= Gestogeno

HBPM= Heparina de bajo peso molecular

HNF= Heparina no fraccionada

HR= Hazard ratio

HR2= Haplotipo HR2

IC= Intervalo de confianza

IL-1= Interleuquina 1
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IL-6= Interleuquina 6

IL-8= Interleuquina 8

Ig= Inmunoglobulina

IMC= indice de masa corporal

INR= Relacién internacional normalizada
Kb= Kilobases

Kd= Kilodaltons

Kg=Kilogramo

Kms= Kilometros

LDL= Lipoproteina de baja densidad
LDLox= Lipoproteinas de baja densidad oxidadas
LES= Lupus eritematoso sistémico

LNG= Levonorgestrel

M?= Metro cuadrado

Mgs= Miligramos

MGP= Mutacién del gen de la protrombina
MI= Mililitro

MTHFR= Metilen-tetrahidrofolato-reductasa
pHg= Microgramos

pmol/L= Micromoles/litro

NC= No consumidoras de anticonceptivos orales
Ng= Nanogramos

NICE= National Institute for Clinical Excellence
Nm= Nanometro

ON= Oxido nitrico

OR= odds ratio

PAI-1= Inhibidor del activador del plasminégenactip
PAI-2=Inhibidor del activador del plasminégeno tpo
Par 1= receptor plaquetario activado 1

Par 4= receptor plaquetario activado 4

PC= Proteina C

PCA=Proteina C activada
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Pcr= Proteina C reactiva

PDI= proteina disulfido isomerasa

Pm= peso molecular

pNA= p-nitroanilida

PS= Proteina S
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SAF= Sindrome antifosfolipido
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TAO= Tratamiento anticoagulante oral
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TAFI= Inhibidor de la via del factor tisular
TAO= Tratamiento anticoagulante oral
TAT= Complejo trombina-antitrombina
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TFPI= Inhibidor de la via del factor tisular
TEP= Tromboembolismo pulmonar
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TNFo= Factor de necrosis tumoral alfa
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TT= Tiempo de trombina
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II.INTRODUCCION



1. HEMOSTASIA:

La coagulacion de la sangre es un sistema en legmitnuy complejo. Es
necesario que funcione correctamente para mantargangre en estado
fluido. Cuando las funciones hemostaticas fallarpreelucen fendmenos
hemorragicos o tromboembadlicos.

El modelo inicial de la coagulacién consistia em @erie secuencial de
pasos en los que la activacion de un factor dedgwacion daba lugar al
efecto de amplificacion, que conducia finalment@&inaaumento en la
generacion de trombina. El sistema de la coagulaitié dividido en las
vias extrinseca e intrinseca. La via extrinsecaistia en los factores VII
activado (FVlla) y factor tisular (FT). Los factsrele la via intrinseca
fueron considerados intravasculares. Las dos \ddfap activar al factor
X, que junto a su cofactor, el factor V activad¥dly, tenian la capacidad
de convertir la protrombina en trombina.

Posteriormente se reconocié que para poder expidegmostasia in vivo,
las vias intrinseca y extrinseca no podian detasel de forma
independiente y que todos los factores debian iestarelacionados.
Segun la visién actual, la coagulacién no ocurraa@ona “cascada”, sino
gue se produce en tres étapas interrelacionadas

La fase de iniciacién que tiene lugar a nivel decilulas que producen FT,
como fibroblastos 0 monocito-macréfagos, la faseadw®lificacion se
traslada a la superficie de las plaquetas, queastivadas por la trombina
generada. Por dltimo en la fase de propagaciémrtasasas se combinan
con los cofactores en la superficie plaquetar, proemdo la generacion de
grandes cantidades de trombina que favorecennaafaén de fibrina y su

ulterior polimerizacion para formar un coagulo bkta
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1.1 FASE DE INICIACION

La hemostasia se inicia cuando las células queesaprel FT se exponen a
la sangre en el lugar de la lesion. El FT va actoano un receptor para el
factor VII (FVIl). Una vez que el FVII se une al F3e convierte
rapidamente en FVlla. El complejo que se produdeéll/FT, va a catalizar
dos reacciones importantes, la activacion de lowfas 1X (FIX) y factor
X (FX). Por un lado, el factor X activado (FXa) e con su cofactor Va
para formar un complejo protrombinasa que dararl@gana pequeia

cantidad de trombina.

Cuando la pared vascular se rompe 0 se alteraetadio, el colageno y el
FT son expuestos a la circulacion sanguinea, imdoge la formacion del
trombo.

En la sangre, el FT se encuentra asociado a unasouv@siculas,
denominadas microvesiculas portadoras del FT, ignert menos de 1000
nm de diametro y que derivan de algunas célulagusa@as como son los
monocito-macroéfagos, plaquetas, células endotslyleélulas de masculo
liso 3. El FT requiere de la proteina disulfido isomeréiBRI) para su
activacion y una vez activado se unira al FVII uiante . Cuando se
produce un dafo directo a nivel tisular, el FT @edred vascular o de la
superficie celular puede existir en su forma actyvaentonces no es
necesaria la accion de la isomerasa.

El complejo formado FT/Vlla activa los factores yXX. El factor Xa se
asocia con su cofactor, FVa para formar el cojpgieotrombinasa en la
célula portadora del F@, produciendo pequefias cantidades de trombina.
Por otro lado, las plaquetas se adhieren al cotAgenotros componentes
de la matriz extracelular en el lugar de la lesiBhproceso de adhesion

activa parcialmente las plaquetas y promueve leesgn de FV activado
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de los granulosx. EI FV puede ser activado por el factor Xa o por
proteasas no coagulativas

En condiciones normales, en el espacio extravaseuisten niveles bajos
de FT. Ademas, el FVII puede unirse al FT extsauéar sin que se haya
producido lesidon vascular. Estos hallazgos son ardantes con el
hallazgo de pequefias cantidades de factores deulaocy activados,
presentes en la sangre de sujetos normales. Bsiméao se conoce con el
nombre de “coagulacion basgly no genera la formacion del coagulo en
circunstancias normales, porque las plaquetas Yy Fattor VI
(FVII)/Factor von Willebrand (FvW) permanecen dentdel espacio
vascular.

Cuando el FXa se encuentra en la superficie aehsi@ protegido de su
inactivacion por proteasas plasmaticas, en canchindo se disocia de la
célula portadora del FT es inhibido rapidamentegdonhibidor de la via
del FT (TFPI) o la antitrombina (AT). Al contrani lo que ocurre con el f
FXa, el FIXa puede pasar de la célula portadetaFd a través de la
circulaciéon a las plaquetas o a otras superfiogdslares sin ser inhibido

por el TFPly lo es de forma mucho mas lentalg&T que el factor Xa.

1.2 FASE DE AMPLIFICACION:

El proceso de la coagulacion seguirda adelante soiBEmcuando se
produzca dafio vascular y las plaquetas, asi contevéll/FVW se liberen
al espacio extravascular para adherirse a la cplutadora del FT en el
lugar de la lesion.

La pequeiia cantidad de trombina generada en la datior va a
desempenar varias funciones: la principal funci@na ser la activacion de
las plaguetas, exponiendo sus receptores y logdsigde union para los

factores de la coagulacion activados. Otra funaénla trombina es la
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activacion de los cofactores V y VIII en la supadi de la plaqueta
activada. En este proceso se va a producir la idigséa del complejo
FVIII/ FvW y de este modo el FvW mediara la adbesy agregacion
plaquetaria en el lugar de la lesion. Pequenasideal®s de trombina
también activan el factor XI (FXI) a factor XI ac&do (FXla) en la

superficie plaquetaria.

La interaccion de la glicoproteina plaquetar VI (8B con el colageno
expuesto y de la glicoproteina Ib-V-IX plaquetarP(®-V-1X) con el
colageno unido al FYW produce la adhesion de lagugtas al lugar de la
lesion ). Las plaguetas van a adherise a la matriz subdiaotendo
activadas en los lugares en los que se ha expeidsiay).

La trombina se une a la proteasa conocida comapt@c@laquetario
activado 4 (Par 4), (receptor plaquetario activa@gm humanos, (Par 1)) en
la superficie plaquetaria, produciendo la activag@taquetaria) y causa la
liberacién de adenosina difosfato (ADP), serotonjineomboxano A2. De
este modo, estos agonistas activaran otras plagyetke esta forma, se
amplificara la sefial de formacion del trombo. Esgunda via (la de la
trombina) no explica como las plaquetas son redagal lugar de la lesion
vascular donde el coladgeno no esta expuesto ahtersanguineo.

Las pequefias cantidades de trombina que se hamcptodamplificaran la
senal procoagulante inicial activando los factovesvill y XlI, que se
ensamblan en la superficie plaquetar para promateriores reacciones.
Segun algunos estudios recientes en ratones altergdnéticamente,
existen dos vias independientes de activacion ptaga, una de ellas es la
via del FT. El FT activo se expresa en la parec¢ulas y requiere la
proteina disulfido isomerasa (PDI) para generaini#éy ya que el FT es
activado por PDI. Una vez que el FT es activadon&a un complejo con

el FVlla, que dara lugar a la formacién de tromabibas plaquetas acuden
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a la pared del vaso, se agregaran y se activagnamque la trombina se
una al Par 4. La trombina es un potente activptimuetario, mediante la
via del Par 4 en humanog). Durante la activacion plaquetaria, las
plaquetas segregan de los granalpg-V parcialmente activadag que se
activara de forma completa por la trombina o FXa.

La otra via se produce tras la exposicion del @vlagubendotelial. Con la
disrupcién de la célula endotelial, se expone l&rimaubendotelial y el
colageno entra en contacto con la circulacion. dPiosimente la GP VI
interactda con el colageno y la GP |b-V-IX conFeW y esto atraera a
mas plaquetas. La interaccion plaguetaria es madpm la unién de
allbB3 a fibrinbgeno y a FYW vy finalmente se produceatdivacion
plaquetaria, que es mediada por el colageno.

La trombina también tiene como mision activar ekl En la superficie

plaquetaris)

1.3 FASE DE PROPAGACION:

La fase de propagacion ocurre en las plaquetavades. El FlXa

producido en la fase de iniciacion se une al FVEia la superficie

plaguetaria (complejo tenasa). EI FIXa tambiéraviarovenir del FlXa

gue va unido a la superficie plaquetaria. EI FXava a unir en las
superficie de la plaqueta al FVa (complejo mnoiibinasa) y se producira
una gran cantidad de trombina de una magnitudni@ortante como para
producir un coagulo estable de fibrina.

La plagueta es probablemente la Unica célula, ecukl la fase de
propagacion puede ocurrir de forma eficaz, ya quesgperficie esta
especializada en el ensamblaje de los complejasaen protrombinasa.

Ademas un gran numero de plaquetas podran sedadral lugar de la
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lesién para proporcionar una mayor superficie,aeque pueda generarse
una cantidad de trombina a gran escala.

La trombina generada activara al factor Xl (FXId factor estabilizador
de fibrina, y a un inhibidor fibrinolitico, inhibat de la via del FT (TAFI)

necesarios para la formacion de un coagulo denfibesistente a la lisis.

En resumen, segun el mdédelo celular de la coagumada hemostasia
fisiologica depende de la exposicién de FT, qup@s®e en contacto en el
lugar de la lesion con el FVlla y del ensamblage lals reacciones de
coagulacion a nivel de las superficies celulareaactas plaquetas, lo que
favorece la formacién de trombina a nivel localaydeneraciéon de un
coagulo estable de fibrina. Este modelo contempla via Unica y la

focalizacion del proceso en las superficies cedglar
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2. PATOGENESIS DE LA TROMBOSIS VENOSA:

2.1 INICIO DE LA TROMBOSIS VENOSA:

Cuando se produce la alteracion del endotelioplaguetas se exponen al
subendotelio. El contacto de las plaquetas y etrsaitelio es mediado por
el complejo GP Ib-I1X-V que se une al FvW del sulm#alio. Las plaquetas
se adhieren a la pared vascular dafiada a traeéseckptores
transmenbrana como son el GP Ib-1X-V y el rece@BrVI del colageno
va a producir la activacion plaquetaria a travdscdmbio conformacional
de varias integrinas como somidb(3 y laa231.

El calcio que se va a generar durante la activaplaguetaria induce la
secrecion de los granulog, con la liberaciéon de varias moléculas
procoagulantes, como los FV, FYW vy fibrindgenpEste modelo descrito
anteriormente es el mddelo de trombosis arterial.

La secuencia de procesos que generan el tromboswesun bastante
menos claros. Al contrario de lo que ocurre cordanbosis arterial, el
dafo de la pared vascular no parece ser algo hhleitula génesis de la
trombosis venosa profunda (TVP). Ya lo demostréitSewn un estudio
realizado en 41 autopsias de pacientes con TVRsetuales en 49 de 50
trombos venosos no se encontrd evidencia de dastollea.

Al igual que en otros estudios mas recientes coosode Paterson y
McLachlin, Sevitt descubrié que la mayoria de lasnbos venosos estan
constituidos por dos regiones: una compuesta fuadaimente de fibrina
y eritrocitos (denominada trombo rojo) y otra coes@a
fundamentalmente de agregados plaquetarios (trotvlaaco). Estos

hallazgos sugieren que la activacion del sistemia deagulacion precede
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a la activacion y agregacion plaquetaria en la &mion del trombo venoso
y explica la limitada eficacia de los antiagreganpaquetarios en la
trombosis venosa.

La trombosis venosa se inicia en las valvulas v&@s 14. Diversos
estudios realizados en autopsias han demostradtosjisenos valvulares
venosos son un lugar frecuente de inicio de trombess).

Este fendmeno se ha asociado al estasis, unosdeotoponentes de la
triada de Virchow. Por otro lado, el estasis quemseluce en los senos
valvulares, se ha asociado con hipoxia y con aumedatlos niveles de
hematocrito a7, lo que constituye un potencial microambiente de

hipercoagulabilidad.

Proteinas con propiedades antitrombéticas comootabtomodulina y el
receptor endotelial de la PC, se localizan a rdedls valvulas venosas,

y estas proteinas anticoagulantes, son sensiblestares ambientales,
como pueden ser cambios inflamatorios o la hipaue, podrian conllevar
disminucién de sus niveles, y en consecuencia ibairtral inicio de la

trombosis 19, 20

Ademas la hipoxia puede generar un aumento detilddaal de proteinas
procoagulantes, incluyendo al FT en el endoteliez, 23). Por otra parte la
hipoxia también regula al alza la expresion deletaa en el endotelio,
lo que produce un reclutamiento de microparticu&gocitarias que
contienen FT, las cuales pueden servir como nida [ggénesis de la

respuesta trombotigas, 25).
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2.2 PARTICIPACION DEL MODELO DE LAS VALVULAS

VENOSAS EN EL INICIO DE LA TROMBOSIS:

La TVP de las extremidades inferiores se originaeggmente en los
bolsillos de las valvulas venosas, dado que esugdrlen el que el
aislamiento del flujo, produce la recirculaciomt&eraccion de las plaguetas
activadas, leucocitos y enzimas procoagulagtes

La region adyacente al origen de la valvula es lpc la hipoxia,
generando la activacion de las células endoteliflste suceso regula al
alza las moléculas de adhesion como P-selectimaidlapuede unirse a los
leucocitos o microparticulas leucocitarias. Estasaparticulas contienen
FT y la interaccion con el endotelio activado deselena la coagulacion

lo bastante rapido como para producir la formadiéirntrombo.

2.3 IMPORTANCIA DE LAS MICROVESICULAS
PORTADORAS DE FT EN LA TROMBOSIS VENOSA:

El proceso de la coagulacion “in vivo” se iniciar gbcomplejo de FT, una
proteina transmembrana tipo | y el FVlla, una seproteasa, que
convierte el FX en factor Xa. EI FXa se unirauacefactor el FVa, en la
superficie de las plaquetas activadas rica entidgserina, para formar el
complejo protrombinasa que convierte la protromignarombina.
Solamente en algunos casos, se ha documentadprisigéx endotelial del
FT.

Recientemente, se ha evidenciado, que el FT ciremlacondiciones
normales en el plasma, asociado a las microvesialdaivadas de las
células, en una forma solubte 2. Dado que las microvesiculas portadoras

del FT expresan marcadores de superficie que gmeTiéisos de la linea
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monocito-macrofago, como son CD14 y CD11b, existe consenso
generalizado de que derivan fundamentalmente decédaass)

Parece ser que las microvesiculas portadoras depdfiicipan en la
trombosis venosa mediante la union de las plag@ttegar de la lesion,
un proceso que va a depender de la interaccidne eRtselectina
glicoproteina ligando-1 (PSGL-1) de las microvelsisly P-selectina , que
es expresada en las plaquetas una vez que soadastpy. Al fusionarse
con las plaquetas, las microvesiculas transfiefely Btras proteinas a la
membrana plaquetaria, aumentando la actividad d&/IRl generando
trombina y el depdsito de fibrina en el lugar dadanbosis.

Myers demostro que los niveles elevados de miciowkes en el plasma se
asocian con una mayor masa trombotica. Por oty ka muchos estudios
realizados en pacientes con cancer se ha vistexisten niveles elevados
de FT y de la actividad de FT-Vlla en el plasmaipese ha asociado con
diversos tipos de canceres

Lépez y otros autores postulan que las microvesgoortadoras del FT
son cruciales en la patogénesis de la TVP en l&sneadades en las que
hay estimulacibn monocitaria, expresandose FT. Hjgsn de estas
enfermedades son la enfermedad inflamatoria ingdsyi la insuficiencia
cardiaca cronica congestiva, las cuales cursannborles elevados de
factor de necrosis tumoral (TNF-a), que es un potente inductor de las
microvesiculas portadoras de FT.

El dafio vascular no suele ser un hecho frecuenta #nmbosis venosa,
pero Tracy en 1988 demostro que las células enmaletebctivadas pueden
proporcionar una superficie catalitica para la hetagia. Al igual que las
plaguetas, las células endoteliales contienen grmntidades de P-
selectina dentro de sus granulos y la expresan wensuperficie,

proporcionando un receptor para que se acoplenni@sovesiculas.
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También las células endoteliales activadas exprissdatidilserina en su
superficie, proporcionando un lugar donde se udaamicrovesiculas.

Los estudios histopatologicos evidencian que emMR, la coagulacion
ocurre en la superficie endotelial. Una vez quansga la coagulacion, las
plaquetas pueden ser atraidas al coagulo de finmg@iante la interaccion
con GP Ib-IX-V yallbB3 y posteriormente contribuir al crecimiento del

trombozo).

Hay muchos estimulos que pueden activar el endptebmo son las
infecciones, los catéteres vasculares, factoresldesccomo el factor de
TNF a, pero lo que mas frecuentemente precipita la trombh@nosa, es el
estasis sanguineo. Este hecho ya fue descrito ipbs ®n 19571 cuando
tras revisar las autopsias de pacientes que habfado encamados mas de
una semana, observo una prevalencia aumentadaomddasis venosa.
También Warlow en 197@) encontraron que la trombosis venosa era mas
habitual en la extremidad afecta por un accideatelrovascular (ACV) y

en cambio era igual de frecuente en las dos exdesias dafiadas por
paraplejia espinal.

Morris en 2004,s3 demostré que la incidencia de TVP en pacientes
hospitalizados disminuia drasticamente si los péese comenzaban de
forma precoz la deambulacion y ello contribuyé arnar que la
inmovilidad y el estasis precipitan la TVP.

El estasis puede producir desaturacion de la hebhmgl, generando un
dafio hipoxico al endotelio. Hamer en 19&l, demostré que en las
extremidades posteriores de perros, la tensidnsaede oxigeno caia hasta
niveles indetectables, cuando el flujo sanguineatseaba.

La hipoxia a nivel del endotelio puede producitivacion celular e
incluso la muerte celular, en dependencia del gnadduracion de la

hipoxia.

25



La isquemia rapidamente va a activar las céluladotefiales, que
expresaran P-selectipg. La expresion de P-selectina endotelial es esencial
para que se produzca el infiltrado leucocitaridegpared del vaso y para la
unién de las microvesiculas portadoras de FT ge&ran la coagulacion
y trombosis.

Parece ser que a aparte de P-selectina, hay atceEptores de las
microvesiculas monocitarias a nivel del endotelieselectina se une a
PSGL-1 y es capaz de capturar leucocitos, perfeeedcia de P-selectina,
requiere su sintesis “de novo” para expresarsé emdetelio activades)
Segun el modelo de trombosis venosa que se ha angado previamente,
las microvesiculas portadoras del FT se fusionan tas células
endoteliales previamente estimuladas. La PSGL{aglenicrovesiculas se
unira a P-selectina o E-selectina del endoteliardasferencia del FT a las
células endoteliales iniciara las reacciones ermas de la coagulacion,
en la superficie endotelial, generando trombinapdgito de fibrina.

Ya en 1856 Virchow propus6é una triada de las cadedsombosis venosa,
que incluia el estasis, los cambios en la paredcuwas y la
hipercoagulabilidad.

2.4 EL PAPEL DE LAS CELULAS SANGUINEAS EN LA
TROMBOSIS VENOSA:

La hipoxia regula al alza la expresién de P-salactin el endotelio, lo que
produce el reclutamiento de leucocitos o micropaldis leucocitarias que
contienen FT, el cual puede servir como punto dgenrpara el inicio del
proceso tromboticas, 37).

Existe un acuerdo general en el que la trombosiwsa incluye al FT
como iniciador de la coagulacion. El trombo tambi@iuye a P-selectina,

una molécula de adhesién que contribuye a la ictéma entre células con
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células que expresan PSGL-1, el ligando de P-sededl FT y P-selectina
parecen ser necesarios para la formacion del troqnambos proceden de

las microparticulas derivadas de los monogitas).

2.5 MECANISMOS POTENCIALES QUE INDUCEN
TROMBOSIS VENOSA:

En la microcirculacion, la eficacia de los anticalagtes naturales es muy

importantessss, en parte debido a la extensa area de céluladediatks
expuestas a la circulaciébn a nivel capilar comparaon la arterias o
venas. En situaciones de estasis aumenta el tiempal cual, la sangre
permanece en los grandes vasos, y los mecanisniisagulantes
naturales empeoran, con lo que aumenta la tendemcdesarrollo de
trombosis. Este modelo es concordante con la itapoea de los
anticoagulantes naturales en prevenir la trombosien la observacion de
gue el estasis es el principal contribuyente abetromboticqao ).

El aumento de los niveles de algunos factores aeagulacion, como el
FVIIl, FvW, FVII y protrombina se asocian con unna@nto del riesgo de
trombosisaz, 43).

En el caso de la protrombina es por una parte hibidor de la proteina C
activada (PCA)us) y por otro, tiene una funcién doble, aumentar la
produccion de trombina y disminuir la inhibicion e activacion de la
protrombina.

Entre los principales cambios a nivel sanguineooquribuyen a producir
hipercoagulabilidad, se encuentran los déficits loe anticoagulantes
naturales.

Hay tres vias principales de anticoagulantes nlatira

- La via de la heparina-antitrombina.

- La via de la proteina C (PC)
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- El inhibidor de la via del FT
Estos tres sistemas pueden ser sensibles a entetesedasculares o a

procesos que incluyan la inflamacién o hipoxia.

2.5.1 La triada de Virchow como modelo de conselssd\VP

La triada propuesta por Virchow de estasis, dafscwar e
hipercoagulabilidad continla siendo una explicacigalida de la
patogenesis de la formacion del tronpspo

La mayoria de los autores opinan que la TVP est&saca por la
combinacion de:

- Alteraciones en los constituyentes de la sangpe ¢jemplo, estados de
hipercoagulabilidad hereditarios o adquiridos).

- Alteraciones en el flujo sanguineo (por ejempl@stasis).

- Daio vascular, concretamente del endotelio.

Esta triada se atribuyd en principio a Virchow,goes preciso tener en
cuenta algunos matices. Virchow no se interesdgsoconsecuencias de la
trombosis venosa como pueden ser metastasis o @érdalistancia. Estos
puntos han sido explorados posteriormemtes, 4s, 49, s0) Y €l no fue el
primero en investigar el proceso conocido como W&e ayudd de los
diferentes estudios de sus predecesaresss).

Ademas Virchow nunca escribié sobre “hipercoaglitidml” y rechazo6
explicitamente la idea de que el estasis se reladil®@ forma causal con
trombosis y embolism@ss, ss).

En resumen no hay justificacion para atribuir achaw el médelo de
consenso actual de TVP, mas bien al contrario.

Virchow describe la reduccion de la velocidad dejof sanguineo como
consecuencia no como causa de la formacion debtofl argumento,

que la concentracion de fibrinbgeno constituia atemcial determinante
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del tromboembolismo y que la sangre se volvia niesva pero este
aumento de la adhesividad suele indicar una cegula un flujo
interrumpido e interaccion con el endotelio, mag gu cambio en los

constituyentes de la sangre.

2.5.1.1 Hipercoaqgulabilidad:

El autor que describe la hipercoagulabilidad conmo cambio en los

constituyentes de la sangre fue Browseque explica que el trombo se
forma cuando la sangre del paciente tiene una neralénapropiada para
coagular, bien de forma localizada o sistémicalees el paciente tiene un
estado de hipercoagulabilidad local o sistémicqamibofilia.

Las trombofilias son mas prevalentes en los ptesecon TVP que en la
poblacion general. También la prevalencia de reagra es mas alta en los

pacientes con trombofilia.

2.5.1.2 El concepto de estasis y su implicacidonlaepatogenia de la

trombosis venosa:

El concepto de estasis como “ausencia de movimigntestasis como
“enlentecimiento del movimiento normal” tiende agear confusion.

En sentido estricto, el concepto de “estasis saegliicontradice las bases
de la teoria de Harvey. Solamente se produce atisstuando se produce
la muerte o cuando la circulacién se interrumpefatena artificial (7).
Algunos investigadores como Hewson y posteriormehtster y
Baumgarten demostraron que hasta que no transcuamsms horas de
estasis, la sangre puede permanecer en estadmduid

El riesgo de TVP durante el encamamiento prolondgadodescrito en el
siglo XIX o) y fue en los afios 20 cuando se describieron dawisres

implicados en la TVRw62. Posteriormente, en 1952 Wright demostré con
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sus experimentos, que la velocidad del flujo samguidisminuia en las
extremidades en reposo y fue en este momento csanitlego al consenso
de que el “estasis” es causa de tromhesis

El bombeo muscular es esencial para mantener jel glusatil, asi como

para asegurar el retorno venoso normal. La innzadgldn prolongada de
las extremidades inferiores dificulta el retornone®o pero también

disminuye de forma marcada la pulsatibilidad. Leidancia de TVP se

correlaciona con la disminucién del retorno venoss,a tergo y de la

fraccion de eyeccion, vis a frongs.

La TVP podria desarrollarse, cuando la velocidaddi de la sangre en la

vena es relativamente rapida y la pulsatibilidstd eeteriorada.

2.5.1.3 Dafio endotelial y TVP:
Virchow argumentd que el dafio endotelial es impbetaen el

tromboembolismo, pero la mayoria de los investigesialel mdédelo de
consenso han restado importancia a esta facetatdada.

Hay un interés reciente en el concepto de dafiaspgoemia-reperfusion.
Este fendmeno fue descrito por Heasselnicialmente se hablaba del dafio
hipoxico al tejido cardiaco y arterial, pero pade estos estudios se
extrapolaron a las venas.

Algunas publicaciones nos indican que el control ttgio venoso
endotelial se produce por la secrecion de prostaspioxido nitrico (ON),
adenosintrifosfato (ATP) y otros factores y es lagpi por los canales del
sodio y del calcig-72).

La secrecion de estos factores, se ve afectadeapabvios en la velocidad
local de la sangre y por las fuerzas de cizallatoien

La hipoxemia y presumiblemente la hipoxia endotefiecia un conjunto

de vias de sefalizacion en las células venosadediatks, que resultan en
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la atraccion de leucocitos y plaquetas y la producgosterior de
fibrindbgeno.s)

El modelo de consenso de TVP puede resumirse leestasis causa
hipoxia local endotelial. Se inician las vias d@adeacion, conllevando la
atraccion, el reclutamiento de plaquetas y leuosgjtla produccién local
y/o activacién de los factores de coagulacion.

Bajo estas condiciones de hipoperfusion y espeerien de

hipercoagulabilidad, se produce la trombogénesis.

-Los bolsillos valvulares venosos: morfologia, oegd v su papel en la

trombogénesis

La autopsias y otros estudios demuestran que dosbtrss surgen en las
venas ricas en valvulas (especialmente, aquellaslode miembros
inferiores) y generalmente implican a los bolsilasvulares venosoga,s)
Ya en 1950, se demostré que los trombos se formalose “nidos de
golondrina” y fue Virchow, el que lo hizo por pena vezgs, Se
observd que los trombos se inician como nidos mea@picos en el fondo
de los bolsillos valvulares venosos adyacentes audapides y el principal
constituyente de estos nidos son leucocitos, ptague fibrinagsze. La
infiltracidn leucocitaria de las cuspides dafiadapg@rciona un mecanismo
plausible para la formacién del principio protromiba.

Diversos estudios demostraron que con la edad aanli@ncantidad de
colageno en la capa parietal de las venas y digmina cantidad de
elastinaso

Los senos valvulares de las personas mayores tiem&mos tejido
conectivo y muasculo y mas depoésito de grasa. Esaémsbios podrian
producir una disfuncion valvular, que sugiere unsilge conexion con el

aumento en la incidencia de TVP con la edad.
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En las valvulas, se produce un ciclo que constaudé¢ro fases y que es
esencial para mantener la pulsatibilidad de la mangenosa, bajo
condiciones fisiolégicag:., sz

Los cambios patoldgicos en las valvulas que aparege la edad o con el
acumulo de leucocitos perjudicaran la eficiencia aelo valvular y la
pulsatibilidad del flujo y esto causara la retendi@ las células sanguineas

dentro de los bolsillos valvulares venosos.

2.5.2 La hipé6tesis de isguemia-hipoxia y trombosis venosa

profunda
Segun la hipotesis de la isquemia-hipoxia, la sedaede acontecimientos

que pueden conllevar a la trombogénesis y posteeiote al
tromboembolismo venoso son los siguientes.

Si el bombeo muscular de las extremidades infesioleja de funcionar
adecuadamente por diversos factores, como el engiami® prolongado,
farmacos neurolépticos, anestesia general u otiaacase produce una
hipovolemia significativa. Cuando se produce unastas circunstancias,
la circulacion de la sangre deja de ser no pulg&@dta ausencia conduce al
intercambio de la sangre entre el lumen venosacs\bl@sillos valvulares
venosos. El oxigeno disponible en los bolsillosvwi@res venosos se
consume por las células endoteliales y por las laglisanguineas
localizadas a ese nivel. Si continda la ausencipudeatibilidad durante
mas de dos, tres horas y no llega sangre nuewallsillos valvulares, la
hipoxia puede extenderse a la capa parietal delteinml

Cuando comienza de nuevo el bombeo de la sangreestaure el flujo, la
sangre sera sustituida por sangre fresca y estarsamgre estara dotada
de oxigeno, de leucocitos y de plaquetas viablesa 8ntonces cuando se

inicie la hemostasia, a partir de las plaguetas Jod leucocitos presentes
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en la capa parietal hipoxémica del vaso. En redlitahay nada patolégico
en el desarrollo de este proceso.

Sin embargo, un nuevo cese del flujo pulsatil c&ubpoxemia recurrente
provocando la muerte de leucocitos y plaquetas spieadheriran al
endotelio necrdtico y al restaurarse el flujo, dgre hipoxémica de los
bolsillos valvulares venosos sera sustituida pangsa nueva. Estos
acontecimientos empeoran el funcionamiento valyutancretamente se
altera la eficiencia del ciclo valvular y la pulbdidad del flujo local,
favoreciéndose el desarrollo del tromdap

Como resultado, disminuye la velocidad lineal desamgre, se produce
consumo de oxigeno por las células atrapadas \enmrsbtente muerte
celular, iniciandose el crecimiento del trombo.

Esta progresion ciclica del proceso tromboético espansable de la
apariencia en capas del trombo: las lineas de 4ahfcola del trombo”,
gue es la que se forma inicialmente, es fundanmaetdk de color blanco,
mientras que la “cabeza” es predominantemente t& oo o trombo
cruorotico clasico.

En conclusion, la pulsatibilidad del flujo es esahpara asegurar que el
endotelio de las cuspides valvulares reciban unwdd aporte de oxigeno
y la hipoxemia prolongada en los bolsillos venosasulares es crucial en

el desarrollo de la trombogénesis.
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3. INCIDENCIA DE LA TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA 'Y EL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR:

La incidencia de la trombosis venosa en la razanchlade origen
predominantemente europeo durante 1991-1997 fugldea 117,7 por
100.000 habitantes-afi@). Segun datos recientes, el tromboembolismo
venoso (TEV) sucede en 249.000 personas de ramaabjmor afo en los
Estados Unidos. La incidencia parece ser similaalgo mas alta en los
africanos americanos y mas baja en los asiatiemsgricanos nativoss-sey

La incidencia global ajustada por edad y sexo &@&%6 por 100.000.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es génente una
enfermedad de la edad avanzada. La incidenciaadpgior edad y sexo
para personas de edad >= 15 afios es de 149-19P@O00s4, o0)

Esta tasa de incidencia aumenta de forma marcad#&écedad tanto para
hombres como para mujeres y tanto en TVP como anbiwembolismo
pulmonar (TEP}s90) La incidencia global ajustada por edad es magoa p
hombres que para mujeres (130 por 100.000 y 110 1fr.000
respectivamentess).

Las tasas de incidencia son algo mayores para @suggre para hombres
durante la infancia, mientras que después de @45 son generalmente
mayores en hombres.

El TEP aumenta debido al aumento de la TVP a maglad, en los dos

SexX0Ss4).
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4. FACTORES DE RIESGO TROMBOTICO:

El TEV es una enfermedad multicausal que incluyee amas alteraciones
genéticas sumadas a factores de riesgo adquiritho son traumatismo,
inmovilizacion,  neoplasias, inflamacion, embarazotoma de
anticonceptivos orales (AO) y enfermedades automasu

La trombofilia hereditaria es una predisposicioméea al TEV. Las
causas mas frecuentes de los estados de hiperabgigad hereditaria o
primaria son la mutacion del Factor V Leiden (FWUp mutacién del gen
de la protrombina (MGP), que juntas suceden er-&®% de los casos.
Otras causas son la deficiencia de PC, prote{Bpy antitrombina (AT)

(conocida anteriormente como antitrombina IlI).

4.1 TROMBOFILIA HEREDITARIA:

4.1.1 FVL vy resistencia a la proteina C activa@A):

El FV es una glicoproteina de sintesis hepatica.aBtivado por la
trombina y es el cofactor del complejo protrombmgXa-Va). EI FVa se
inactiva por la PCA cuando actia sobre los residiosrginina de las
posiciones 306, 506 y 679.

El FVL es la causa mas frecuente de trombofili@digaria en la poblacion
de raza blanca, alcanzando una frecuencia del 46-86 los casos.

En 1993, Dahlback identificé una familia, cuyosspias presentaban una
escasa respuesta anticoagulante a PCA en un emsytiempo de
tromboplastina parcial activada (TTRa)

Posteriormente, un aflo después se descubrid eligesobyacente en la

mayoria de los casos de rPCA, que consiste en utecidn puntual en el
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nucledtido 1691 (G1691) del gen del FV que geteerastitucion de una
Arginina por una Glutamina en la posicion 56 Esta mutacion afecta al
lugar de union con la PCA, confiriéndole una cierggistencia a la
inactivacion por la PCA.

El FVa, inicialmente se escinde a nivel de la Argarb06 y posteriormente
en la Arg 306 y Arg 6795

Las causas de rPCA pueden ser genéticas o adguinda

4.1.1.1 Causas genéticas

La mutacion heterocigota del FVL ocurre en el 99698e los casos de
rPCA y consiste en una mutacién puntual en el itide 1691 (G1691)
del gen del FV que genera la sustitucion de unainfk@ por una
Glutamina en la posicion 506. La prevalencia da esitacion en la raza
blanca, incluyendo europeos, judios, arabes, camsab e indios, varia de
1 a 8,5 % y en la mayoria de los estudios eurolgmsotasas globales van
del 5 al 8%os,9,)

En algunas zonas de Grecia, Suecia o el Libanprdaalencia alcanza
hasta el 15%y7,9s)

Por otra parte, la mutacion del FVL no parece mtasse en africanos,
chinos y japoneses.

En Estados Unidos la prevalencia de la mutacidlejaefa distribucion
mundialeg)

-5,2% de americanos de origen europeo.

-2,2% de hispanos americanos.

-1,2% de africanos americanos.

-1,25% de nativos americanos.

-0,45% de asiaticos americanos.
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La frecuencia de la mutacién homocigota del FViagoximadamente de
1:5.000. La alta prevalencia del FVL en la razantdaparece ser un
polimorfismo balanceado que produce alguna vergajé supervivencia
cuando se presenta en estado heterocigoto. Algovestigadores postulan
que el estado moderado de hipercoagulabilidad guersduce tras la
mutacion, podria haber tenido un efecto beneficersta supervivencia, al
reducir el sangrado que podia ocurrir tras elopartraumatismo y que se
asociaba con mayor mortalidad en épocas anterioses)

En un estudio de screening realizado en 104 pa&sestiecos con
trombosis venosa, se encontro que el 33% presentBIGA. o2

Otro estudio de pacientes estadounidenses meneres0 dafios y con

trombosis venosa idiopatica constaté un 50% descamo rPCAuos).

4.1.1.2 Causas adquiridas:

Algunas situaciones pueden producir rPCA y enfas ede encuentran, los
niveles elevados de FVIII, el embarazo, la tomaQ@ey la presencia de
anticuerpos antifosfolipido (AAF). En otros caslascausa de la rPCA es
desconocidaoa).

Actualmente, se desconoce la importancia clinicastie tipo de rPCAos).

Se han descrito casos de rPCA no debidos a laciaotalel FVL en
pacientes con enfermedad cerebrovascutaEl trabajo de van der Bom y
su equipo dividio a los pacientes en varias catagalte respuesta a la PCA
aoe). El andlisis estadistico mostré que los paciectesbaja respuesta a la
PCA tenian un aumento del riesgo de enfermedadrosascular y esto
era independiente de la mutacién del FVL.

En el estudio Leiden, que incluia 474 pacienteswoprimer episodio de
TVP y 474 controles de la misma edad y sexo, treduise a los

portadores del FVL, se observé una correlaciéneelarsensibilidad de
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PCA vy el riesgo de trombosigs. La respuesta disminuida a la PCA se
mantuvo como factor de riesgo de trombosis despeiégustar las posibles
variables de confusién, siendo la odds ratio (OR2& (1,5-4,2). En otro
estudio de mas de 14000 participantes no portadieks FVL, la OR
ajustada para el desarrollo de TEV en aquellodaaotipo de rPCA fue de
1,7 (1-2,7)ao07)

La rPCA ha sido hallada en algunos pacientes cqoud.leritematoso
sistémico (LES) o con sindrome antifosfolipido ($Adh ausencia del
FVL.

También se ha encontrado la rPCA en pacientes ¢eloma multiple y
otros tipos de cancets). Esto podria contribuir a la predisposicion a la
trombosis que presentan estos pacientes

El tratamiento con AO, sobre todo los de tercerserpeion se ha asociado
con rPCA adquirida. También se ha descrito la rP@@spués del
tratamiento con terapia hormonal sustitutive €sto en parte podria tener
un efecto aditivo para el riesgo trombotico en @aigis con FVL o sin FVL

y con ratios bajas para la rPGA,).

4.1.1.3 Mecanismo de acciéon del FVL:

El FV circula en plasma como un cofactor inactié® activa por la
trombina, convirtiéendose en el FVa, el cual actdan@ cofactor en la
conversion de protrombina a trombina.

La mutacion del FVL produce un estado de hipercledgidad, debido a
Su posicion crucial en las vias coagulantes y eagiglantesi2. La forma

activa del FVL es inactivada mas lentamente p&da que el FV normal.
De este modo, existirA mas cantidad de FVa disporb el complejo
protrombinasa, favoreciendo la coagulacion mediaitaumento de la

generacion de trombina.
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Por otro lado, una vez que el FV es escindido eposicion 506, es
también cofactor con la PS en el proceso de la B€R degradacion del
FVIII a (complejo tenasa), asi como del FVa (cajwlprotrombinasa).
a13,114). ASi, cuando se produce la mutacion del FVL, lacidm del FV
como cofactor se altera, disminuyendo sus propesiahticoagulantes.
Ademas, en los pacientes con FVL disminuye la @& anticoagulante
de la PCA.

4.1.1.4 Variantes alélicas patologicas del FVL:

Se han descrito dos mutaciones puntuales en ef bigascision de la
Arginina 306, aunque so6lo una se ha asociado cdPQA. La mutacion G
por C (Guanina por Citosina) en el codon de la dirgi 306 produce el
FV Cambridge vy fue descrita en un paciente bitarton historial de
trombosis y rPCA en ausencia de la mutacion del kMLLa mutacion
produce la sustitucion de Arginina por Treonindaeposicion 306, que es
el segundo de los tres lugares de escision depdfVa PCA.

En varios estudios realizados en pacientes con DEYon abortos
recurrentes y también en individuos sanos no sentantrado el FV
Cambridge, luego ello nos indica la rareza de resit@acionis,i117).

Otra mutaciéon que se produce en el mismo codénspstitucion de
Arginina por Glicina en la posicién 306 del FV,identificé en 2 de los 43
pacientes chinos de Hong Kong con antecedentesod#asis y en 1
control@is. Esta mutacion, tampoco se asocio con rPCA.

Los estudios disponibles actualmente sugierenagienlutaciones descritas
anteriormente por si soélas no son factores dgaie®mbotico y que si
que pueden ser factores contribuyentes cuando sdiman con otros
factores genéticos o adquiridos. Existen algunasox de doble
heterocigosidad para el FV Cambridge y para el FV/la mutacion
G20210A de la protrombina.
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En cambio, si que se ha observado un aumentoedglorirombético en los
casos de FV Liverpool (1le359Thr), que es debidma disminucion de la
inactivacion del FV por la PC, asi como a unaaondancion de la PCA

como cofactor en la inactivacion del FVihb).

4.1.1.5 Correlacion genotipo-fenotipo en FVL:

-rPCA pseudohomocigata

Los heterocigotos del FVL que asocian un alelo waleloFV, no solamente
tienen disminuidos los niveles del FV sino que rmaastambién un

fenotipo de rPCA, que es compararable a los hagotus para el FVL

(120,121)
Sucede en individuos que son doble heterocigotos lgamutacion del
FVL y para la mutacion nula del factor V. Se pragluma rPCA mas
intensa, fenotipicamente hablando, que se reflejana ratio muy baja de
rPCA 122

Estos pacientes muestran una grado de rPCA quadissinguible de los

pacientes homocigotos para el Fik)

También son mas propensos a tener trombosis queetesocigotos para
FVL y esto es sugestivo de que el fenotipo cli@scsimilar o mas grave

gue los pacientes homocigotos para ki¥lzs)

Estudios recientes sugieren que los pacientes iseman rPCA pseudo-
homocigota tienen un aumento del riesgo trombdtheg similar a los

homocigotos para el FVies)

El diagnéstico de la rPCA pseudo-homocigota sa leasla combinacion
de la mutacion heterocigoto del FVL (niveles deivatad de FVL

disminuidos, aproximadamente un 50% de lo normalph® baja ratio de
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rPCA en el rango tipico de la mutacion homocig8&a.debe a la ausencia
de expresion del alelo del FV no Leiden y comosegnencia la ausencia

de FV normal en el plasmas).

La herencia concomitante del alelo del FV nulo daceen
aproximadamente 1:1000 heterocigotos del k4. La mayor parte de los
individuos han tenido en algin momento trombosis.d®a parte, también
se ha descrito la rPCA pseudo-homocigota en paseltble heterocigotos
para el FVL y el FV Cambridges)

En algunos raros casos, el alelo nulo y el FVL deneen el mismo
cromosoma, en configuracion cis. El resultado ees tp deficiencia

cuantitativa del FV hace que no pueda expresaisélezr).

-Haplotipo HR2:

Un haplotipo del gen del factor V (Haplotipo HR2R®)) que consiste en
el polimorfismo R2 (Arg 1299) puede producir unaelgesistencia a la

PCA e interactuar con el FVL, generando un fenoti@s grave de rPCA

(128)
El polimorfismo R2 se ha encontrado en mas del%,8e la poblacion

italianagzs,124)

Parece ser que la coexistencia del HR2 y FVL paedeentar el riesgo de

TEV 3 vecesig)

Sin embargo, esta asociacion no se ha relacionadoel aumento del
riesgo de abortos tanto tempranos como tardiogowmpararlo con la
pacientes que eran solamente heterocigotos p&k.ahi7)

En un estudio realizado en pacientes del Libangatsentes con TEV y
125 controles en los cuales se llevdo a cabo eldestdel HR2. La
prevalencia del HR2 fue encontrada en el 16,4%.dagsentes con TEV y
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FV normal tenian una probabilidad 2,7 veces magqgordsentar el HR2 al
compararlos con los controles y FV normal (p=0,08695%= 1,04-7,06).
La conclusion de este estudio es que el HR2 aansntesgo de TEV en

pacientes con FV normal.

Todavia no esta del todo claro, que el HR2 peblki, constituya un factor
independiente de trombosis. Un metaanalisis qu&iacl4d estudios,
encontr6 un discreto aumento del riesgo de TEV, tegd a ser
significativo desde el punto de vista estadistio®:( 1,24)aus0. Este leve
aumento del riesgo de trombosis puede ser debigm@malisminucion de la
actividad de la PCA como cofactei). Sin embargo, en otros estudios no

se ha encontrado un incremento significativo desgd tromboticQizs iaz,

132)

-Otros factores genéticos que influyen en el FVL

Hay estudios en humanos y ratones que sugierelagjadteraciones en el
gen de la proteina Z (glicoproteina vitamino K depente, miembro de la
cascada de la coagulacion), pueden influir enilo®mas de TEV en los

pacientes con FVL.

En un estudio se determinaron los efectos de lithpdismos del gen del
factor V en la sensibilidad de la ratio normalizattala PCA mediante
analisis multivariante. En los heterocigotos delLFd6n alguno de estos
polimorfismos, el riesgo de TEV aument6 alcanzédados OR de 9,9 (IC
del 95%, 1,2-80,5).

Como conclusion, los polimorfismos en el gen d¥ peeden disminuir la
concentracion normal del FV en heterocigotos dédl E incrementar el

riesgo de ETEVuss)
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Los heterocigotos u homocigotos para el FVL cuyapgrsanguineo es
distinto al O (A, B, AB) parecen tener un riesgoTd&V de 2 a 4 veces
mayor que las personas del grupq:£:3s)

El grupo Procare analiz6 como influian diversodinpmrfismos en el
fenotipo trombdético de pacientes homocigotos pbaFd/e y los individuos
del grupo no O fueron mucho més frecuentement@gores sintomaticos
al compararlos con personas del grupo O (84% vs $#%0,0002; OR 4,1,
IC 95% 1,7-9,7), de hecho de todos los polimorfismestudiados,
solamente el grupo sanguineo se comporté como tigipador importante

de trombosis en los homocigotos del R\,

4.1.1.6 Clinica del FVL:

La manifestacion clinica mas frecuente del FVLa&3VP, acompafada o
no de TEP.

La mutacién es también un factor de riesgo de tomisb cerebral,
mesentérica y portalsz, 138y El FVL es la alteracion trombofilica que se
asocia con mas frecuencia a la trombosis venos@lpp el RR de
trombosis venosa portal fue 6 veces mayor en lgagares de la mutacion

frente los controlegsy)

El FVL se asocia con un aumento del riesgo 3\eekes mayor de
trombosis cerebral. Un metaanalisis que incluy@stBdios con 469 casos
y 3023 controles, demostré que la OR de trombosiosa cerebral para
los pacientes con la mutacion del FVL fue de 3)88 95%: 2,27-5,05;

pP<0,001).140)

También ha sido descrito en pacientes con oclusedia vena central de la

retina, trombosis de la vena hepética y trombosgisica.
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Por otro lado, se ha observado un aumento de daeneia del FVL en

ninos con trombosis cerebral y de la vena renalo).

El riesgo de presentar trombosis venosa superési@ veces mayor en los
pacientes con FVlass). Ademas en un estudio realizado en homocigotos
para el FVL la complicacion trombdtica mas freceefite la trombosis
venosa superficial, que tiene la misma significacite gravedad que la
TVP (a4

Hasta la fecha, hay mdltiples estudios que haruadal el papel del FVL
en el riesgo de TEV. En un metaanalisis de 84 esuda mutacion
heterocigota del FVL se asocio con un RR de Ba pATEV idiopatico.

Los homocigotos presentaron un riesgo 9 a 10 veegsr.(so)

El estudio Leiden, comparaba 471 pacientes merdees) anos con un
primer episodio de TEV con 474 controles sanoscpeimd una incidencia
de rPCA de 21% comparada con un 5% en los contriéleslicho estudio
concluyeron que la rPCA es la causa hereditaria mésuente de

trombosis venosaus)

Otros estudios demuestran un RR de 7 para losoeegetos del FVL, que
aumenta hasta 80 en los homocigotos. Estos pasiexigerimentan la
trombosis a edades mas jovenes (31-44 afios), @ato gue el riesgo
tromboético aumenta con la edad, el riesgo absefaita ser mas alto en los
pacientes mayores, sean heterocigotos u homocige#ra los individuos
homocigotos, el riesgo absoluto puede convertirsevarios puntos
porcentuales por aino y ello implica que la mayatepde estos pacientes
experimentaran al menos una trombosis venosaaago te su vidaas,i47).
Otro trabajo de 308 miembros familiares de 50 fasisuecas, 146 no
presentaron la mutacion, 144 fueron heterocigot@8 jnomocigotos para
el FVL. El 20% de los heterocigotos tuvieron ur@rbosis venosa a los
33 afios, comparado con el 40% de los homocigo®ms gambio solo el
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8% de los no portadores presentaron trombosis @enogna edad tan
tempranauss).

Tras analizar 104 pacientes suecos con trombog@sae se encontré que
el 33% presentaban rPC#w). En cambio, en pacientes estadounidenses
menores de 50 afios y con trombosis venosa idigps¢iconstatd un 50%

de casos con rPC#sg)

El desarrollo de TEP es menos frecuente en loemas con FVL (6%),
qgue en aquellos con la MGP (21%) o los que no ptasealteraciones
trombofilicas (23%) (p>0,0001). Los pacientes cmiutacion G20210A
de la protrombina suelen tener el primer episodioT&V a edades mas
tempranas y una tasa mas alta de TVP asociada apFBR04) que los

portadores del FVL o los que no tienen ningunaadién geneéticaso,s1)

Aproximadamente el 20% de los pacientes con TVRdaspresentan la
mutacién del FVL, el 16% de los que desarrollan TEEE! 16% de los que

cursan con TVP y TEP comparado con el 5% de los@es.

La prevalencia del FVL es mas alta en pacientesTaf®, en presencia o
ausencia de TEP concomitante. De hecho, el FVLtitoys un factor de

riesgo moderado de TEP, mientras que el riesgovieaumenta de forma
considerable en los portadores de la mutacion.aBeebtudiado multiples
mecanismos sobre el efecto diferencial del FVL kenesgo de TVP y

TEP, como la localizacion del trombo, el nUmerovdeas afectadas, el
tiempo entre la produccion del trombo y el diagioostla formacion y la

densidad del coagulo “ in vitro”.

A pesar de que algunas de estas caracteristicadifarentes en los
portadores y no portadores de la mutacion, asi camims pacientes con
TEP y TVP, ninguno de estos mecanismos ofrece wdicacion
concluyente. Por ejemplo, las trombosis de loceiira mas distal no
suelen ir acompanadas de TERissy en cambio parece que en algunos
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estudios, los pacientes con la mutacion del FVhete mayor riesgo de
trombosis proximal que se asocia mas frecuentenuamtda aparicion de
TEP (154, 150).

Las venas del territorio ileo-femoral son la fuefuledamental de émbolos
pulmonaresiss) y algunos estudios han demostrado que las persomala
mutacién del FVL tienen menor afectacion de lasagedel territorio ileo-

femoral(lsa, 157, 158).

En un estudio de cohortes no se encontré6 mayayaide TVP comparado

con el de TEP en los pacientes con la mutaciordelaso).

Respecto a la trombosis de miembros superiores |;T&48 peor definida

gue la trombosis de extremidades inferiores poegu@enos frecuente.

El FVL ha sido descrito en un 9-20% de pacientesTddS, con lo que la
mutacion parece conferir un aumento del riesgara®bosis de 2 a 6

veces mayor.

Un estudio poblacional de casos-control con 17%pées de 18 a 70 anos
de edad con TMS y 2399 controles demostré queatador de un CVC

es un factor de riesgo muy importante de TMS. Leterocigotos para el

FVL presentan un riesgo de TMS 6 veces mayor siertasociada una
neoplasia ni ser portadores de un CVC. El riesgoeatia de forma notable
en los pacientes heterocigotos que presentan em@aasia activa (OR=

7,7 1C 95% 4,6-13)60).

La prevalencia de las alteraciones trombofilicasosrpacientes con TMS
no es bien conocida, ya que son pocos los estunbgervacionales
realizados hasta ahora y ademas tienen un tamaéstnalupequefio. Uno
de los estudios mas recientes, realizado en 15@rtas con TMS del
registro MAISTHRO, mostré que en un 34,2% de losigrdges al menos

habia una alteracion trombofilica, esta cifra adtzeml 39,2% cuando la
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trombosis no se relacionaba con la presencia de YCN&gaba al 55,3% en
los pacientes con TVP de los miembros inferiore® ({01 )aeu).

4.1.1.7 Asociacion del FVL con otras alteraciomembofilicas:

Las manifestaciones clinicas del FVL pueden vareanciada por varios
factores. Una de ellas es la expresion de la narnaen heterocigosis u

homocigosis que va a dar lugar a un fenotipondast

Por otra parte la coexistencia de otras anomadinétigas, como puede ser
la deficiencia de PC, deficiencia de PS, déficitAley la MGP van a

aumentar el riesgo trombdtico.

Parece ser que hay un aumento de la incidenciB\delen pacientes con
otras alteraciones trombofilicas. Concretamente,uenestudio de 18
familias con trombosis y deficiencia hereditarialaé®S, la mutacion del

FVL se encontré en un 39% de los pacientes

Otro estudio que comparaba 113 pacientes con eediai de PC con 104
controles, el FVL fue mucho mas comun en los qesgntaron deficiencia

de PC que en los controles (15% frente a 3&p)

Se ha investigado la asociacion de la mutacion2G2@lel gen de la
protrombina con el FVL. En concreto, una cohodiospectiva de 165
individuos homocigotos para el FVL, de los cual@® habian padecido
algun tipo de TEV, observandose que la MGP fueeefity 5 veces mas
frecuente en los pacientes homocigotos para el #VIEV que en los

controles sin historia tromboticauw)

Al evaluar el riesgo trombético de la presencidadedos mutaciones, un
analisis conjunto de 8 estudios caso-control imyésl riesgo trombatico
de los pacientes portadores del FVL y/o la muta@@0210 del gen de la
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protrombina y la OR para el riesgo de TEV en losle® heterocigotos fue
de 20, en cambio en los portadores del FVL y dd@&P la OR fue de 4,9
y de 3,8 respectivamentes

Las alteraciones trombofilicas adquiridas que ajmerede forma

concomitante con el FVL también aumentan el riety&TEV.

En una cohorte prospectiva de 145 hombres sanospgsteriormente
desarrollaron TEV y 646 hombres que no presentdi&¥ durante un

periodo de seguimiento de 10 afios, se determinE®nniveles de

homocisteina y aquellos con hiperhomocisteinerméatemayor riesgo de
TEV idiopético (RR=3,4, p= 0,002). También se di&teen todos los
individuos la presencia o no de la mutacion del RVEIl valorar a los
pacientes con los dos tipos de alteraciones, dstuan un riesgo de
cualquier episodio de TEV 10 veces mayor que los o presentaban
ninguna alteracion (RR= 9,65, p=0,009) y 20 vecemyan de TEV

idiopatico (RR= 21, p=0,0004)ss)

La incidencia de trombosis es mayor en los poregldel FVL que asocian
niveles elevados de FVIII (>= 150 Ul/ dL), de hechl riesgo trombdtico
puede aumentar hasta 3 veces en este grupo datpacie)

Las mujeres heterocigotas para el FVL en trataimieon AO tienen
mayor riesgo trombdético y tienen tendencia a deBarr las
complicaciones trombéticas de manera mas tempgeigrgo el riesgo de
trombosis mucho mas alto durante el primer aficodsuumo de AQe7).

Hirsch estudié la frecuencia de la mutacion del FAfL50 mujeres que
habian presentado TEP o TVP durante el embargzmiperio o durante
la toma de AO y observé que el 20% eran heteroasgyptira el FVL.
También compararon la incidencia de TEP o TVP ewn faujeres

portadoras del FVL con las mujeres no portador@%o(@s 8%, p= 0,0009)

(168).
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El estudio Leiden demostré que las mujeres hegotas en tratamiento
con AO presentaban un riesgo de trombosis haste&s mayor, lo que
indicaba, mas que un efecto aditivo un efecto pliddativo en la tasa

global de trombosis.

Este efecto también fue observado en otros estudbogirmandose unas

OR que variaban de 11 a 41 cuando se combinabapsaantioresies,170).

Por otra parte, las mujeres con FVL que toman AQetn un riesgo hasta
30 veces mayor de trombosis venosa cerebral quenigsres sin la

mutacion y que no toman A@1172).

Un total de 10 estudios proporcionan evidencianisgtor riesgo de TEV y
de trombosis venosa cerebral (OR de 1,3-25,1) esucnidoras de AO con
la mutacion del FVL cuando se comparan con lasomgumidoras que no

tienen la mutacionrs).

En relacion a las mujeres homocigotas para el FNliratamiento con
AO, el riesgo de ETEV aumenta mas de 100 veces\lyién se incrementa
de forma notable en las que son dobles heterocgzia el FVL y para la
MGP, con OR que varian de 17 a 118

Parece ser que de todos los AO, solamente los qneasbase de
progestagenos en monoterapia no aumentan el ries§d EV, incluso en

mujeres con alto riesgo trombaotico como son lasagpaeian el FVlara).

Los AO que contienen progestagenos de terceraramae como

desogestrel se asocian con un riesgo de ETEV Xveegor que los de
segunda generacion. En las heterocigotas del F\& tgman AO que
contienen desogestrel el riesgo aumenta 50 velcemmgararlas con las no

portadoras que no consumen AO.
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En cuanto al riesgo de recurrencia de TEV en msijeoa la mutacion del
FVL, incluyendo pacientes que tomaban AO durantarieier episodio de

ETEV, no se ha encontrado asociacion estadistidansagnificativaurs).

Por ultimo, también se ha evaluado la asociacion lalemutacion

heterocigota del FVL en una cohorte de 660 pacedteante un periodo
de seguimiento de 10 afos, con el riesgo de ndathly no se ha
encontrado evidencia de que la mutacion aumenteoléalidad de forma

globala7s).

4.1.1.8 Riesgo de retrombosis vy FVL:

Hasta la fecha los estudios existentes en cuan# ralacion entre la
mutacion del FVL y el riesgo de recurrencia tromtsdt son

contradictorios, con OR que varian de 0,9 a 3,62.

Tres metaanalisis proporcionan una tasas de retrsimmbsociadas al FVL
de 1,3, 1,36 y 1,41 respectivamente, es decir gem@sia un aumento del

riesgo de retrombosis, pero este aumento no essialamativaizz.izs,

179).
También en dos revisiones sistematicas recientesasencontrado un
modesto, pero significativo aumento del riesgo elgombosis para los

portadores del FVL, con tasas de 1,45y 1,56 réispetenteuso,is1).

En cambio, los resultados obtenidos tras el segutmide los participantes
del estudio Leiden, muestran que los heterocigptma el FVL no tienen

mayor riesgo de retrombosis que los no portadoses

Ademas del estudio Leiden, hay otros estudios rqudian encontrado
aumento del riesgo de retrombosis en los portadm&socigotos del FVL

ass-187).Por ello, parece poco probable que el FVL en heigosis se asocie
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a un incremento significativo del riesgo de recwra frente a los

pacientes que no presentan dicha alteracion trdhaaof

En una revision sistematica que combina datos e@stutios e incluye 46
articulos, se encontré que los heterocigotos dél phésentaban una OR
para retrombosis de 1,56 (IC 95%, 1,14-2,12) yhomocigotos OR de
2,65 (IC 95%, 1,2-6) para el FVL tienen un aumedt riesgo de

retrombosis 2 a 3 veces mayor. Estos datos indjcanlos homocigotos
para el FVL tienen un riesgo importante de retrosrfy@l compararlos con

individuos sin el FVLasy.

También en el estudio de seguimiento Leiden, la @sumulativa de
recurrencia a los 5 afnos fue de 12,5% en un peqgefpo de pacientes
con FVL en homocigosis que no recibieron anticoagjah oral a largo

plazogss).

En resumen, aunque el riesgo de retrombosis ehdo®cigotos para el
FVL no esta todavia bien definido, parece ser més gue en los
heterocigotos.

Cuando la mutacion del FVL se asocia a otras altamas trombofilicas,
como la MGP, tal y como se observé en una cohesdtaspectiva de 624
pacientes con un primer episodio de TVP, los dobétsrocigotos para el
FVL y para la protrombina presentan mayor riesgoeti®mbosis que los
portadores del FVL ( RR 2,6; IC 95 % ( 1,3-5,1);(h802), sobre todo si el
primer episodio de trombosis ha sido espontaneo §RRIC 95% ( 2-
14,1); p<0,001}ss. Ademas hay datos que sugieren que la tasa devecidi
de ETEV en este grupo de pacientes es similar agles presentan

deficiencia de anticoagulantes naturales o A~
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En contraposicion a estos hallazgos, en un estafios-control posterior
no se encontr0 mayor riesgo de recurrencia en ep@s que presentan

anomalias trombofilicas combinadas.

4.1.2 MUTACION G20210A DEL GEN DE LA
PROTROMBINA

La protrombina (factor II, (FIl)) tiene actividadeprocoagulantes,
anticoagulantes y antifibrinoliticas, tras ser \aia por el complejo

protrombinasa y transformada en trombina.

Es una glicoproteina de 72 kilodaltons (Kd) de us@a cadena
multidominio vitamina K dependiente. Se sintetimaeé€higado y tiene una
vida media de 3 a 5 dias. Estructuralmente pued#igdida en dos partes.
La mitad aminoterminal, denominada fragmento 1P+@ contiene 273
aminoacidos y dos cadenas de oligosacéaridos. Sumekecular (pm) es
de unos 35000 daltons. Este fragmento presentastoscturas en forma
de lazo o “kringle”. La otra mitad, que correspondé extremo

carboxiterminal y que se denomina protrombina 2agsrecursora de la
trombina y contiene unos 306 aminoacidos y unar@dégosacarida con
un pm de 38.000 daltons.

La activacion de la protrombina estd mediada pofaefor Xa, que la
escinde en las uniones Arg271-Thr272 y Arg320-2lepara separar el
dominio catalitico del dominio carboxi-terminal.t&sctivacion, se acelera

hasta 300.000 veces en presencia de FVa, fosfotigidalcio.
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El gen de la protrombina tiene una longitud de 2] &sta codificado por
el cromosoma 11 (11p11-q12) y contiene 14 exorsiptrones.

Poort estudi6 a 28 familias con trombosis venosexglicable y
encontraron un cambio nucleotidico (Guanina porni® en la posicion
20210 de la regidon no codificante(@397G>A), en 5 probandos (18%jo)
Como resultado de su estudio, descubrieron un pdismo en el gen de
la protrombina que creian condionaba un aumentaielgyjo trombaotico.
Los portadores de la mutacién tienen un 30% dailedes de protombina

mas altos que los sujetos normales.

Posteriormente, estudios de ligamiento realizatho39% individuos de 21
familias espafiolas demostraron que la mutacion G282es un
polimorfismo funcional que se asocia con una maymceptibilidad a la

trombosisioy.

En 474 pacientes no seleccionados con un primao@ipi de trombosis
venosa y 474 controles del estudio Leiden, la #acia de la mutacién fue
del 6,2% y 2,3% respectivamente. En dicho estUdi@)R de trombosis
venosa asociada con la mutacion del alelo G202 H)AH fue de 2,8 (IC

95%: 1,4 a 5,6). Curiosamente, la mutacion G202d€IAFII se asocid con
un aumento de los niveles de protrombina en losrbegotos frente a los
no portadores (1,32 U/mL y 1,05 U/mL, respectivaregry el nivel de

protrombina en plasma es un factor de riesgo inwkpete para trombosis.

Estos hallazgos sugieren que la mutacion G20210A e produce el
aumento de los niveles de protrombina y ello darwayla generacion de
trombinagisz,193).

El mecanismo molecular por el cual la mutacion A2@R eleva los
niveles plasmaticos de protrombina puede ser capse@ de la alteracion

del correcto procesamiento del acido ribonucleiemsajero (ARNmM) y/o
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alteracion de la velocidad de desintegracion deNA&Rde la protrombina

(194, 195, 196).
Otra explicacién del papel de la MGP en la tromb&s que los niveles
altos de protrombina pueden inhibir la PCA queliada inactivacion del
FVa s

Aunque la mayoria de los heterocigotos para la criiaG20210GA

tienen una concentracion de protrombina mas akalagi controles sanos
(aproximadamente un 30% mas alta), los valoresateombina varian de
forma muy amplia en la poblacion generalisy) asi que la concentracion
plasméatica de protrombina no es un método fiabta padiagndstico de

esta alteracion trombofilica.

4.1.2.1 Prevalencia

La proporcion de la mutacidén en heterocigosis vdda),7 a 6,5 % y la

prevalencia mas alta ha sido descrita en Espafia.

La prevalencia en el sur de Europa es casi 2 veéssalta que en el norte
de Europa (3 frente a 1,7%sp).

La MGP es extremadamente rara en la raza negritjcagoo). Parece ser
que la mutacion sucedié después de la separaciéafri@nos y no

africanos y de caucasicos y asiatieas

El estudio Leiden, describié que la prevalencialalemutacion de la
protrombina fue de 6,2% en los pacientes con umegriepisodio de
trombosis venosa idiopéatica vs 2,3% en los cordreknos. Frecuencias
similares se encontraron en un estudio sueco ¢ad@®8ntes, de los cuales

7,1% presentaron la mutacion G20210A frente a 18%s controlego)
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4.1.2.2 Riesgo de ETEV y MGP:

La principal manifestacion clinica de la MGP e<€lBEV. La TVP vy el

TEP son la forma de presentacion mas frecuenta BHEEV.

El RR de ETEV aumenta de 2 a 3 veces en los hejetos G20210GA y
esta variante genética se encuentra en un 6% gadoesntes con trombosis
venosausr. Por otro lado, en un metaanalisis de 79 estultisegortadores

de la MGP presentaron un riesgo de ETEV 3 vece®ntue los controles

(130).

Otro analisis de 8 estudios de casos-control uévall riesgo de trombosis
en los portadores de FVL y de la MGP y la OR quersmntraron fueron:
3,8 para los heterocigotos del gen de la protromb#h9 para los
heterocigotos del FVL y de 20 para las dos mutasa#).

Los pacientes con TVP heterocigotos para la minatenen una tasa mas
alta de TEP (32%) que los portadores del FVL (19P@r otro lado,
también tienen un riesgo mayor de desarrollar TERdMa aisladaos).

El TEV sucede de manera mas temprana en los pogsade la mutacion
frente a los no portadores. La media de edad dedosmdores cuando
presentan el primer episodio trombdtico es de 35 aiil7, vs 43 afios +/
14 en los no portadores; p= 0,001. Ademas, un ptajgealto de trombosis
venosas (38%) suceden de forma espontanea, miegtraslos no
portadores suelen presentar trombosis secundari@st@ares de riesgo

adquiridosezos)

Diferentes estudios muestran que la heterocigdsidara la MGP, es un
factor de riesgo independiente de TMS.

La prevalencia de la mutacion es mas alta en ligiduos que presentan

TMS idiopatica que los que tienen trombosis relaatta con CV(os)
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Las mujeres heterocigotas para G20210GA que ton@rignen una OR
de 9 para la TMS y las que estan en tratamientmdmal sustitutivo de 5

(160)

Por otro lado, los pacientes oncolégicos portaidesla mutacion tienen
un riesgo 20 veces mayor de TMS que los oncoldginos portadores o

gue presentan otras alteraciones trombofilieas

La MGP se ha relacionado con trombosis en locabmas poco

habituales, aunque son mucho menos frecuenteaoél y el TEP.

Es conocido que constituye un factor de riesgotrdmbosis venosa
cerebral, sobre todo cuando se asocia con la exposi AO. De hecho, la
OR para trombosis cerebral fue mas alta en mugregoman éstos (OR
22,1) y mucho mas alta cuando se consumen AO y mssente la

mutacion (7 de 40 pacientes frente a 1 de 120@est OR 149)os, 207, 172)

En un metaanalisis de 9 estudios, en el que seaweal 360 pacientes y
2688 controles, la OR de desarrollar trombosis sarmerebral fue de 9,27
(IC 95%, 5,85-14,67; p= 0,001) para los pacientesla mutacion frente a

los controlesaao)

La trombosis venosa hepética y portal es otra slecdanplicaciones que
pueden ocurrir en los heterocigotos del gen dedagmbina. Se compar6
la frecuencia de la MGP y del FVL en 10 pacielwct®s trombosis venosa
idiopatica portal, 10 pacientes con trombosis vanmsrtal no idiopatica,

60 pacientes con TVP de las extremidades inferiprd® controles. Los
pacientes con trombosis portal supuestamente iiaparesentaron una
mayor incidencia de la MGP al compararlos con m#troles (40% frente
a 4,8%; p= 0,0001), en cambio la frecuencia daugacion del FVL fue

similar en ambos grupos, siendo mas alta en loemas con TVP (p=

0,0001)08).
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La trombosis venosa superficial aumenta casi 4 svet&s en los
heterocigotos para G20210G)

4.1.2.3 Mutacion G20210A de la protrombina vy riest® recurrencia

trombdtica:

Resulta controvertido si los portadores heteroogtienen una tasa mayor

de retrombosis.

Un metaanalisis que incluyoé 3.104 pacientes corprimer episodio de

TEV concluyd que la mutacion G20210GA se asociaiyaun leve pero

significativo aumento del riesgo de recurrenciapdés de presentar un
TEV inicial (OR=1,72)77)

Otro estudio prospectivo de largo tiempo de segnini de pacientes que
habian discontinuado la anticoagulacion oral traspisodio de ETEV, los
gue presentaban la MGP en la forma heterocigateran un riesgo de

recurrencia trombotica 2 veces mayay

En contra, en el estudio Leiden y en una revisistematica reciente que
incluye los datos de 9 estudi@s) no se encontrd6 un mayor riesgo de

retrombosis en los portadores de la mutacion frembs no portadoress)

También hay un metaanalisis que no mostré asoaciacit el aumento del
riesgo de recurrencia (OR=1,4; 95% IC 0,%2)

Como conclusion, la mayoria de los estudios noaavaue haya un
aumento del riesgo de retrombosis en los hetertwggte G20210GA.
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Una revision del grupo de trabajo sobre evaluad® la aplicacion de la
gendmica en la préactica clinica y en la prevendi&®APP) concluye que
la MGP no es predictiva de recurrengia

El riesgo de retrombosis en los homocigotos de G2A2no esta bien
definido. La mayor parte de los estudios no inelup nimero adecuado
de pacientes para poder evaluar adecuadamenés@dtéi 210

4.1.2.4 Coexistencia de la MGP con otras alterasiagrombofilicas:

4.1.2.4.1 Asociaciéon de la MGP con otras anomajléaeticas:

En una revision sistematica se encontré que loseddieterocigotos para
G20210A y para el FVL tenian una tasa de recuraemombotica 5 veces
mayorasiy;, en cambio, otros estudios hallaron un aumentoridefjo en
pacientes con mas de un factor trombofilico pera@dorma especifica
para los dobles heterocigotos del gen de la prdiirmeny del FVL debido

al pequefio nimero de cagos.

Por otra parte, en un estudio de familias homoagygpara el alelo
G20210GA o dobles heterocigotos para G20210GA ly kY presentaron
aumento del riesgo de retrombosis ni siquiera owmaeld analisis se
restringid a pacientes que habian tenido un prigmsodio de TVP
idiopaticass)

Los homocigotos para G20210GA tienden a desarralsairombosis a una
edad mas temprana, pero el riesgo es mucho merocelquue se asocia a
los homocigotos para el déficit de PC o PS. Enviddbs con historia de
ETEV, la presencia de la mutacion G20210GA en hagoses se ha

observado entre 1,8 y 4,5% de los casnsiz
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En cambio, en otros estudios no se identificaromdwgotos para el gen

de la protrombinaso).

La combinacion de la mutacion heterocigota deldgeta protrombina vy
la presencia de otras alteraciones trombofiliGseti un efecto aditivo en
el riesgo trombotico global. Los pacientes con ipl@s defectos
trombofilicos desarrollan ETEV a una edad mas joydienen un riesgo
mas alto de retrombosis que los que presentan f@ttdednico. En los
dobles heterocigotos para G20210A y para el F¥Imédiana de edad del
primer episodio trombdtico fue de 22 aiias

En individuos con historial trombotico, se ha ericaaio que de un 1 a un
5% son dobles heterocigotos para G20210GA y FVLpayado con 0-1%

observado en los controles,.

Segun algunos autores, el riesgo de trombosis paedentar hasta 20
veces cuando se asocian las dos mutaciones (MGR)y(dss).

Por otro lado, una revisiOn sistematica concluyée gos dobles
heterocigotos para ambos alelos trombofilicos teafaaumento del riesgo
trombotico de 4,81 al compararlos con los que nstraban ninguna de las

dos mutacionesisi, 215, 216).

Los pacientes doble heterocigotos desarrollan doagibnes trombdéticas
a una edad mas temprana y son mas propensos atpresembosis en
lugares poco frecuentes como son a nivel hepatesentérico o en las
venas cerebrales, que los pacientes sin trombofilees portadores de una

Unica mutacion.

La combinaciéon de la deficiencia de PS y el aleld0ZA0GA en
heterocigosis se ha asociado con un riesgo casgdss mayor de TEV, en

comparaciéon con un riesgo 4 veces mayor cuandataaidn G20210GA
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se presenta en solitarigz. Por el contrario, la herencia conjunta con el
déficit de PC no parece aumentar el riesgo deltosim. Asi se demostré
en un estudio realizado en una gran familia der@ié9nbros de pedigri o
sus conyuges, de ascendencia canadiense francedafait de PC tipo |,
en ellos se valord el efecto de la mutacidon G202#i@Ala protrombina

sobre el riesgo de trombogis).

Hay estudios preliminares que sugieren que lanaridel gen que codifica
el FXIIl, Val34Leu, al asociarse con el alelo G20&%iene un débil efecto
protector sobre la ETEV. También se postula quentldacion delp-

fibrinbgeno 455 G/A pueda tener un efecto protecista mutacion se
localiza en la regiéon promotora del fibrinbgefloy es una de las
variaciones genéticas mas importantes que se asoamniveles elevados

de fibrindbgeno plasmaticgo).

La mutacién heterocigota del alelo 4G del gen SBRRI (gen que

codifica el PAI-1) en combinacion con la mutaci680@10GA se asocia
con un riesgo 6 veces mayor de trombosis venoda.r8utacion del alelo
4G del gen SERPINAL se presenta en forma homocigesaasociada a la
MGP en heterocigosis el riesgo de trombosis veasds8 veces mayaiyz).

Los antecedentes familiares también juegan un papgl importante en
estos pacientes, ya que los individuos con la nmarnaG20210A o la del
FVL que tienen una historia familiar de trombogsisgentan 3-4 veces mas
riesgo de ETEV.
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4.1.2.4.2 Asociacion de la MGP con alteracionesrfilicas adquiridas:

1. MGP y AAF:

Un estudio realizado por DeSancho evalué la peenxad de trombofilia en
pacientes en tratamiento con AO o terapia hormsusiitutiva. De las 85
mujeres que desarrollaron TEV mientras recibianradgde los anteriores
tratamientos, 65 tuvieron al menos un factor degoetrombofilico y
concretamente 5 presentaban el polimorfismo G20d®ka protrombina,
observandose que los heterocigotos para G2021Q@Aademas presentan
AAF tienen 4 veces mas riesgo de tener episodwslidticos (OR= 4,4)

(219).

2. Cancer y MGP:

La mayor parte de los estudios que evallan la peceséele la MGP en los
pacientes con cancer muestran un aumento sustdetiaésgo trombadtico
frente a los que no presentan dicha mutacién. Addos pacientes con
cancer muestran “per s€” un mayor riesgo de trormmb@nosa, sobre todo
durante los primeros meses tras el diagnosticouglby con metastasis a
distanciaaiso. En concreto en el estudio de Blom, los paciecwascancer y
heterocigotos para el FVL o G20210A tienen 20 verds riesgo de

desarrollar TMS que los que no tienen ningun factombofilico.
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3. MGP e hiperhomocisteinemia:

Un estudio casos-control con 904 pacientes conlikay/o TEP probada
y 904 controles estratificados por sexo, edad ypfas de riesgo adquiridos
comparo el efecto combinado de la hiperhomocisteimeon el FVL o la
MGP. No se detectd ninguna interaccion multiplicati entre
hiperhomocisteinemia (>1pmol/L) y la mutacién del FVL o la variante
del gen de la protrombina. La OR (IC del 95%) fee4d1,5-11) y 6 (1,3 a
27) para la combinacion de hiperhomocisteinemia ebRVL y la variante

G20210A del gen de la protrombina, respectivamesate

Otros factores de riesgo que pueden interacciomar la alteracion
trombofilica del gen de la protrombina son el usoA®D, el tratamiento
hormonal sustitutivo, moduladores selectivos detepéor de los
estrégenos, ser portador de un CVC, la cirugitiasplante de érganos, los

viajes y el embarazo.

El 50% o mas de las trombosis que suceden en pesiportadores de
dicha mutacion son provocados por factores predemes, siendo el
embarazo y puerperio el mas frecuente de todoseljo

4. Tratamiento hormonal y MGP

- AOy MGP.

La presencia de la mutacion G20210GA en mujeresacecedentes de
ETEV durante el tratamiento con AO se encuentreeeit9 y el 13% de
los casoseis, 169).El tratamiento con AO por si solo se asocia conveks
mas riesgo de ETEV. En el caso de los AO que aoeni@rogestagenos de

tercera generacion, como el desogestrel, se asocramin riesgo 2 veces

62



mayor de ETEV que los preparados de segunda géherddo hay
estudios hasta la fecha que hayan evaluado gbriesmbético global en
pacientes con trombofilia y AO que reciben anticdagon 222

El riesgo trombodtico aumenta en las pacientes agesepcia de alguna
alteracion trombofilica. De ese modo, el riesgoT& se incrementa de
16 a 59 veces mas en las mujeres heterocigotosG24210A que toman
AO (169, 223).

Por otro lado, la toma de AO asociada a la MGP atenel riesgo de
trombosis en localizaciones poco habituales, conedle ser la trombosis
venosa cerebral (80 a 150 veces mas riesgo, qum lpsrtadoras}os), asi

como el riesgo de TMS idiopatica (9 a 14 veces gdg0)@24)

En un metaandlisis, la combinacion de un alelo G@82y el uso de AO
estaba asociado con un riesgo 16 veces mayor decgradcTEV,

sugiriendo también un efecto supra-aditivo sobréesfjo tromboétic@:zs)

El riesgo de ETEV también es marcadamente mayasearias de AO que
son dobles heterocigotos para G20210GA y el FVh,OR que van desde
17 hasta 11Qss, 169,173).

No hay estudios que hayan estimado el riesgo aebtwsis asociado con
los AO en homocigotas para G20210GA debido al&diva rareza de la
situacion. Debido al mayor riesgo trombético dertageres homocigotas,
es probable que el riesgo asociado con los AO issareialmente mayor

gue el riesgo en las mujeres heterocigotas.

A pesar del marcado aumento en el RR, la incideafasaluta de ETEV en
este grupo de pacientes puede seguir siendo Haods bajo riesgo basal

presente en mujeres jovenes sanas. Es importasitecdr que el riesgo de
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trombosis es mucho mayor durante el primer afo rd@aniento con
anticonceptivos que durante los anos siguieigsy a este hecho puede
contribuir el que las mujeres con alteraciones lwfificas como la MGP,
gue toman AO tienden a desarrollar complicacion@sliéticas de forma

mas temprana que las pacientes sin trombofilia.

Los anticonceptivos a base de progestagenos se@asmn un riesgo mas
bajo de trombosis que los que contienen estrégesnosgue no se ha
definido el riesgo en mujeres con trombofilia. areser que la
progesterona oral no aumenta el riesgo de ETEV igares de alto riesgo
como son las que tienen historial trombaotico ydoriofilia, incluyendo un
pequeiio grupo de mujeres heterocigotas para G202§0Aloble
heterocigotas para G20210A y F\{ks).

Sin embargo, no hay estudios prospectivos qudrowf la seguridad de
los anticonceptivos con progestagenos solamenteetamnocigotos para el
gen de la protrombina.

El riesgo trombético asociado a los preparados camteptivos

transdérmicos o anillos vaginales parece ser alom¢an alto como el
asociado a los AO. En el afio 2007, Cole realizésindio para determinar
la incidencia de TEV, infarto agudo de miocardi8Ml) e ictus en las

usuarias de anticonceptivos transdérmicos, comgal@s con las mujeres
que toman AO con 35 mcg de etinil-estradiol. Laatds ETEV fue dos
veces mayor en las pacientes en tratamiento carhgmrtransdérmicos
(OR=2,2, IC 95%:1,3-3,8), qumiando las mujeres tomaban AO.
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-Terapia hormonal sustitutiva y MGP

El THS por via oral se asocia con un aumento detiRETEV 2 a 4 veces
mayor en mujeres sanas postmenopausicas al comagaran mujeres que

no toman dicho tratamient@es, 227, 228, 229, 230).

El riesgo aumenta con las dosis mas altas de esiméglLa mayoria de los
estudios muestran un riesgo similar para los pagjosr a base de
estrogenos y para las combinaciones de estroggmugygstagenQs:, 230)

Un estudio caso-control mostré que las mujeresadoras del alelo
G20210A o del FVL que consumian THS tenian urgdeb veces mayor
de ETEV comparado con las no portadoras. Por otra parte, un
metaanalisis encontré que las pacientes en tratémieon estrogenos
orales que presentaban el alelo G20210A o el delgrésentaban 8 veces

mas riesgo de trombosis vengsa

En otro estudio, se observdé que habia diferenciasl giesgo de ETEV
segun el tipo de hormona utilizado, es decir queisel de estrogenos
conjugados equinos en portadoras del alelo G20210Al alelo del FVL

se asociaba con 5 veces mas riesgo de ETEV congpacedlas mujeres

tratadas con estrogenos esterificagas

El estudio de Canonico muestra que el tratamikatanonal con parches
transdérmicos a base de estrogenos esta asociadasabajo riesgo
tromboético que el tratamiento con estrogenos oraks mujeres

postmenopadusicas con o sin alteraciones trombeaxditia).

A priori, con los datos existentes parece ser queise de parches
hormonales transdérmicos no confiere aumento dsfjoi de trombosis en

pacientes con trombofilia, sin embargo todavia aohan desarrollado
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ensayos prospectivos randomizados que confirmesedaridad del THS

transdérmico en mujeres con trombofilia congénisaguirida.

-MGP v moduladores selectivos del receptor estiggén

Los moduladores selectivos del receptor estrogériomo son el

tamoxifeno o raloxifeno se asocian con un riesgecs mayor de ETEV.

(235, 236, 237)

Hay varios estudios realizados en mujeres portaddeala MGP, que
reciben tratamiento con tamoxifeno y en éstos rnuasebservado aumento
del riesgo trombatico arterial o venos®, 236 ES importante destacar que

ambos estudios incluyeron un nimero de casos chmhiCi

5. Embarazo y MGP

La MGP se ha identificado entre un 6 y un 26 % dgems no

seleccionadas con historia de ETEV durante el eszbaw puerperio.

Un estudio poblacional casos-control mostré queheterocigotos para
G20210A tienen 31 veces mas riesgo de desarroll&VEdurante el
embarazo o puerperio que las no gestantes quennpostadoras de dicho

alelo @ss).

Las portadoras de la mutacion G20210A tienen unom&R de ETEV

asociado al embarazo, sin embargo, el riesgo abselu las pacientes
asintomaticas no esta bien definido. En generaigestjo absoluto es bajo
en ausencia de otros factores predisponentes yalpomparte de los

episodios ocurren en el postparto. Asi lo ponermamifiesto diversos

66



estudios, como son dos estudios de cohortes ptospeae mujeres
gestantes no seleccionadas heterocigotas para GR@RE no presentaron
ETEV durante el embarazo ni el puerpefi©z4o).

Las mujeres homocigotas para G20210A o doble hetgrims para
G20210A y FVL tienen un riesgo mas alto de ETEVadie el embarazo.
La ETEV aparece en un 17,8% de las mujeres dolikrduotgotas para
G20210A y FVL comparado con el 6,2 % que preselasmeterocigotas
de G20210A, estos datos sugieren que la combinalgdos dos factores

trombofilicos confieren un riesgo casi 3 veces maye la MGP aislada

(241).

La valoracion del riesgo absoluto de trombosis sanasociado al
embarazo en las mujeres homocigotas del gen deoteombina y en las
pacientes dobles heterocigotas para el gen deteopibina y para el FVL

todavia no esta del todo claro.

Un estudio familiar encontr6 bajo riesgo de TEV @ncontexto del
embarazo y doble heterocigosis, en dicho estudiohuao espisodios
trombaticos durante la gestacion y en el puerpsgi@rodujeron un 1,8%
de TVP(42).

6. Obesidad y MGP:

La obesidad (indice de masa corporal (IMC) >30 Ky/ee asocia con un
riesgo 2-3 veces mayor de ETEV. Las mujeres obesas el alelo
G20210A tienen casi 7 veces mas riesgo de ETEVIameanujeres sin
ningun factor de riesgo. También las mujeres ctmegeso (IMC entre 25
y 30 Kg/nf) que son portadoras del alelo tienen 5 veces irégor de
ETEV (243
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7. Cirugia y MGP:

No se ha logrado dilucidar si la presencia delbal&20210A aumenta el
riesgo trombotico global en los pacientes que seesen a cirugia. El
riesgo que genera el ser heterocigoto para la mutaes pequefio al

compararlo con el riesgo trombético producido porifugia.

413 OTRAS MUTACIONES DEL GEN DE LA
PROTROMBINA

Se han descrito otras mutaciones del gen de leoptbina.

. Protrombina C20209T

Este polimorfismo ha sido descrito fundamentalmeate individuos
descendientes de africanos, que han tenido troslydsicomplicaciones
obstétricas, pero también se ha descrito en 7 m&ssde raza blanca, 3

judios de origen marroqui y 4 de un estudio francé

En el aio 2006, se descubrieron 16 nuevos casesobigiotos para el
polimorfismo C20209T, de ellos 12 fueron africanosio de origen

hispano y otro blanco. De estos 16 casos y dedseritos previamente, en
total 48 casos, el 79% (37) presentaron algundetrombosis (TVP, TEP

o0 ACV) y/o complicacion durante la gestaciam,

Otro estudio previo que incluia 301 pacientes afi@écanos y 270
controles del mismo origen, asi como 323 pacientgasicos y 344
controles, demostro al igual que la revision eeala por Warshawsky, que
la prevalencia del alelo C20209T era significatieabe mas alta en los

afroamericanos frente a los caucéasicos (p= 0,0di);cambio, no se
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encontré una asociacion estadisticamente signifecantre ETEV y la
variante C20209as).

. Protrombina A19911G

El polimorfismo del gen de la protrombina A19911&rqre elevar los
niveles de protrombina mediante el aumento deitaeatia de empalme

en el sitio cercano a 202%s).

Al investigarse este polimorfismo, se observo gueentaba discretamente
el riesgo de ETEV en los portadores de G20216A,mientras que en otro
estudio aumento el riesgo de ETEV en los portadbeesVL, asi como en

los que no presentaban ningun factor trombofitiep

4.1.4 DEFICIENCIA DE PC

La PC es una proteina vitamina K dependiente gqusirgetiza en el
higado. Su pm es de unos 62 Kd aproximadament&yasada por dos
cadenas conectadas por un puente disulfuro. Elgdéa PC esta localizado
en el cromosoma 2 (2913-14) y parece estar reladmrmton el gen del
factor IX (248249 La PC circula habitualmente como un zimogeno yapar
poder ejercer su accion anticoagulante debe seadat transformandose
en la PCAgso)

El proceso de activacion de la PC se produce meafe@ficiente cuando la
trombina se une a la trombomodulina subendotdlal.PCA, inactiva los
FVa y Vllla, los cuales son necesarios para la ig@n@n de trombina y
para la activacion del F¥so. Este efecto de la PCA se aumenta de forma

muy importante por la PS (cofactor de la PC).
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Por otra parte la PCA tienes otras funciones aepaet intervenir en la
hemostasia. Actla en reacciones mediadas por eptogcendotelial de la
PC y el PAR-1 directamente sobre las células, iejedo multiples efectos
citoprotectores como pueden ser actividad argin#toria y proteccion

de la barrera endoteliads1 252

La deficiencia heterocigota de la PC se heredaodmaf autonémica
dominante. La frecuencia de esta anomalia varih pler 200 a 1 por 500

de la poblacion generais zsa).
Podemos diferenciar dos subtipos de déficit de PC

4.1.4.1 Déficit de PC tipo:1

Es el déficit mas frecuente. La mayoria de los ggdes afectos son
heterocigotos con una concentracion de PC en &lr606% de lo normal
tanto en ensayos inmunolégicos como funcionales.Las mutaciones
gue se han identificado con mas frecuencia son“taissense” y

“nonsense’zss, 257).

Otros tipos de mutaciones, incluyen mutacionespdminotor, anomalias
del lugar de empalme, deleciones en la estructosgrciones en la

estructura, etc.

Hay una importante variabilidad fenotipica en lasipntes heterocigotos
con déficit de PC tipo 1. Se han encontrado mum&siosimilares en
pacientes sintomaticos o asintomaticos, lo queitgapjue la mutacion

genética por si sola no explica la variabilidael2se)
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4.1.4.2 Déficit de PC tipo:2

Los pacientes con déficit de PC tipo 2 tienenleseantigénicos normales
de PC en plasma con disminucion de la actividadifuinal. Una mutacion
puntual que afecta a la funcion de la proteinahasédentificado en este

grupo de pacienteses zco).

El déficit de PC adquirido es un transtorno chmente similar al déficit
congeénito que esta causado por el desarrollo deuarpos contra la PC
250. Clouse estudio6 las propiedades estructuraleagidoales de la PC, asi

como el déficit de la PC hereditario y adquirido.

Entre las causas del déficit de PC adquirido seiamican la infeccion
grave y el shock séptico, asi como la coagulacitmvascular diseminada
(CID), enfermedades hepatigas, sindrome de distress respiratorio agudo,
pacientes con cancer de mama en tratamiento codofosfamida,
metotrexate y 5-fluoracilo y también se ha desceto el contexto de

tratamiento con L-asparraginasa.

Existe una forma muy grave de déficit adquirido B€ que se caracteriza
por purpura fulminans y CID, que puede producireepacientes con

infeccion virica aguda o bacteriana, incluyendméingococemiasz).

4.1.4.3 Clinica del déficit de PC:

En los pacientes con ETEV, se estima que el défcPC esta presente en

un 2-5 % de los casess-2ss).

El estudio EMET realizado en 2132 pacientes nacsgrados con ETEV
encontr6 que 12,9 % tenian déficit de algun aagatante natural y de
éstos 3,2% déficit de PC, 7,3% déficit de PS 9ddeficit de ATes). El
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RR de deficiencia de PC aumenta en los casos istorih familiar de
trombosis, trombosis espontaneas, episodios retasrede trombosis o

aquellas que se producen en pacientes menoresai®og5

La probabilidad de desarrollar trombosis a lo larde la vida es
aproximadamente 7,3 veces mas alta para los pasieah déficit de PC
comparado con los que no muestran dicha alteramanbofilica. De este
modo, enel estudio de trombofilia Leiden, los heterocigaties déficit de

PC presentaban casi 7 veces mas riesgo de tenaiiner episodio de
trombosis venosa que la poblacion genessl

En algunas familias, con importante afectacion,epoos encontrar que
hasta un 75% de los miembros con déficit de PCeptam uno 0 mas
episodios trombdéticogs, 26y €n cambio en otras, la tasa de trombosis es

mucho mas baj@57, 269).

Uno de los factores de riesgo para presentar ustipenmas grave es la

presencia de otros defectos trombofilicos, solte & FVL @70.271).

Los portadores de ambos defectos tienen un riesgwdtico mas alto que

los que presentan una uUnica alteracion trombofitea

En un estudio de revision, se observo que aproxamadte el 75 % de los
individuos portadores de las dos alteraciones hghi@sentado trombosis
comparados con el 10 % de los que presentaban igo @efecto

trombofilico. 270

Alrededor del 70 % de los casos iniciales de tragi®en pacientes con
deéficit de PC suceden de manera espontanea, iesidegue exista ningdn
factor desencadenante. El nimero de episodios &@ticos aumenta

cuando los pacientes alcanzan los 50 afos. La ned& edad del primer
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episodio fue de 45 afios en los casos no selecasnade 30 afios en los

miembros de familias con trombofilias).

Ademas el 60% de los afectados desarrollaron réteim y cerca del 40%
tuvieron signos de TER7s

Los lugares mas frecuentes de afectacion en alidéé PC son las venas

profundas de las piernas, las venas iliofemoralas yenas mesentéricas.

También la trombosis venosa cerebral se ha asocadceste déficit y
sobre todo cuando se combina con factores de ri@dgoiridoezs, como

es la toma de AQ7)

En cuanto a la trombosis arterial, no se ha deadstyue el déficit de PC
sea un factor de riesgo para el desarrollo de tosmbarterial7s277),
aunque se han descrito ACVs (de origen no hemaofagn pacientes

jovenes con déficit de Prs.279)

Otra de las manifestaciones del déficit de PCegd#mente producida en
homocigotos o dobles heterocigotos, es la purpeocaatal fulminans que

se caracteriza por CID y necrosis cutanea henmoaag

La necrosis cutanea inducida por warfarina ocuait@thalmente durante el
inicio de tratamiento con warfarina y a menudossze con altas dosis de
carga. Se caracteriza por lesiones cutaneas exti@mnidades, mamas y
pene. Inicialmente las lesiones son maculares yeneatosas Yy

posteriormente se convierten en edematosas conomaacentral purpuarica
para transformarse finalmente en necroticas. Lasifestaciones de la
necrosis cutanea inducida por warfarina son sigsldanto clinica como
anatomopatolégicamente a las que se producen pdrfara fulminans

neonatal.
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La necrosis cutanea por warfarina se produce negsigntemente cuando
se administran mas de 10 miligramos (mg)/dia defartaa o en los
pacientes con déficit de PC. Sin embargo, séltettio de los pacientes
con esta complicacion tienen deficiencia de B&y ademas es muy
infrecuente en los heterocigotos. La mayoria deds®s han sido descritos
asociados al déficit funcional adquirido de PGicitéde PS heterocigoto

y factor FVL (2s1-283).

El tratamiento de esta entidad consiste en suspeladewarfarina,

administrar vitamina K e infusién de heparina aislderapeuticas. La
administracion de PC podria indicarse en paciesdasdéficit hereditario
de PC. También puede usarse plasma fresco congela los resultados
son mejores cuando se emplea la administracidootheentrado purificado

de PC, que facilita la rapidermalizacion de los niveles de B4,

4.1.5 DEFICIT DE PS:

La PS es una glicoproteina vitamina K-dependigqie actua como
cofactor del sistema de la PC. Fue descubiengnariamente en Seattle y
por ello se denomind PS. Se sintetiza en los bepas y megacariocitos y
circula en dos formas, 40 a 50% como forma librel yesto como un

componente del complemento, proteina de union faakxion C4b del

complemento (C4b- BP). Solamente la forma librediactividad como

cofactor de la P@ss 2ss).

La prevalencia del déficit familiar de la PS ddscen una cohorte de
donantes de sangre del oeste de Escocia se ereceainte 0,03 y 0,13%

(287).
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En un estudio espafol de 2132 pacientes no setexts con ETEV, 12,9
% presentaron déficit de anticoagulantes naturdlg®o déficit de PS,
3,2% deéficit de PCy 0,5% Ades).

Entre las funciones de la PS, se conoce que ka &Cpresencia de la PS,
inactiva al Fva y al FVllla produciendo una disngmn de la generacion
de trombinagss).

Por otro lado, la PS actla como cofactor de la d@@entando la
fibrinolisis y puede inhibir directamente la protbina mediante la

activacion de otros factores de coagulacises:)

El deficit de PS esta causado por mutaciones ayerlPROS1 (3qll-
gl1.2). Este gen es el gen activo y contiene ma80dkilobases (Kb) y
compromete 15 exones. Existe otro gen homdlogd eromosoma 3, que
es el PROS2, el cual no tiene archivos de lectuea probablemente un
seudogenea.203y EI gran tamafio del gen PROS1 y la presencia del
pseudogen ha dificultado la identificacion de lastimtas mutaciones
genéticas, aunque se han descrito un importantenoide mutaciones. Se
han descrito mutaciones en el 70% de los pacieotesiéficit de PC y se
ha publicado una base de datos de las mutaciohgsrilde la PS94 .295)

Se han identificado solamente unos pocos casosatielgs deleciones del

gen de la PSz6,207)

El déficit congénito de PS fue descrito inicialmepn 198429, 299, 300)Se
hereda fundamentalmente como un rasgo autondémictindate y los
individuos heterocigotos de estas familias tiemenuentemente trombosis
de repeticidngoo) El deficit homocigoto de PS suele ser incompatiole la

vida (301,302).
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Existen tres tipos de deficiencia de PS:

4.1.5.1 Déficit de PS tipo |
Es el tipo clasico y se asocia con un 50% de @mggénico normal de PS

y reducciones mas marcadas en la PS libre ant@énen la actividad
funcional de la PS (por ejemplo, defecto cuamibdtees, 303,304)

Se ha sugerido que el tipo | y tipo Il que se &sosolamente con bajos
niveles de proteina PS antigénica libre son vagarénotipicas de la

misma enfermedad.

4.1.5.2 Déficit de PS tipo:ll
Se caracteriza por niveles normales de PS toliakg, pero la actividad

funcional de la PS estas disminuida. (es decirreslafecto cualitativo).

Este fenotipo se ha identificado en pocas ocasjdaeagie sugiere que el
ensayo actual no puede detectar todos los defeatofonales existentes.
Las cinco mutaciones descritas en estos paciengsrnf mutaciones del
tipo “missense” localizadas en el extremo N-termigae incluye el

dominio que interactia con la PG#s, 306, 307)

Dichas mutaciones pueden alterar la conformacida d@S o interferir con
la carboxilacion del dominio acido gamma-carboxigico de la

moléculazos)

4.1.5.3 Déficit de PS tipo llI:

Estos pacientes presentan niveles antigénicos tesmde PS vy
disminucién de los niveles de PS libre y de lavatdid funcional de la

proteina a menos del 40% de lo normal.

En el déficit de tipo I, las mutaciones se distygau a traveés de la

secuencia codificante, en cambio en el tipo lllas@nte se han
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identificado mutaciones en el 44% de los pacienpte€Este hecho podria
ser debido a que algunos casos de deficiencialllistan causados por
anomalias adquiridas, como son la edad o factamétigos ligados a la

mutacion propiamente dichas)

Hay estudios que demuestran la coexistencia dieitdie tipo | y del tipo
Il @os300) Yy parece ser que estos dos tipos de deficienciligro ser

variantes fenotipicas del mismo genotipe.

Existe una mutacion denominada PS Heerlen, quddserita inicialmente
como un polimorfismo y consiste en la sustituciérSeér460 por Prolina en
el dominio globulina de la PS, que se une a lanboa sexual. No esta
claro que esta mutacion se asocie con un increnthtriesgo trombatico,
ya que se ha identificado de forma similar en paescon trombosis y en

la poblacion general (0,7 y 0,5% respectivamefitiesiz)

Entre las causas de déficit de PS adquiridandayien el embarazears)y

el tratamiento con AQus,315).

Otras causas del déficit adquirido son, la infec@o6r VIH, en la cual hay

una disminucion de los niveles totales y sobre tdeldos niveles de PS
libre @16, la CID @17, 31y la ETEV @17). La proteina de union a la fraccion
C4b del complemento es un reactante de fase aguoaue sucede en los
procesos inflamatorios es que va aumentar estaipagttransformando a la

PS en una forma inactiva y provocando el desceasu @ctividagsir).

Por otra parte también el sindrome nefrotico saatariza por un aumento
de la PS antigénica con un descenso de la activiidadonal de la PS
(319.320) ESto se debe a una pérdida de la PS por orinael@vacion en

plasma de las concentraciones de la proteina dm @niC4b. También la
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hepatopatiazi, s19y €l tratamiento con L-Asparraginasa pueden priodunc

descenso moderado de los niveles total y libré&@8eantigénicaaz).

4.1.5.4 Clinica:

La presentacion clinica mas frecuente de los peesaron déficit de PC es
la TVP (74%), seguido de la tromboflebitis supeafi¢72%) y TEP (38%)
323. La mediana de edad del primer episodio trombdtieade 28 afios con
un rango que va de los 15 a los 68 afios. Mas ntdal de la trombosis
fueron espontaneas y el resto fueron desencadenamtasin factor
precipitante. También se han descrito trombosifoealizaciones menos
habituales como mesentérico, cerebral y axilar, casho la necrosis
cutanea inducida por warfarina que también puedeecapr en el déficit de
PC.

La probabilidad de desarrollar trombosis a lo laggola vida comparada
con los pacientes que no presentaban trombofigadfl 8,5 veces mayor
para los portadores del déficit de PS, 8,1 padeftit de AT y 7,3% para
el déficit de PC. La tasa de trombosis para lostasedel déficit de PC fue
de 11,5.

Resulta curioso comprobar que cuando se midenivesen totales de PS
antigénica se infraestima el riesgo de ETEV, enbitarauando lo que se
determina son los niveles de PS libre, dicho vaerpredictivo de la
mutacion y del déficit. Por otra parte, cuandoesdiza el estudio genético
se observa que los familiares de primer grado depies con la mutacion
del gen PROS1 tienen un riesgo de trombosis 5 veeg®r que los no

portadoressz4). Parece ser que las familias con déficit de PeStienen
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mayor incidencia de presentacion de un segundoctbeteombofilico,

fundamentalmente el FViks, 270

En algunos estudipsiasta un 35-35% de los miembros familiares con
déficit de PS permanecen libres de trombosisatfoafios de edads,.
Aungue es necesario tener en cuenta que la mayeriestos estudios son
limitados por la precision de los ensayos de labamy por los efectos de
la edad y sexo. Por otro lado, la probabilidad stardibre de trombosis a

los 30 afios es tan solo del 50% comparado corlgledvvpersonas sanas.

Los portadores de dos defectos trombofilicos paréeeer mas riesgo de
trombosis que los pacientes que presentan un @afacto. En términos
cuantitativos, aproximadamente el 75% de los mies\damiliares que
presentan dos mutaciones experimentan trombosipamaio con el 10-

30% de los pacientes que tienen una Unica mutaeipn

Existen casos de trombosis arterial descritos emepis jovenes con
déficit de PS, sin embargo se han realizado graadeslios que no han
demostrado de forma convicente que el déficit dePB sea un factor de
riesgo para el desarrollo de trombosis arteriakzsy esto se basa en que
los estudios desarrollados en pacientes joévenes AOW de origen

isquémico que presentan niveles descendidos dmagtilantes naturales,
la mayor parte de ellos tienen una causa adquietlaléficit, como son el

embarazo o la toma de A,

El déficit de PS puede ser adquirido y, aparte e@barazo y el

tratamiento con AO, otras causas adquiridas daitdédé PS son:

-El TEV agudo y la CID. La proteina de union C4khuageactante de fase

aguda y aumenta en cuando hay un proceso inflaimatmn lo cual el
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descenso de la PS en estas situaciones se prpduesn cambio de la

proteina en el complejo a la forma inactia
-La infeccion por VIH produce descenso de PS totRIS libre zie

-El sindrome nefrético, que se caracteriza por umesio de la PS

antigénica y una disminucion de la PS funcianazo Esto es debido a la
pérdida de la PS libre en orina y la elevaciomlasma de la proteina de
union C4b.

-En las hepatopatias se produce una disminucido tenla PS total como
de la PS libre.

- El tratamiento con L-asparraginasa también disg@rios niveles de PS.

- Ilgualmente se han descrito autoanticuerpos dogycontra la proteina PS
en un paciente tras haber presentado varigeja.

4.1.6 DEFICIT DE AT

El déficit de AT fue descrito por primera vez payelberg en 1965, en una
familia escandinava, en la que sus miembros mastrapisodios graves de
ETEV. La AT, conocida formalmente como AT Ill ofactor | de la

heparina, es un anticoagulante natural vitaminandependiente, que

inhibe la trombina y otras serin-proteasas, cmddo®res Xa y 1Xa.

La molécula de AT es ura-2-globulina compuesta por 432 aminoacidos,
gue se sintetiza en el higado y el gen que coddidal se encuentra en el

brazo largo del cromosoma 1 y contiene 7 exoneBirénes (s
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Es un transtorno que se hereda con caracter autms@wominante y la
mayor parte de los casos son heterocigotos, afkctarambos sexos por
igual. Los casos homocigotos son muy raros, (nééhdbse descrito en

humanos) y suelen producir muerte intradatero.

La prevalencia de este déficit va de 1/500 a 1/%00[x poblacion general.

(254, 329)

Este amplio rango de prevalencia se debe a vaaitisres, pero el mas
importante es que en algunos estudios se real@aimica determinacion
de la AT y es crucial repetir los niveles de ATngee que se detecten
valores por debajo de la normalidad, ya que enrmétadas circunstancias
podemos encontrar valores descendidos de AT comla @msuficiencia
hepatica, etc.

La AT se presenta en el plasma bajo dos formasnamdmero activo y
una forma latente o inactivas) Una molécula de AT latente puede
inactivar una molécula del mondmero activo a traleéa formacion de un
heterodimero, este proceso en sujetos sanos aomrdd recambio de la
proteina en plasma y puede acelerarse por cambiekspH y temperatura
y esto podria explicar la aparicién de trombosipa&tientes con déficit de

AT que presentan fiebre o signos de enfermedad.

La AT tiene dos sitios activos funcionales, el oenteactivo Arg393-
Ser394 y el lugar de unién a la heparina que seegria cerca del dominio

aminoterminal zzi-332)

La union de la heparina al lugar de unién de lapkdduce un cambio

conformacional que acelera el proceso de inactivalcasta 4000 veces.

Los rangos normales de AT varian de 80 a 120%. Aematos tienen

niveles mas bajos, alcanzandose valores similaries adultos a los 6
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meses de edad. A veces podemos encontrar nivgtesdsAT en mujeres
gue toman AO y en pacientes mayores, pero estécnares suelen ser
moderadas y no suelen tener repercusion clinicambgoria de los
pacientes con deficiencia heterocigota de AT tiemeos niveles entre el
40 y 60 %q333).

Tipos de deficit de AT:

4.1.6.1 Déficit de AT tipo:l

Déficit cuantitativo de los niveles de AT. Dismandn de la actividad

funcional y de los niveles antigénicos de AT.

4.1.6.2 Déficit de AT tipo tl

Se caracteriza por presentar niveles antigénicomales y niveles de

actividad disminuidos, es decir, es una deficienaritativa.zss)
El déficit de tipo Il puede clasificarse en trgs:

-lla, afecta al dominio de unién a la trombina yseucon actividad
disminuida, asi como niveles antigénicos genenatenenormales. Las

mutaciones afectan al dominio carboxiterminal.

-lIb, la mutacién se produce en el dominio de orada heparina y parece
ser menos trombogénico que el déficit tipo @by Esta variante se

caracteriza por mutaciones en el dominio aminotesthde la molécula.

-lic, grupo pleiotropico de mutaciones en el gaeactividad medida por
cofactor de la heparina, asi como los valores anittps de la AT son
bajos. Incluye mutaciones en la region carboxiteainide la molécula,
entre los aminoéacidos 402 y 429. Este tipo de ntas produce cambios

confromacionales en la proteina y puede dar lugant#tiples defectos que
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incluyen disminucion en el dominio de union a lgdména y en la actividad
de la AT.

Por otro lado el déficit de AT puede ser secundariotras causas como
son: cirrosis hepatica, aumento de la pérdida de eATel sindrome
nefrotico o enteropatia pierdeproteinas, consunmeeatado secundario a
sepsis, quemaduras, politrauma, enfermedad verspog]u metastasis
tumorales, etc y déficit de AT inducido por farmaammo el tratamiento

con L-Asparraginasa y tratamiento con heparisa.

No existen evidencias de que la deficiencia addmide AT contribuya a
aumentar el riesgo trombadtico y por tanto, en lacfica clinica no hay
datos suficientes que avalen la administracionuggementos de AT en

estos cas0®ss-337)
Hay diversas causas qoeeden producir déficit adquirido de AT.

-Aumento del consumoen la trombosis aguda se reducen de forma

transitoria los niveles de AT y lo mismo suceddafID y en la sepsis.
(338, 339)

La cirugia mayor también se asocia a un moderasicedso de los niveles
de AT, que alcanza el nadir en el tercer dia pesatprio y retorna a la
normalidad en el quinto dia postoperatogie).

Las mujeres embarazadas con hipertension, preesiangp eclampsia

pueden presentar descenso de las cifras ded\T

-Disminuciéon _de la sintesis los pacientes con hepatopatia,

fundamentalmente cirrosis hepética tienen bajaserdraciones de Aga,

342).

-Aumento de la excreciéoren el sindrome nefrético se ha descrito un

descenso de los niveles de AT debido a las pérdidaarias y también
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probablemente al consumo intravasculats Sin embargo, no hay
evidencia convincente de que el déficit de AT sesponsable de la

tendencia tromboética de este sindrome.

-Farmacos el tratamiento con L-asparraginasa, un citogiatize se
emplea en el tratamiento de la leucemia aguda biiastica, puede
disminuir las concentraciones plasmaticas de AT ipbibicion de la
sintesis proteicas). Se ha ensayado la administraciéon de suplementos de
AT para suprimir los efectos procoagulantes deTlapero por el momento

se desconoce si llega a ser realmente eficaz.

Otro de los farmacos que puede disminuir los nsvele AT, son los AO
(345)

La prevalencia de los distintos tipos de défiat AT depende de la
poblacion estudiada. En las familias que preseimntanbofilia, el tipo | es

mas frecuente que el tipo Il que afecta al domit@aunion a la trombina.
Al estudiar a la poblacién general, el tipo Il qafecta al dominio de unién

a la heparina es el mas prevalente y la frecuaptatéiva es de 1 en 500.

(346, 347)

La mayoria de los pacientes con deficiencia de A3tudiados en la
poblacion general) no tenian historial trombéticamtecedentes familiares
y presentaban el déficit tipo Il con mutaciones qtextan al dominio de

union a la heparin@s).
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4.1.6.3 Clinica del déficit de AT:

Los pacientes que presentan un primer episodiobibtioo tienen una

prevalencia de déficit de AT de aproximadamentel(%b.

En torno al 55% de los pacientes desarrollan T&¥ Los episodios
trombaticos son mucho menos frecuentes en los masiheterocigotos
con defectos en el dominio de union a la hepatineaus).

Por el contrario, los homocigotos para anomaliasl @ominio de union a
la heparina pueden presentar clinica grave relad@mon la trombosis.
Menos de la mitad de los casos iniciales de trombsmsceden de forma
espontanea, mientras que el resto ocurren asoceéasarazo, toma de

AO, cirugia o traumatismao.

Las localizaciones mas frecuentemente afectadasasovenas profundas
de las piernas y las ilio-femorales)

Otras localizaciones menos frecuentes son la vanma, cenal, cerebral y
las venas hepaticas (Sindrome de Budd-Chiaiss).

La trombosis arterial se ha descrito en los paggeodn déficit de AT, pero
no es caracteristica de este defecto trombofilico.

Alrededor del 60% de los pacientes desarrollan lhasis recurrente y un

40% presentan signos clinicos de embolismo pulmanar

En un estudio espafol de 2132 pacientes no sefexms con TEV, tan
sélo el 0,5% presentaban déficit de AT, 7,3% cditilée PSy 3,2% con
déficit de PCeess

Hallazgos similares fueron descritos en pacienkesianes con TVP, de
277 pacientes, 8,3% tenian déficit aislado de AT 9PPS, 6 plamindgeno,
comparado con 2,2 % de los contrades La probabilidad a lo largo de la

vida de desarrollar trombosis fue 8,5 veces mawoa |ps portadores del
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déficit de PS, 8,1 para el déficit de AT, 7,3 palrdéficit de PCy 2,2 para
el FVL.

Los pacientes con déficit de AT tienen un riesdo dé trombosis durante
el embarazo. La TVP sucede en el 18% de las enddaszxon déficit de
AT tipo | y en el 33% del postparto. En las paasriton déficit de PC 7%
presentaron trombosis durante el embarazo y 19&b pmerperio, ninguna
de las pacientes con déficit de PS tuvo trombosi®leembarazo y en
cambio un 17% desarrollaron trombosis en el pugrpe

La ETEV es infrecuente durante las dos primerasadis de la vida,
probablemente debido al efecto protector de las aliveles del inhibidor
de la trombina conocido comm2-macroglobulingsss, ss7, sss)

El riesgo de trombosis aumenta de forma signifieatl partir de los 20
afios y a los 50 afos, practicamente el 50% denthgiduos presentaran
un episodio de TEV. Los pacientes con el défigbtilb tienen menor
riesgo de trombosis que los pacientes con otrodigpdéficitssaa).

Por otra parte, los pacientes con defecto de ATguéeener resistencia al
tratamiento con heparina y requerir dosis mas plias alcanzar niveles de
TTPa terapéuticos.

Otra de las manifestaciones del déficit de AT sasm tomplicaciones
obstétricas, el riesgo de aborto aumenta en dést@caon trombofilica,
19,2% de abortos se producen en embarazadas cacit aid AT
comparado con 12,2% en mujeres sin déficit desAT

Sin embargo, en estudios prospectivos se ha pdestoanifiesto que hay
embarazos que llegan a término, incluso en auselecteomboprofilaxis;
concretamente en un 80% de las mujeres con dékciAT se logra la
finalizacion de la gestacion sin recibir profilaxdatitrombaoticaasso. Otras
complicaciones que pueden producirse son el retdedocrecimiento

intrauterino, abruptio placentae, preeclampsiagregsia.
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4.1.7 RECURRENCIA DE TEV EN DEFICIT DE AT Y OTROS
ANTICOAGULANTES NATURALES:

La deficiencia de los anticoagulantes naturales RCy PS se encuentra
en menos del 10% de los pacientes con ETEV. Efoieke retrombosis
existente en estos pacientes es dificil de cueatifdebido a la escasa
frecuencia de estas alteraciones y al efecto, a&unigbil de anomalias
trombofilicas mucho mas frecuentes como son el BVla MGP. En
estudios retrospectivos, la tasa de recurrencigaerentes con deficiencia
de anticoagulantes naturales varia entre 36 y 62o%,una incidencia de
4,8/100 pacientes-afio antes del diagnéstico debtbla s1.362).

En varias cohortes prospectivas, el riesgo demdtosis en los pacientes
con déficit de anticoagulantes naturales aumenté,dlea 1,8 veces y al
analizarlos por separado, los portadores de défeciAT presentaban 2,6

veces mas riesgo de retrombasis

El estudio europeo prospectivo de trombofilia a®alv3 pacientes con
deficiencia de anticoagulantes naturales, siendoncidencia de un nuevo
episodio de ETEV/100 pacientes-afios de 6,4 en eiasene
anticoagulacionl0,5 para el déficit de AT, 5,1 para el déficitRig y 6,5
para el déficit de PSgpbs)

En otro estudio, que evalué 602 pacientes con ulW PiEevio, 64
presentaron déficit de algun anticoagulante naii#&@k14, PC= 28, PS=
22). Tras ajustar segun sexo, edad y otros factereficit de AT resultd
ser un factor de riesgo independiente de retrom@fik= 1,9, IC 95% 1-
3,9) y los portadores del déficit de PC y PSaenina OR de 1,4 ( IC
95%: 0,9-2,2)3es)
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Aungque no son muchos los estudios realizados, tedareza de este
déficit, hay varias publicaciones en las que seméaque la deficiencia de
AT es un factor de riesgo independiente de recaiaen por ello estos
pacientes son candidatos a tratamiento anticoaguéenforma indefinida.
(366, 188, 365, 367) EI riesgo aumenta cuando el primer episodio perg¢édneo y
cuando se asocian otros defectos trombofilicosaritantes.

Por el contrario en el estudio de Baglin, realizado 570 pacientes con
TEV, la tasa de recurrencia en pacientes con d@efi@ de anticoagulantes
naturales fue de 17,5 % y en la poblacion contebl1d %, no habiendo
diferencias estadisticamente significativas.

4.1.8 ELEVACION DEL FVIII:

El FVIII se sintetiza como un precursor de una a@ntadena de 2351
aminoacidos y tiene un peso molecular de 265 Kdiidamedia es de 8 a
12 horas. Se procesa como un heterodimero de cpdeada formado por
protedlisis de la unién B-A3. La molécula complatamprende los
dominios A1-A2-B y mediante asociacion con cobesuse a una cadena
ligera que comprende a los dominios A3-Cl«e Su funcion primordial
es actuar como cofactor de una enzima, el FIXa essepcia de
fosfolipidos y calcio, formando el complejo tenagapermitiendo la
activacion del FXas9)

La deficiencia del FVIII produce la hemofilia Aug es la segunda
enfermedad hemorragica mas frecuente del mundouégsmle la

enfermedad de von Willebrand.

El gen del FVIIl se localiza en el cromosoma X y smtetiza

fundamentalmente en los hepatocitos, bazo y gandirdaticos y se

88



secreta en forma de glicoproteina, circulando enplabma en una
concentracion aproximadamente de 100-200 nanogfamhiéiso (ng/mL).

La concentracion del FVIII es regulada fundamentalite por la
concentracion de FvW, ya que una molécula de Fs#llune a 50-100
moléculas de FvWé7). EI FVW a parte de transportar al FVIII también lo
estabiliza.@7y) La activacion del FVIII se produce fundamentalreepor

efecto de la trombina, que por otro lado lo sepatdvW.

El FVIII es una proteina clave para el buen funamiento del sistema de
la coagulacién, ya que es una proteina plasmatiea fgnciona como

cofactor del FIXa en la activacion del k%)

El FVIII comparte algunas semejanzas estructuralémcionales con el

FV y con la ceruloplasminas) EI FVIII y V comparten caracteristicas
entre si: son cofactores inestables, son activagoda trombina y los
inactiva la PCA.@74 Dadas las semejanzas existentes entre ambos y la
importancia de las alteraciones del FV en la gem@made trombofilia,
puede suponerse que las alteraciones en el Fafibien pueden generar

predisposicion a la trombosis.

En la regulacién de la concentracion del FVIII mtenen multiples
factores, entre los cuales destaca la concentraebRvW. Por otro lado,
la concentracion del FYW depende de otros factgrescipalmente del
grupo sanguineo y del grado de activacion endbtélis individuos con
grupo sanguineo O tienen en general menor concentrale FVW y
consecuentemente, de FVIII en comparaciéon con lesad grupos
sang uineoen;, 376, 377, 378).

La causa de la influencia del grupo sanguineo eonaentracion del FvW
parece ser debido a que el FvW y la membrana calaléos eritrocitos de

los grupos diferentes al 0 comparten algunos dig@sdos, esto hace mas
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lenta la degradacion de los oligosacaridos del vMd@nsecuentemente el
aumento en la concentracion del FuwW.

La elevacion de la concentracion del FVIII y deWFesta relacionada con
el mayor riesgo de trombosis que presentan loepies con grupo ABO
no 0, como son los del grupo Al (OR 2.6; 95% (3;3.8)@s0).

Los primeros estudios acerca de FVIII y coronatigp@e remontan a
1962. 381y Posteriormente multiples estudios de casos y a@lestrhan
confirmado la asociacién entre enfermedades atenbidticas y FVIII
elevadqgasz,3ss).

Los niveles elevados de factor VIl son un factoedictivo independiente
de trombosisass-ass)

El estudio Leiden fue el primero que asoci0 losel@s plasmaticos
elevados de FVIIl y el TEV. Se compararon 301 p#eie menores de 70
afnos diagnosticados de un primer episodio de TEBwhyneoplasia activa
con 301 controles sanos mapeados por edad y seaxoel Eanalisis
univariante, el grupo sanguineo, la concentraci@ VW y la
concentracion de FVIII se relacionaron con trombioBin cambio, en el
analisis multivariante, solamente el FVIII continsiendo factor de riesgo,
asi como la correlacién entre los niveles de Fyil riesgo de trombosis
(los pacientes con concentraciones de FVIII enat@rl500 UI/L tienen
una OR ajustada de 4,8 (IC del 95% (2,3-10)). §a estudio se llego a la
conclusion que la elevacion del FVIII es frecugntepresenta un aumento
del riesgo de trombosis que es similar al défi@t ahticoagulantes
naturales y a la rPCAsso)

La alta prevalencia de FVIII elevado en los pa@srdon TVP o TEP ha

sido confirmada en un importante nimero de esturhiess-controkss, 3o,
391, 392,385, 393, 394).
Los niveles de FVIII aumentan con la edad) y también se ven

influenciados por la raza, siendo mas elevadososnafroamericanos
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comparados con los caucasicesses. El mecanismo subyacente a la
influencia de la raza, no esta totalmente aclapeto podria deberse en
parte a la alta prevalencia del grupo sanguineol@ poblacién caucasica.
La mediana de los niveles de FVIII es mas altpaarientes japoneses con
TEV comparado con controles sanos (154 vs 114 Yiehl

El FVIII también varia con el indice de masa coahoel embarazo,
cirugia, inflamacién crénica, hepatopatia, hipeidismo, diabetes mellitus
y con el ejercicio.

Tanto los niveles de FVIII:C como los del antigeleoFvW aumentan de
forma importante durante la fase aguda del TEV.dHoren la mayoria de
los estudios se recomienda retrasar la determimat®b FVIIl hasta 3-6
meses después del episodio trombdbtico.

Los valores de FVIII:C tienen una gran variabilidagrindividualsse?).
Varios estudios han mostrado que estas variaciseedeben a factores
genéticos y ambientales. En el estudio GABEngtic Analysis of Idiopathic
Thrombophilig se evaluaron los factores que regulan los niyakesmaticos
de FVIII:C en 397 individuos de 21 familias espa$o} se concluy6 que la
variacion en la heredabilidad del FVIII.C fue @d&l%. De acuerdo con
este estudio, otro trabajo calculé que el 57% devdaiaciones del FVIIl y
el 66% del antigeno del FvW (FVW:Ag) fueron deteradias
geneticamentesy).

El FVIII circula en el plasma unido a su proteirensportadora, el FvW
398, La interaccion con el FYW sirve para estabilizaheterodimero del
FVIII y también para protegerlo de la degradacidtgolitica. Los
pacientes con historia de ETEV y niveles altos 8&lIfC tienen una
disminucién de la fraccién libre de FVIII, con laela ratio FVII:FYW
aumenta de forma importante en estos pacientesmapararlos con los

controlesaoo).
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Los valores del complejo FVIII-FYW se ven muy imhciados por el
grupo sanguineo ABO. Los pacientes del grupo sarguO tienen unas
cifras del FVW:Ag y del FVIII:C que son un 25-30%asnbajas que los
pacientes con grupo distinto al O. Este efecto eslulmdo por los
carbohidratos que se expresan en los glicanos\#lyrdel FVW (o0).

Hay estudios que sugieren que los glicanos pueddairi en el
aclaramiento in vivo del FvW y asi determinar logeles plasmaticos del
complejo FYW-FVIII o).

Otros factores que se asocian al aumento de caripid)l-FvW incluyen
el aumento de la edad, sexo (mujeres mas que hemnkejercicio, estrés,
embarazo, cirugia y otras causas como la respuwesdafase aguda (como
por ejemplo, inflamacion crénica o neoplasias)

Diversos investigadores han valorado el posibleepdp los niveles de
FVIII como reactante de fase aguda y encontrarenlgu@asociacion de los
niveles elevados de FVIIlI y trombosis es un faobolependiente de los
niveles de proteina C reactiva (Pcr) y de fibrimimess, ass, 391,384)

Diferentes estudios confirman que la elevacion B#®llll aparece en mas
del 20% de los pacientes después de un primerdipise TEV, faturos
estudios de seguimiento han demostrado clarameumte egtos niveles
elevados persisten durante muchos at0ss)

En pacientes con trombosis idiopatica, la prevaede niveles elevados
de FVIII fue del 25%gsa).

Respecto a los mecanismos etiopatogénicos quelaoren a los efectos
trombogénicos del FVIII, dos grupos independientiesnvestigadores han
demostrado que el FVIII plasmatico elevado conyrba la generaciéon de

trombinagoas, 394)

Por otra parte, el FVIII puede dar lugar a trombosiediante un

mecanismo de disminucion de la eficacia de locaatjulantes naturales.
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En concreto, se ha publicado que hay una relaon®rsaentre los niveles
plasmaticos de FVIII:C y la rPCA y esto podria cimir al fenotipo

protrombético que se observa en los pacientes lesa@dn del FVIII @os,

392)

En un estudio de casos-control desarrollado enrtdalalos pacientes con
niveles de FVIII mayores de 150 tenian una ORstafla de trombosis de
4,8 para un primer episodio de trombosis compaia@mo los individuos

gue tenian niveles de FVIII por debajo del 10886

Kraaijenhagen y su equipo de colaboradores, eneadtadio de casos y
controles, llegaron a determinar que los nivele$dBI:C superior a 200

Ul/dL, tenian una OR para TEV de 11 (2-71) y uad@ 45 (6-370) en el
caso de recurrencia trombatica. El estudio demapigel FVIII:C es un

factor de riesgo independiente de trombosis.

Legnani llevé a cabo un estudio muy interesante laomedicidén de los

niveles de FVIII cromogénico y coagulante para agngue los niveles

altos de FVIIlI se asocian a un aumento de la daseetrombosis en los
pacientes tras un primer episodio de TEV idiopético

Estos resultados fueron corroborados posteriorm@ote Cosmi y su

equipo, observando una OR de 2,76 (1,57-4,85)tallies la recurrencia
trombotica en pacientes con niveles de FVIII porima del percentil 75,

tras ajustar la OR en funcion de la edad, sexoplddilia, duracién del

tratamiento anticoagulante y trombosis residoal

En otro estudio realizado en Austria con 360 pdaegergue habian
presentado un primer episodio de TEV espontaneqleed la recurrencia
de TEV que se produjo en 38 pacientes, constatangos en ellos la
mediana de los niveles plasméaticos de FVIII fue alsque los que no se
retrombosaron (182+/-66 vs 157+/-54 Ul por deaii{p=0,009). El riesgo

relativo de retrombosis fue de 1,08 (IC 95%, 1,0421p<0,001) para cada

aumento de 10 Ul/dL en los niveles plasmaticos\ddl F
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Los individuos con valores de FVIII proximos al 9€rcéntil presentan un
riesgo global de recicidiva del 6,7 (95% de 1C,438) después de ajustar
segun edad, sexo, presencia o ausencia del FVIR WM@uracion de la

anticoagulacion orakor)

Pero no todos los estudios realizados hasta laaféeban a las mismas
conclusiones, por ejemplo Shrivastva encontré6 uRad® 2 (1,2-3,4) para
retrombosis y niveles elevados de DD, pero no demodiferencias

estadisticamente significativas para los paciesaasiveles de FVIII igual

0 superior a 150 Ul/dL

Otro aspecto importante que debe valorarse sieagpet probable impacto
de la suma de factores de riesgo trombofilico epagiente determinado
aos). El riesgo trombdtico aumenta con el consumo de $dhdo dos veces
mayor cuando la concentracion de FVIII plasmatEonayor de 150 Ul/dL

y se usan este tipo de farmaces Las pacientes en tratamiento con AO
que tienen niveles de FVIII en el cuartil supepoesentan un riesgo de
TEV 13 veces mayor (OR: 13, IC 95% ( 4,92-3439).

Parece ser que el riesgo protromboético no es tancalndo se asocian
alteraciones trombofilicas de caracter hereditdedL, MGP, déficit de
AT, PC y P$ aunque existen datos que muestran que la presdeacia
FVIII plasmético elevado en portadores del FVL auota el riesgo de

trombo0sSiSazo, 166)

Los pacientes asintomaticos con niveles de FVidvatlos e historia
familiar de ETEV o trombosis arterial antes de30sanos tienen una alta
incidencia anual de ETEV y de trombosis arterial

Los familiares de primer grado de pacientes conllF¥ elevado y ETEV
o trombosis arterial antes de los 50 afios, tiemenncidencia de ETEV de
1,25% (0,46-2,73) por afio cuando el FVIII.C seuemtra por encima de
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la normalidad frente a 0,23% (0,03-0,82) en los guesentan valores
normales (OR 5,5 ( 1,1-27,3))).

Los niveles de FVIII elevados también pueden sefuerte predictor de
riesgo trombotico en la poblacion de raza negraeyhdcho asi fue
demostrado en un estudio realizado en Reino Unid&0® pacientes de
origen africano o caribefio con trombosis venosaellds el 34% tenian
niveles de FVIII por encima del 90 percéntil (OR)4y tan solo el 9%
tenian una causa genética subyacente de tromlmmsi®o (por ejemplo:
deéficit de PC, PS o de AT)

El aumento de los niveles de FVIII en familiaresghcientes con ETEV
sugiere que haya un componente hereditario, aunojee ha identificado

todavia el gen causahz-41)
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4.2 TROMBOFILIA ADQUIRIDA:

4.2.1 ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO (AAF):

Los AAF fueron descritos por primera vez en 1906 YWassermann en
pacientes con serologia positiva para sifilis. 8orgrupo heterogéneo de
Acs dirigidos contra proteinas que se unen a t¢sdofipidos, que a
menudo se detectaban en pacientes con LES, parelase denominaron
"anticoagulante lUpico” (AL). Hace unos 40 afios Bow su equipo de
investigadores descubrieron la asociacion de trgmlam los pacientes con
LES @17

Los AAF incluyen Acs que prolongan los estudiosdagulacion basados
en fosfolipidos, cuya diana molecular contiene icéigina (una proteina
bovina cardiaca) y son conocidos como AL, anticoranticardiolipina
(aCL) y anti-32- glicoproteina | (antif2-GP1) (los dos ultimos detectados
por ELISA).

La prevalencia de aCL y AL se estima que se encauemntire el 1 y el 8%
en la poblacion generalss19y menos del 2% de los sanos tienen Acs de
forma persistente-o).

Los AAF pueden aparecer de forma primaria, o ecoeltexto de una
enfermedad subyacente que es habitualmente el EfEf#s pacientes con
LES la prevalencia de AAF se sitGa entre el 17-49&va aCL, del 15-34%
para AL y del 23-50% de arnp2-GPI .

También se pueden encontrar en pacientes con iofesccomo el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), sifilis, virusedla hepatitis C,
enfermedad de Lyme y durante el tratamiento coanalg farmacos, como
la Clorpromazina. En estos casos, los AAF suelentrs@sitorios, no

guardan relacion con 182 -GPI (tipo “infeccioso” de AAF) y actlan
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directamente contra los fosfolipidos anidnicos ycoatra los cofactores
proteinicos En ocasiones, producen trombosis como es el caso de
infecciones viricas agudas (por ejemplo, varicélhl) o infecciones como

la fiebre Qa2

Se ha documentado que la prevalencia de los AARassalta (4-21%) en

pacientes con trombosi&z, 263

4.2.1.1 Anticoagulante IUpico (AL):

Se trata de Acs que bloquean las superficies ip&datas. Ellos diminuyen
el potencial coagulativo del plasma y pueden pgdorcualquier tiempo de
coagulacion dependiente de fosfolipidos, tantoTé?d, como el tiempo de
protrombina (TP) en el caso de Acs antiprotromigua pueden reducir los
niveles de Fll y asociar clinica hemorragiea

La ausencia de correccion del aumento del TTPauoanmezcla 1:1 con
plasma libre en plaquetas y la correccion detpe de coagulacion tras la
adiccion de exceso de fosfolipidos puede orientarpgiesencia de Alaza,
aunque no siempre, puesto que en AL débiles etleestezclas puede ser
negativo e incluso el TTPa se puede prolongar gunak casos (efecto
“cofactor”).

El patron de test de mezcla puede ser muy var(ablel gran simulador).
Puede también producir reducciéon de los nivelesfaidores de la
coagulacion (sobre todo FXIl) debido a interaccinaspecifica con la
determinacion de los mismos. La dilucién de la rtraggroduce aumento
de dichos niveles por reduccion de dicha interi@egral contrario de lo
que ocurre con los inhibidores especificos.

Las guias de consenso recomiendan realizar eliestadscreening de AL
con dos 0 mas tests de coagulacion que dependéfosiddipidos, como
son: el TTPa, tiempo de la vibora Russell diluid®V{RD), tiempo de
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Caolin (TCC), tiempo de protrombina diluido (TPB@mpo de textarina 6
tiempo de taipanazs426,427)

El denominado AL es una poblacion heterogéneadefinida de Igs (IgG,
IgM e IgA) con actividad anticoagulante, dirigidasdamentalmente hacia
la p2-GPI y la protrombina como epitopos. Aproximadai@elos tercios
de los AAF en pacientes con SAF tienen actividageotrombinaazs)

La determinacion del AL es funcional y se basaleafecto interferente al
prolongar las pruebas de coagulaciéon dependientesfodfolipido,
fundamentalmente: tiempo de tromboplastina tis@larT), TTPa, TCC,
TPDy TVVRD.

Para el cribado es preciso realizar, al menospdgabas distintas antes de
descartar un AL, ya que nexiste una determinacidon completamente
especifica. Es preferible la utilizacion de reamtialtamente sensibles a la
deteccion del AL en el TTPa, es decir bajo coudiemie fosfolipidos para
el screening y alto contenido fosfolipidos paredafirmacionazs).

El TVWRD es mas sensible que el TCC como predidel riesgo
trombaético y se perfila como el de elecciéon parecrdbado (con baja
concentracion de fosfolipidos) y para la confirmaci (con alta
concentracion de fosfolipidos) del AL. Si la pruatscribado se realiza
con diferentes concentraciones de fosfolipidos yefiere a un plasma
normal, se incrementa notablemente su sensibilieiad

La utilizacion de plaquetas como sustrato fosfdlgd no es
recomendable. La determinacion del AL tiene mayspeeificidad, pero
menor sensibilidad diagnostica que la de los aQh pa SAF, aunque la
mayoria de los pacientes con SAF son positivosteam).

La presencia de AL se muestra como el factor eegya mas importante

para el desarrollo de episodios trombéticos enepaes con aCluzsy la
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asociacion con otros AAF aumenta el riesgo tronsbo{sobre todo la

triple asociacion).

4.2.1.2 Acs anticardiolipina (aCL):

Estos Acs muestran afinidad in vitro por las cdfgdinas, también

conocidas como difosfatidil-glicerol y pueden setedtados por ensayos
iInmunoenzimaticos. La cardiolipina es un extrace lds membranas
celulares cardiacas y es la diana antigénica detdsts seroldgicos

utilizados para el diagnéstico de sifilis.

Los isotipos de Igs pueden ser IgG, IgM 6 IgA. 8setpla que el isotipo
IgG se asocia mas potentemente con trombosis, aumgu se ha
demostrado en estudios prospectives.

Los resultados de los Acs aCL se informan comoituiotespecifico del
isotipo 1gG, IgM 0 IgA y debido a que la fiabildiale los resultados es
limitada, las guias recomiendan informar los reslds de forma
semicuantitiva ( titulo bajo, medio 6 ali@}).

Los aCL pertenecen (al igual que el AL) a distintasotipos,
fundamentalmente a: IgG, IgM e IgA. La cardiolipinrambién conocida
como difosfatidilglicerol, es un complejo antigémicconstituido
principalmente por fosfolipidos de la membrana odtarial. El
descubrimiento de que los Acs iban dirigidos, pefeemente, no hacia el
antigeno cardiolipina, sino contra f2-GPI llevo a su utilizacion como
cofactor en la determinaciéon de aCL,; este heclaigtioduccion de placas
de alta exposicion antigénica han mejorado susthnente la sensibilidad
analitica y cliniCauzs).

El isotipo IgG aCL es el que mejor se correlaciana los fenOmenos

tromboticos.
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Como la determinacion de aCL presenta mayor sdidsithi diagnéstica
para el SAF (aunque menor especificidad) que laAtley los Acs anti-
B2GPI, puede ser un método adecuado de cribado pmnaciones de
riesgo con baja razon de verosimilitud para el 8o, por ejemplo,
mujeres embarazadas o pacientes que han padeqdm @pisodio

isquémico.

4.2.1.3 Acs antB2GPI:

Los antif2GPI son Acs de baja afinidad, cuya unién a lotopps es

dependiente de la densidad antigénica en el siséeralitico, requiriendo
un umbral. De los isotipos de afGPl: IgG, IgM e IgA, es la IgG (como
en el caso de aCL) el que mejor se correlacionda@nesencia de AL y
con los principales fendomenos del SAF. No obstaaltpinos autores han
observado también una excelente relacion entreotipo IgA y algunas
presentaciones clinicas de SAF y han aconsejanddetarminacion
conjunta de los isotipos IgG e Igéss)

Los antif2-GPl son mas especificos y poseen mayor valorighneml
positivo que los aCL para el SAks). Sin embargo, los anfi2GPI no se

consideran un factor de riesgo trombatico indepantdide los aClass, 432).

La 32-GPI es la principal diana de los AAF en los ensaanti2-GPI. En
el caso de fosfolipidos anionicos, los Acs puedeinse a la2-GPI, a
otras proteinas que se unen a fosfolipidos ¢ posadite a los fosfolipidos
de forma directa.
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4.2.1.4 SAF:

El SAF fue definido por Hughes en 1983 y se caraetepor ser una
alteracion trombofilica que predispone a trombasisriales (ACV, IAM)
y venosas O abortos de repeticidon asociados a AdBigbentes. Otras
alteraciones que se asocian al sindrome son: tmtopenia,
hipoprotrombinemia, alteraciones de la funcién pédgria, inhibidores
adquiridos de los factores de coagulacion, vasgubtiteraciones de las
valvulas cardiacas, artralgias, migrafias, necdigital, livedo reticularis e

hipertension pulmonags7)

Se han empleado diversos sindbnimos para el SAFsgu®noce también
como sindrome anticardiolipina, sindrome antifapfdico, sindrome
cofactor antifosfolipido, sindrome de Hughes, <ind¥r de Acs
antifosfolipido; y en Francia es conocido como sinte Soulier-Boffa.
Actualmente se considera una de las causas maefites de trombofilia
adquirida y ACV en menores de 50 afios.

El SAF puede ser primario o asociado a otra enféache (mas
frecuentemente LES).

Raramente, algunos pacientes desarrollan un SABtoafico, en el cual se
producen trombos en los vasos de pequeiio y de galdmme que en
muchas ocasiones acaba con el desarrollo de umstranultiorganico. El
SAF catastréfico es desencadenado generalmenteurporinfeccion o
cirugia recientes.

El diagndstico del SAF primario se basa en crigedidnicos y presencia de

AAF presentes en dos 0 mas ocasiones separad@nash2 semanas.
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Criterios de clasificacion de Sapporo revisadosSdd-: (427)

-Criterios clinicog uno o mas):

1) Trombosis vascularuno o mas episodios de trombosis arterial o

venosa confirmada de forma objetiva.

2) Complicaciones obstétricas

- Una O mas muertes fetales inexplicables, de un feto
morfologicamente normal de >= de 10 semanas daagést

- Una 6 mas muertes prematuras de un neonato mgidafbente
normal antes de la 34 semana de gestacion por EsiEm
preeclampsia o insuficiencia placentaria.

- Tres o0 mas abortos inexplicados consecutivos aleéa semana 10

de gestacion.

-Criterios de laboratoriquno 6 mas, presentes en dos 0 mas ocasiones,

separados al menos 12 semanas y no antes de 8eaaf@ssmanifestaciones
clinicas).
a) AL, detectado segun las guias de la Sociedanbutional de
Trombosis y Hemostasia.
b) aCL 1gG y/o IgM a titulo medio o alto ( mayor 4@ GPL 6 MPL,
o por encima del 99 percéntil), medidos por el anétELISA.
c) Anti-B2-GPI IgG y/o IgM presentes a titulo por encima @@l

perceéntil, medidos por el método ELISA.
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4.2.1.5 Patogénesis de trombosis en pacientes 86n A

La principal diana antigénica de los AAF con carattombogénico no son
los fosfolipidos, sino que mas bien son epitopoasig@roteina de union a
fosfolipidos y la mas importante de ellas parece lae32-GPI. Los
mecanismos de trombosis en los pacientes con AAFdesconocidos,
aunque se manejan diversas hipotesisHay datos que sugieren que estos

Acs inducen trombosis por uno o0 mas de los sigegemecanismos:

1) Uno de ellos seria la interferencia de los Acs @ricoagulantes

enddégenos

1. Disrupcion de la Anexina Alsg)

La anexina V ejerce una funcion trombomoduladoraleercirculacion
placentaria. La eliminaciéon de la anexina V deuperficie celular por los
AAF deja expuesta la membrana apical de los siaifioblastos, con el

consiguiente incremento de la actividad tromboties.

Los AAF interfieren en la formacion de la capatemiboética de anexina
V, lo que ocasiona una mayor disponibilidad de ftofolipidos para el
proceso coagulativo. Este mecanismo estaria ingdiea el desarrollo de

pérdidas fetales.

2. Inhibicién de laviade la PCyde la:PS

Estos Acs pueden inducir una resistencia adquigdia PCAua)

3. Inhibicién de la AT

4. Acs contra el inhibidor de la via del FT
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5. Interferencia con los mecanismos de fibrindlisis

Inhibiendo el activador tisular del plasmindgermahexina A2 6 aumento

de los niveles del PAI-I.

6. Interaccion con 182-GPI plaquetaria

Disminuyendo la adhesiéon plaquetaria mediada pBv# y la posterior

activacion.

2) AAF que generan moléculas de sefializacién protrditdms o

proadhesivas mediante

1. Induccién de moléculas de superficie a nivebéslchl:

Los AAF reconocen, dafian y/o activan las céluladotstiales cultivadas
@42, Alguna de las propuestas terapeuticas del SAferiieceomo objetivo
prevenir la activacion endoteliaks. Los pacientes con SAF y trombosis
arterial tienen un aumento de los niveles plasmgtde endotelina 1, que
podria jugar un papel en modular el tono vasculan ya oclusién arterial

trombotica.

2. Induccion de la expresion de FT en monocitoslylas endoteliales

Pueden aumentar la actividad del FT y la genemagd& FXa a través de

suprimir la inhibicion del FTass)

3. Aterosclerosis

Tanto estudios in vivo como in vitro apoyan la hgsis de que los AAF

aceleran el desarrollo de las placas de ateregpaunque otros autores no
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apoyan estos datess).Se ha demostrado que las cardiolipinas oxidadas son
epitopos para muchos aCL y que tantBaasPI como las lipoproteinas de
baja densidad oxidadas (LDLox) comparten epitoposrrocidos por AAF
monoclonales. También se ha observado que losgialios de aCL son un

factor de riesgo independiente para el engrosamginta intima media.

4. Activacion de las plaguetas

En pacientes con SAF se detecta la existenciaatpiplas activadas y los
AAF pueden estimular la agregaciéon plaguetaria,n biactuando
directamente sobre las plaquetas aglutinadas o ran® la
concentracion de agonistas. Los AAF pueden desequilla sintesis de
eicosanoides, confiriéndoles caracter protrombotid@ambién se ha
descrito que estos Acs inducen la activacion pliagiae aumentando la
expresion de marcadores de superficie glucoprotplagquetar llb/llla
(GPIlIb/llla (CD41a)) y glucoproteina plaquetaalliGPllla (CD61)).

5. Activacion de la cascada de complemento

Es conocido que la activacion del complemento almlacentario produce

dano fetal @a7).

105



4.2.1.6 Trombosis y AAF:

Los pacientes con AAF pueden presentar trombosies& o arterial en
cualquier localizacion, pero la TVP de las extreadek inferiores es la
localizacion mas frecuente y sucede en aproximadtaria mitad de los

pacientes afectad@ss, 449).

Otras localizaciones de trombosis son el TEP, tomisbde venas toracicas
(vena cava superior, vena subclavia o vena yugylagmbosis abdominal

o de las venas de la pelvis)Una cuarta parte de los pacientes debutan con
trombosis arterial y el resto presentan de formaccmitante trombosis
venosa Yy arterialss) Otras formas de presentacion son el ACV, TMS
IAM , infarto de las glandulas adrenales, trombasigica con infarto renal

4s0y trombosis de la arteria mesentériea

La trombosis puede suceder de forma espontaneapoesancia de otros
factores de riesgo como la THS, los A@uss3). el estasis vascular, cirugia o
trauma.

Las mujeres tienen un alto riesgo de trombosis seenloirante el embarazo
y el postpartassz. Algunos pacientes con SAF y trombosis venosatien

otras alteraciones trombofilicas como puede sEVEl 4s4)

El factor de riesgo mas importante de retrombesipacientes con SAF es
el desarrollo de un episodio trombatico inicial,ldho alcanza un 30% a
los 4 afos de seguimiento del primer suceso de THVriesgo de
recurrencia se correlaciona con el titulo de éssisely con la presencia de
AL. Ademas, la presencia de Acs frente al dominde la32-GPl aumenta
el riesgo de trombosis comparado con los Acs quedependen del

dominio I y con el AL que no es dependiente dehithio | @s7).
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La edad habitual de presentacion de las trombosie Ser en torno a los
35-45 afosuss). Exceptuando a los pacientes con LES, ambos s&xos
afectan por iguakss. Por otra parte no se han observado diferencida en
distribucion de las trombosis en el SAF primaricexzundario sz Los
AAF se asocian con un aumento del riesgo de ETiEpagientes con LES
(OR de 6,32, 1C95% (3,71-10,78), comparado conplasientes que no
tienen Acs. Esto también sucede en los pacienesigpadecen LES (OR
de 11,1, IC95% 3,81-32,3).

En general, la presencia de AL es un factor prdidiimo mas potente que
los niveles elevados de a@kz, 459y En un metaanalisis de 25 estudios que
incluye mas de 7000 pacientes, la OR para tromlfwside 1,6 para aCL y

11 para AL w@so, 460y A pesar de estos metaandlisis, no existen grandes
estudios prospectivos de pacientes no seleccionaddss cuales se hayan

determinado los AAF de manera previa a la aparid®ta trombosis.

El riesgo absoluto de una nueva trombosis, corrdagncia de AAF es

bajo (<1% por afio) en pacientes que no han tenabibsis previa; puede
aumentar de forma moderada (méas de 10% por affougmes con abortos

de repeticion y es mas alto (mas de 10% por aftmgyshistoria previa de

trombosis y se ha interrumpido el tratamiento aaiitilante despuées de 6
mesesSwes1)

En los pacientes con LES, la incidencia de tronthesi de 2 por 100

pacientes/ano en un estudio prospectivo de cohdeesbl pacientes, de
los cuales 49% tenian AL 6 aCids). La OR de trombosis fue de 3,2 (IC
95%, 1,43-7,14) para el AL y de 6,8 (IC 95%, 1,8823 para los titulos

altos de aCL.

En el estudio de trombofilia Leiden, el AL fue laab en 3,1% de los
pacientes y 0,9% de los controles, con un riestaiive de 3,6 (IC del
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95%, 1,2-10,9)uss). El riesgo de trombosis en este estudio solamente
aumentd cuando se detectaron los anticuerpof32+@EPI, en estos casos
la OR fue de 1Qses).

La manifestacion inicial mas frecuente en los pde®con SAF es la TVP
de miembros inferiores, que ocurre en el 32% dedagentes que cumplen

los criterios diagnosticass)

El riesgo de fendmenos tromboembodlicos, asi comaeldeza en el
diagnodstico puede aumentar con el nivel de AAFoly el nimero de las
diferentes pruebas de AAF presentes en una per&sta.se puso de
manifiesto en un estudio caso-control de 208 p&&senon sospecha de
SAF y un nimero igual de controles pareados en yda#ouss)

Cada incremento de 10 U de IgM o IgG de aCL seiasmn un aumento

de 5 a 7% en el riesgo de tromboembolismo. Adenada especificidad
adicional de AAF (por ejemplo, aCL sélo versus a@tds AL frente a aCL
mas AL mas ant2-GPI se asocia con un aumento del 50 a 70 % en las

probabilidades de episodios tromboembdlicos alésria venosogss).

La trombosis parece ser la causa de muchas cowriples obstétricas
asociadas al SAF. El riesgo de muerte fetal y denpturidad en pacientes
gestantes con AAF es mas alto que en las mujeesapresentan dichos
Acs uss, 467.de hecho la prevalencia de los Acs en mujeres bortas de

repeticion, es del 20%, 4 veces mayor que la quabserva en mujeres
sanasues). La asociacion entre los AAF y los abortos de liefiet, es mas

fuerte cuando los abortos suceden mas alla de dandésemana de

gestacion.
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La tasa de nacidos vivos es mas baja cuando dstmestan presentes y
varia de 62 al 84% comparado con el 90-98% quebserea cuando los

Acs son negativogss).

La relacion entre los AAF y el riesgo de prematadiddebido a
preeclampsia, eclampsia y retraso del crecimient@uterino continta
siendo controvertido, dado que los estudios queeeaealizado al respecto

son pequefios, retrospectivos y muestran resultisiparesaro

Por otra parte, los AAF también se asocian conumeato del riesgo de

ictus, fundamentalmente en pacientes jévenes.

En cuanto al riesgo de recidiva trombética y lsspreia de AAF, estudios
prospectivos demuestran que los pacientes con isodép inicial de
trombosis, incluso los que han completado 6 mesestratamiento
anticoagulante tienen un riesgo de retrombosigomauando se detectan
aCL (29% frente a 14% para los que no tienen agt @,0013)). El riesgo
de recurrencia es mas alto en los primeros meseksdentinuacion del

tratamiento anticoagulante y se sitla entre el 8D67% por afiQuss, 471,472,

473)

La incidencia de trombosis es mas alta duranteptoseros 6 meses de
interrupcion del tratamiento, con una tasa de 8eepisodios por afio de
seguimientours). LOS pacientes con trombosis venosa suelen reaonr

episodios trombéticos venosos y los pacientes rmonkiosis arterial tienen

recidivas a nivel del territorio arteriakz, 4s6)

En resumen tanto estudios retrospectivos como ectisps han
demostrado que los pacientes con un primer episibEV presentan un

alto riesgo de recidiva si se suspende el tratamimticoagulantess,a71)
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y algunos expertos recomiendan prolongar el traatoi anticoagulante
oral (TAO) de forma indefinida después de prodecus episodio de TEV
@74, aungque esto Ultimo no esta aceptado universagment

La anticoagulacion oral de intensidad moderada\Wanfarina (Relacion
internacional normalizada (INR) 2-3) reduce el g@sde trombosis
recurrente de un 80 a 90% y también puede serivefguara prevenir la
trombosis arterial recurrente. No existen todavidencias suficientes de
que el tratamiento anticoagulante de alta intedsilBIR>3) sea mas
efectivo que el tratamiento de intensidad moderada.

Para pacientes con AAF y antecedentes de ACVatniento con acido
acetilsalicilico y la anticoagulaciéon oral con veaiia a intensidad
moderada parece ser efectivo para prevenir |la ne&utiaeesy), aunque no

parece haber preferencias entre ambgs

4.2.2 HIPERHOMOCISTEINEMIA

La homocisteina es un aminoacido que se forma g@aohversion de
metionina a cisteina. La homocistinuria es un taans autosémico

recesivo caracterizado por aumento de la homoessei plasma y orina.

Las manisfestaciones clinicas incluyen retraso ahenbsteoporosis,

anomalias oculares, ETEV y aterosclerosis temprana.

La elevacion moderada de los niveles de homocitemaelativamente
comun y su frecuencia oscila del 5 al #%.La evidencia sugiere que la
hiperhomocisteinemia moderada es un factor de gi@sgependiente de

enfermedad vascular aterosclerética y de TEV reater
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4.2.2.1 Etiologia de la hiperhomocisteinemia

La homocisteina se metaboliza por una de las sitpse vias:
transulfuracion y remetilacion. La transulfuracide la homocisteina a
cisteina se cataliza por la cistation[hresyntasa, este proceso requiere de la
vitamina B6 como cofactor. La remetilacion de lanegisteina produce
metionina. Esta reaccion se cataliza o bien pardtonina sintasa o por la
betaina-homocisteina metiltransferasa. La vitar@tha es el precursor de

la metilcobalamina, que es cofactor de la metiosintasa.

La elevacion en plasma de los niveles de homonestpuede deberse a
alteraciones genéticas que afectan al metabolisendadhomocisteina,
como la mutacion de la metilen-tetrahidrofolatourstdsa (MTHFR T/T) o
de la cistationin@-sintasa (CBSyvs).

También puede ser debida a deficiencias nutricgsnaé algunas vitaminas
gue actian como cofactores, de hecho esto pudoroarse en un estudio
realizado en pacientes vegetarianos en los cualebservo que los niveles
de homocisteina aumentaban en vegetarianos y queorselacionaba

Unicamente y de forma negativa con los nivelesotb@leminaars).

Las concentraciones séricas de homocisteina somanm@s bajas en
mujeres premenopausicas que en postmenopausiestaydiferencia
podria explicar la baja frecuencia de enfermedadi@mzascular en mujeres
premenopausicas. En los hombres, los valores emayaumentan con la
edad, de forma paralela a la disminucion de loaatofes del metabolismo
de la homocisteina (vitamina B12, folatos y piriti@y. En ambos sexos,
los valores plasmaticos de homocisteina en ayueasoselacionan de

forma negativa con los niveles de folatos y denviten B12 (0
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Otros factores como enfermedades cronicas y farsnemmo los fibratos y
el &cido nicotinico, pueden aumentar los niveles hiamocisteina
aproximadamente un 30%, sin embargo se desconodeadeendecia
clinica de este aumenger, 4s2). El habito de fumar también puede elevar los
niveles de homocisteina. La insuficiencia renahm#® puede aumentar las
cifras de homocisteina debido a un descenso enlisinacion y al

deterioro de su metabolismo.

a) Variantes termolabiles de MTHFER

La forma mas comun de hiperhomocisteinemia genétsalta de la
produccion de una variante termolabil de MTHFR aotividad enzimatica
reducida (mutacion Tdsa).

El gen que codifica esta variante contiene unatsagin en el nucledtido
677, de citosina a timinass)

La frecuencia de este gen en la poblacion, vati@ @n 5y un 14%uss)

La homocigosidad para la variante de la MTHFR (¢ipnoTT) es una
causa relativamente frecuente de elevacion modeadadis niveles de

homocisteina, que a menudo se asocia con bajoeside folato seérico.
(486)

En un estudio realizado de 1992 a 1993 en 1804@idbs de entre 40 y
67 afos de edad, 67 casos (0,4%) presentabansndelkomocisteina >=
40 micromoles/litro imol/L) y al compararlos con 329 controles, la
mayoria tenian niveles de cobalamina y de féligodan sangre o bien
referian aumento del consumo de café o habito tat@ags7)

Otro estudio en 625 hombres, encontré que el 1l homocigotos
para el genotipo TT y que también presentaban obraa@ones bajas de

folatoswass).
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b) Déficit de vitaminas

El aumento de los niveles sanguineos de homoasiaiede reflejar la

deficiencia de folatos, vitamina B6 y/o vitaminaZBdso)

Un estudio de cohortes prospectivo con mas de 80@Qferes sin

antecedentes de enfermedad vascular coronariaercadislipemia o

diabetes cuyo objetivo principal fue evaluar lacfrencia de IAM no

mortal y de enfermedad coronaria mortal en edbgrsyo de pacientes,
concluyo que la ingesta de &cido félico y de vitaaB6 por encima de la
cantidad diaria recomendada actual puede ser iangeren la prevencion
primaria de la enfermedad coronaria en la muygr

El acido folico y sobre todo, la vitamina B12 sorertes determinantes de
la concentracion de homocisteina. Los niveles dmdetsteina estan
inversamente relacionados con el consumo de adidm f alcanzando un
nivel de base estable cuando la ingesta de féligpera los 400

microgramos|{g) /dia.ue1.402)La vitamina B6 es un determinante mas débil

(492)

En una cohorte de 1041 pacientes mayores, se elalmdportancia del
déficit vitaminico en la patogénesis de la hiperboisteinemia @,

llegando a la conclusion de que dos terceras pdddgs pacientes con
niveles elevados de homocisteina tienen conceatresibajas de folatos,

vitamina B12 o piridoxina-5-fosfato (coenzima devik@mina B6).

En un estudio de casos-control europko,prevalencia de deficit de
vitamina B6, vitamina Bl12 y acido fdlico en hombreson

hiperhomocisteinemia fue del 25%, 56,8% y 59,1%e@eBvamente y el
suplemento diario vitaminico con 10 mg de piridexii mg de acido
félico y 0,4 mg de cianocobalamina normaliz6 lashaemtraciones

elevadas de homocisteina en unas 6 semangas.
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Estos datos sugieren que la ingesta subdptima t@enima B12 o la
malaabsorcion, podrian desempefiar un papel impergamnla elevacion de
la homocisteina y el riesgo de enfermedad corammarsterior, sobre todo

en pacientes mayores.

Por otro lado, el déficit de acido fdlico, lo sudistemente bajo como para
aumentar la homocisteina en plasma puede sewesta@nte comun en la

poblacion general, en particular en los consumglorederados de alcohol.

Los pacientes que reciben suplementos dietéticasnoc cereales
enriquecidos con acido folico presentan un aumeigaificativo de la
concentracion de acido félico y niveles mas bajes hlbmocisteina.
Ademas la prevalencia de hiperhomocisteinemia (xh8I/L), disminuye

del 18,7 % antes de la suplementacion al 9.8:%6

La evidencia del papel del acido félico y tal vezvitamina B6 en la
hiperhomocisteinemia proviene de un ensayo quen@sil) azar a 158
hermanos sanos de 167 pacientes con aterotromp@sizgatura a acido
folico (5 mg al dia) y vitamina B6 (250 mg al déa)bien a placebo.

Después 2 afos de seguimiento, los niveles de hst®ima en ayunas y
postmetionina disminuyeron de forma significatista,14,7 a 7,44mol/L y
de 64,9 a 34,9mol/L respectivamente, mientras que no hubo camdmos

los pacientes con placehaq)
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4.2.2.2 Trombosis e hiperhomocisteinemia:

La homocisteina tiene propiedades aterogénicasotropmboéticas. Las
caracteristicas histopatologicas de la lesién \ascinducida por
homocisteina, incluyen: engrosamiento de la intahtaracion de la [amina
elastica, hipertrofia del musculo liso, acumulacida plaquetas y la
formacion de trombos ricos en plaguetas. La lesién las células
endoteliales inducida por homocisteina da lugarteaosclerosis y es
mediada por las plaquetas que producen prolifanad#la intima y de las

células musculares lisags)

Los niveles plasmaticos de homocisteina se enarestevados en el 20-

30% de los pacientes con aterosclerosis precoz.

La homocisteina produce un aumento de la prolif@nade las células
musculares lisas vasculares y un efecto inhiloiteobre el crecimiento de
las células endoteliales, esto representa un nsoanimportante en la

génesis de la aterosclerosis inducida por la hateingases).

Hay multiples mecanismos por los cuales la homeiciat puede inducir

dafo vascular:

- El metabolito de la homocisteina, la tiolactonaggqmiunirse al LDL
(lipoproteina de baja densidad)-colesterol y pradagregados, que
son absorbidos por los macrofagos de la intimaialtestas células
espumosas pueden posteriormente liberar los lipgtosas placas

ateroscleroéticasor)

- La homocisteina aumenta la proliferacion de laslaglmusculares

lisas y la produccion de colagemns

- En los pacientes con sindrome coronario agudo seohaervado

concentraciones elevadas de homocisteina y este ppvocar
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aumento del FVila y de la generacion de trombbaaEstos
hallazgos explican el efecto protrombdtico de lenboisteina en el
sindrome coronario agudo e incluyen la activacién@vilay FV,

inhibicion de la PC y del heparan-sulfato, aumelgidfiibrinopéptido
A y de los fragmentos 1 y 2 de la protrombina, aumede la
viscosidad sanguinea y disminucién de la actividatitrombdtica
endotelial, asi como disminucion de los lugares utédn del

activador tisular del plasmindgeno en las célutadotelialessoo, so1,

502).

La homocisteina promueve el reclutamiento de laétaodebido a la
secrecion de citoquinas como son la proteina-1 ka deterleuquina
8 (IL-8) (s03).

La exposicion prolongada de las células endotsliake la
homocisteina disminuye la actividad de la dimatjiana dimetil-
aminohidrolasa (DDAH), que es la enzima que degrdaa
dimetilarginina asimétrica (ADMA), (un inhibidor éageno de la
sintasa de ON); esto produce una acumulo de ADMAhibe la
sintesis de ON, el cual se caracteriza por tener efetto

vasodilatador.

Mediante este mecanismo puede explicarse el efeeo la
homocisteina de alterar la vasodilatacion del exlidotnediada por
ON (504).

Se va a producir una acumulacién de plaquetas, pyiggle ser
secundaria a una alteracion de la inhibicion pleaqiee mediada por
el endotelio o directamente al efecto proagregdata homocisteina
(505).

Se han examinado los efectos téxicos de la honedcégsen cultivo

de células endoteliales y se ha podido comproba puede
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producirse por la formacion de peroxido de hidragesn una

reaccion catalizada por el colyw®

La evidencia del papel de la homocisteina en funitsdn endotelial, esta
basada en diversos estudios que muestran quelehsio de acido félico
y la reduccidon de los niveles de homocisteina puedmrar la funcion

endotelial en pacientes con enfermedad arteriaheoiagsor).

Una hipdtesis alternativa es que la hiperhomoacieteia no es
directamente perjudicial, sino que inhibe indirewate los flujos de
metilo durante transmetilacion de metionina; pastarente, debido a la
metilacion del acido desoxirribonucleico (ADN) déegaran multitud de
procesos fisioldgicomecesarios para que el ADN desarrolle sus funciones
de forma normakos).

Un estudio en pacientes con uremia, en tratamieato hemodidlisis e
hiperhomocisteinemia, descubri6 un aumento en logelas de
hipometilacion del ADN y consecuentemente expred@égenes alterados,

gue revirtio tras el tratamiento con acido folie).

Existen ensayos de laboratorio que permiten la tificacion de la
concentracion plasmatica de homocisteina; aproxamadte el 75-85% va
unida a proteinas y de un 15-25% circula en foribae |0 Las
concentraciones normales de homocisteina variaa &nt 15umol/L. La
hiperhomocisteinemia se ha clasificado de la sigaidorma: moderada
(15 a 30umol/ L), intermedia (30 a 10@mol/L) y grave ( >10Qumol/L),
aunque los rangos de normalidad pueden variar pandencia de cada
laboratoriogsay)

En los pacientes con sospecha de hiperhomocist@ingue presentan

niveles de normales de homocisteina en ayunasgpaghainistrarse una
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carga oral de metionina (100 mg/kilogramo (kg))taEsarga oral es mas
atil en pacientes con déficit de CBS que en agselion déficit de
MTHFR. La concentracion de homocisteina se mideiahmente en

ayunas y a las 4 y 8 horas después de la cargatimnma (ss).

Podemos afirmar que el paciente tiene alterado ethlmlismo de la
homocisteina si a las 4 hs de la administracién nitionina, la
concentracion de homocisteina se encuentra pormancide dos

desviaciones estandar

El significado prondstico de esta prueba contindad® desconocido, de
hecho en un estudio realizado en pacientes hontosigmara la variante
termolabil de la MTHFR, solamente los pacientes miorles elevados de
homocisteina en ayunas presentaron asociacionacenférmedad arterial
coronaria y no fue asi en los que tenian conceaires altas post-carga

oral de metioninass).

Al contrario de lo que ocurre con otros factoreshgeercoagulabilidad,
como por ejemplo el FVII, los niveles de homodiste se ven
minimamente influenciados por las situaciones degscomo pueden ser

el IAM o la angina inestableags)

-Papel de la homocisteina en el TEV :

Hay diversos estudios, en Ilos cuales se evidencie da
hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo de Tl\; de ellos realizado
en Holanda compard 269 pacientes con un primeodipisie TEV con
269 controles y en ellos se midieron los niveles hiemocisteina,

considerando hiperhomocisteinemia los niveles pnégi al 95 percéntil.
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De los 269 pacientes, 28 (10%) tenian hiperhonenstnia frente a 13 de
los controles (OR 2,5; IC 95% 1,2-5@))

Por otro lado un metaanalisis que reviso todosekiadios casos-control
realizados desde 1984 a 1997 encontré una OR d@Q@ %5%, 1,8-3,5)
para las concentraciones de homocisteina en plagsdremas al 95
percentil 0 con una media superior a dos desviasi@standar y calculada

a través de una distribucién del grupo conta).

Otro metaanalisis mostré un riesgo significativoTd®/ en pacientes con
hiperhomocisteinemia que han presentado uno osvapsodios de TEV,
ademas el riesgo parece ser mayor en pacienteBTd&Y menores de 60

anosSsia).

La hiperhomocisteinemia moderada (15 gqu8®l/L) puede ser también un
factor de riesgo de trombosis venosa. Esta corciuse obtiene de un
estudio multicéntrico con pacientes con un Unicisaefio de TEV
idiopatico que fueron evaluados prospectivamemig lx suspension de la
anticoagulacion oral. La recidiva trombaética suéesh 12 de 66 pacientes
con hiperhomocisteinemia (18,2%) y en 16 de 198iep&Es sin
hiperhomocisteinemia (8,1%). La probabilidad acwadalde recurrencia a
los 24 meses de suspender la anticoagulacionuadd 19,2% ( IC 95%,
8,7-27) en pacientes con hiperhomocisteinemia Y68 ( IC 95%, 2,4-
10,1; p= 0,001) en aquellos sin hiperhomocisteiagsj.

Algunos estudios sugieren que el riesgo de trosimstde aumentar de 10
a 50 veces en los pacientes con hiperhomocisteengralguna alteracion
trombofilica congenita asociada como por ejempl&\dL. En relacion a
esta hipotesis existe un estudio de cohortes progpe en el cual se
determinaron los niveles de homocisteina y la nimadel FVL en 145

hombres sanos que posteriormente desarrollaron EEX 646 hombres
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que no presentaron enfermedad vascular duranterizdp de seguimiento
de 10 anos. La hiperhomocisteinemia fue definidanacdos niveles de
homocisteina proximos al 9percéntil (17,25 mumol/L). Los pacientes que
presentaban hiperhomocisteinemia y la mutacion R4l tuvieron un
riesgo 10 veces mayor de desarrollar cualquierdgpdEV (RR=9,65, p=
0,009) y 20 veces mayor de tener TEV idiopatR®= 21,8, p= 0,0004

(516).
Sin embargo, otros estudios no han confirmado dsalazgos, y estos
resultados contradictorios pueden deberse a preBlastadisticos debido
al pequefio numero de pacientes que son portaderes dos alteraciones
trombofilicas, aunque la mayoria de los estudiossiran que la presencia
de la mutacion C677T MTHFR en homocigosis no aumehtriesgo de

trombosis cuando se asocia al FVL o a la M&P

Por otro lado, los resultados del estudio LITE, dstmaron que los
portadores del polimorfismo C677T de MTHFR en hoigosis no
presentaban un mayor riesgo trombotico que losepts con genotipo
normal (OR= 0,74, IC 95% = 0,56-0,98})

En la misma linea, el estudio MEGA concluy6 quedaet polimorfismo
MTHFR C677T, como MTHFR 677TT no se asocian a maiyesgo de
trombosis venosa (OR 0,99, IC 95% ( 0,91-1,08) y @&, IC 95% (
0,81-1,08; respectivamentgp.

Otro estudio prospectivo reciente, tampoco encootrdelacion entre el
genotipo MTHFRTT vy el riesgo tromboético, aunquegsie hubo una
correlacion positiva entre los niveles elevados hdenocisteina y la

trombosis venosa en hombres, no siendo asi enesyjer

Se han realizado varios estudios, algunos de ellestorizados con el
objetivo de evaluar la respuesta al tratamiento dimersas vitaminas

(acido fdlico, vitamina B6, vitamina B12) en la peacion de la recidiva
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de pacientes que han presentado un primer episieditEV, mediante la
disminucion de la concentracion de la homocisteilatratamiento con

suplementos vitaminicos no parece ser efectivesngrupo de pacientes.

(521,522).

- Homocisteina y trombosis arterial

A pesar de que en algunos trabajos previos no @blpafirmar que las
concentraciones elevadas de homocisteina se @omda con la
enfermedad arterial coronaria o el A@¥s2s) un metaanalisis reciente de
varios estudios observacionales prospectivos gspéctivos sugiere que la
elevacion de homocisteina es un factor predictindependiente de
cardiopatia isquémica y de ACl¥bs)

Estos resultados fueron confirmados en otro meliaandue incluyo

11162 pacientes homocigotos para la variante tétiode MTHFR vy

12758 controles. Los pacientes con el genotipo MRH77TT tienen un
16% mas de probabilidades de enfermedad arteri@nada que los
pacientes con genotipo CC (OR, 1,16; IC 95%: 1,@8)] sobre todo si se
asocia a disminucion de los niveles de &cido folica alteracion del
metabolismo del &cido fdlico produce elevacion des Icifras de
homocisteina, causando un aumento del riesgo tleneedad arterial

coronariags27)

Ademas, el genotipo MTHFR TT se asocia con un atondel riesgo de

infartos cerebrales silentes)

Sin embargo, aunque parece demostrado que la bipednsteinemia es
un factor de riesgo de trombosis arterial, no passr tan importante como
otros factores como la hipercolesterolemia, el dalsano, la diabetes

mellitus o la hipertension.
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La mayoria de los estudios realizados han encantted aumento del
riesgo de enfermedad coronaria de un 20 a un 50%@ggla incremento de
la homocisteina de pmol/L, que es idependiente de los factores de aiesg
clasicos de cardiopatia isquémica. Ademas la asonia@e homocisteina y
coronariopatia fue similar al analizarla por sex@snpo de seguimiento,

calidad y disefio del estudis)

A parte de la enfermedad coronaria, la homocistedmace estar implicada
en otras patologias como la insuficiencia cardidsa.lo demostrd, un
estudio de cohortes prospectivo realizado en 24@ieptes (mediana de
edad de 72 anos, 1547 de ellos eran mujeres) qtieigeron en el estudio
Framingham durante 1979-1982 y 1986-1990 y quei@bidel estudio no
habian presentado de forma previa, IAM o insuficigrtardiaca. Durante
el periodo de seguimiento, 156 pacientes (88 nuljedesarrollaron
insuficiencia cardiaca y el analisis multivariadespués de ajustarlo para
los factores de riesgo conocidos de insuficienardiaca, incluso un IAM
previo, correlaciond los niveles elevados de hostema con una OR
ajustada para insuficiencia cardiaca de 1,93 erresifIC 95%, 1,19-3,14)
y 1,84 en hombres ( IC 95%, 1,06-3,&%).

Otras patologias arteriales con las que se haiorldtao a la
hiperhomocisteinemia son entre otras: el IAM y acidiva, insuficiencia

cardiaca precoz, estenosis arterial carotidea, A€V AIT (ssu).

Respecto al ACV, en 16 estudios que incluyeron &&Tentes con ictus y
2554 controles, la media de la concentracion deokdsteina fue 2,32
umol/L mas alta en los pacientes afectos de ACV aggde en los
controles (IC 95%; 1,6-3,04; p<0,001). Por otroolacen 19 estudios con
2788 pacientes con ACV y 3962 controles, la OR iadacal genotipo
MTHFR 677TT fue de 1,23 (IC 95%, 0,96-1,58; p=049, decir que el

122



genotipo TT puede tener una pequena influencia eterminar la

susceptibilidad a padecer un AGM-, s33)

También se ha observado que la hiperhomocisteinesiian factor de
riesgo independiente de ictus recurrenig

Por ultimo, los niveles plasmaticos de homocistsraun fuerte predictor
de mortalidad en pacientes con enfermedad artepr@naria confirmada
desde el punto de vista angiografiee,

La cuestion de si la homocisteina juega un papeataen la enfermedad
cardiovascular o si existe una asociaciéon no causalsido abordada por
dos metaanalisis que han examinado varios estugiiospectivos y

estudios de mutacion MTHFR. OR similares para lateremedades

cardiovasculares se encuentran en ambos tipogBasg:ss 537).

Un metaanalisis posterior estudié la asociacioneesit genotipo MTHFR
C677T y el 1AM, la oclusion arterial coronaria o laws; no encontrando
evidencia de asociacién entre el polimorfismo MTHER77T y la

enfermedad arterial coronaria en Europa, Australidorteamérica. Esta
variabilidad geografica puede deberse a la maygesia de folato en
América del Norte y Europa 0 a un sesgo de la patilbn. La conclusion
extraida de metanalisis anteriores con respectae e acido foélico,

mediante la disminucion de los niveles de homaiciateiene un papel en
la prevencion de la enfermedad cardiovascular ncosdirma en este

estudio (s3s)

La mayoria de los datos sugieren que la hiperh@teoemia es un factor
de riesgo independiente para el ACV, la afectaviscular periférica, la
enfermedad cardiaca coronaria, y el TEV. Sin enthaegta correlacion

por si sola no proporciona una evidencia suficigat® realizar el cribado

123



de la poblacionsss). Actualmente existen diversos argumentos en comra d
la realizacion del cribado de hiperhomocisteineemida poblacion general.
Uno de ellos es que continda siendo desconocigmstble beneficio de la
disminucién de los niveles de homocisteina tantolenenfermedad
cardiovascular como en el TEV. Otro punto a ternerceenta, es que
combinando la prevalencia del genotipo TT de la MRHy el riesgo
relativo, tenemos la estimacion del riesgo atrileuid la poblaciéon, que
seria equivalente a la proporcion de enfermedazheoia que se eliminaria
si la alteracion genética no existiera y este aesigbuible a la poblacion,

es tan solo del 1-2%40)

Por ultimo, la variabilidad en la medicibn de lancentracion de
homocisteina es un problema importante para pogterrdinar cuales son

los candidatos idOneos para tratamiesntp

4.2.2.3 Hiperhomocisteinemia y otras patologias:

La variante termolabil de la MTHFR se ha asociadoraplicaciones en el
embarazo como pueden ser la preeclampsia grawagraptio placentae,
retraso del crecimiento intrauterino y abortos efaaién a trombosis

arterial placentaria e inadecuada perfusion déaleepta s2)

Por otra parte, el polimorfismo de la MTHFR tantoferma heterocigota
como homocigota parece estar relacionado con ureriondel riesgo de
defectos del tubo neuraks)
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4.2.3 CANCER;:

Los pacientes con cancer pueden tener un estadhipeecoagulabilidad
adquirido debido a la produccién de sustanciasactimidad procoagulante
(por ejemplo, el FT). EI TEV sucede en aproximadamein 5% de este
grupo de pacientes y suele ser una causa frecaentempeoramiento
clinico, sobre todo en pacientes mayores, asi cem@acientes con

enfermedad avanzada al diagndstico (por ejemplogcerade pancreas)

(544,545 ,546,547).

La asociacion entre la ETEV y el cancer fue desceh 1865 por
Trousseausss. Posteriormente numerosos estudios han confirqadola

ETEV es un fendmeno fuertemente asociado al heelpadecer cancer.

Las complicaciones tromboembdlicas son un fenonfesmuente en los
individuos con cancer y contribuyen de forma sigatfva a incrementar la
morbi-mortalidad en estos pacientes. Aproximadaenezit 20% de los
episodios de TEV se desarrollan en relacion concémcer activo y
alrededor del 2-12% de los pacientes con cancexcpaél una TEV. Los
pacientes con cancer que desarrollan una complitacomboembadlica
tienen una mortalidad 5-6 veces superior a laadpadblacion general,

siendo la segunda causa de muerte entre glips.

Varios estudios demuestran que la presencia deancec incrementa el
riesgo de TEV de 4 a 7 veces y estiman que el céa@xda causa de
aproximadamente el 20% de los episodios de TEV reddes en la
comunidadsso,ss1)

La incidencia de ETEV en pacientes con cancer e8,8%, frente a 0,1%
de la poblacién general. Esta incidencia es may@Ok se tienen en
cuenta los pacientes con cancer hospitalizadosgqreyt-18%). La

incidencia de la ETV varia segun el tipo de turges. EI cancer de
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pancreas y los tumores cerebrales son los quesnags una mayor
incidencia de ETEV (14 y 11%, respectivamente),ntnés que el cancer

de mama presenta una incidencia muy baja (0,9%).

Algunos trabajos sugieren que las tasas de ETEpaeentes con cancer
estan infraestimadas, dado que en las revisioneernies de autopsias de
pacientes con cancer se han encontrado tasasrdbogmbolia del 50-
80% 53

Los pacientes con cancer tienen mayor riesgo derewia de ETEV que
los pacientes sin cancer. La incidencia acumuladael 17,5% a los 2 afios
al 30,3% a los 8 afna@sy

En los pacientes con cancer activo que presentaepisodio agudo de
TEV, el riesgo de muerte aumenta un 8% respeate pdcientes con TEV
pero sin cancersss. La mortalidad de los pacientes con cancer
hospitalizados por un episodio de TEV es dos vew®gor que la de los
pacientes con cancer hospitalizados que no tieried {(OR): 2,01,
pP<0,0001)s2s).

Los pacientes con cancer que desarrollan un TE&ad experimentan el
doble de complicaciones hemorragicas y el triple deeidivas
tromboembdlicas que los pacientes con el mismo dgaeoplasia pero

gue no desarrollan complicaciones tromboembolieas

El riesgo de desarrollar un episodio de TEV nogeml en todos los
pacientes con cancer, y tampoco es igual en un engauiente a lo largo
del tiempo, de manera que los distintos factoregpa&iogénicos pueden

interactuar de forma sincrénica o metacronica.

El riesgo de TEV parece ser mas alto durante eibimie hospitalizacion y

del tratamiento quimioterapico, asi como cuandoefdermedad se
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encuentra en progresi@ar.En las primeras étapas de la enfermedad, del
diagnostico y del tratamiento antineoplasico, esgb se incrementa y el
mayor riesgo se da durante la hospitalizacion.|fpeeodo de remision de

la enfermedad el riesgo se reduce, aunque vueuenantar en la recidiva,

la diseminacion metastasica y la fase termégsl

El riesgo de trombosis aumenta notablemente cubxipacientes son
sometidos a cirugia (3 a 5 vecesy) en los que presentan mutaciones
genéticas y en los portadores de CVC, en los cualggevalencia de

trombosis venosa puede llegar a ser del 12281

El tratamiento con determinados citostaticos pumgleentar el riesgo de
TEV en los pacientes con canges,

Las complicaciones tromboembdlicas pueden ser mtorséd de la
existencia de un cancer oculto. La incidencia deamcer oculto se sitla
en torno al 4-13% entre los primeros 6 meses y ds afespués de un
primer episodio de TEV. El 40% de los pacientegmisticados de cancer
tras un primer episodio de TEV tiene metastasiseemomento del
diagndstico. Aproximadamentd 20% de pacientes con TVP sintoméatica
tienen una neoplasia activa conogsées

El TEV puede constituir en si mismo un signo ocdkoneoplasiass. En
una serie de pacientes hospitalizados por TVRebih el 25% tenian una
neoplasia al ingreso y el 26% fueron diagnosticatksancer durante el

INgresosss)

En un estudio retrospectivo de mas de 63000 pasemtaneses
hospitalizados entre 1977 y 1992 con diagndsticoEM, 18% habian sido

diagnosticados previamente de una neoplasia

La mayoria de los canceres asociados a episodaeboembdlicos

producen sintomatologia clinica y han sido diagoadbs de forma previa
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al desarrollo de la trombosis, de hecho en el estahés el 78% de los

canceres fueron diagnosticados antes de prodi@itsembosis.

Los cinco tumores mas frecuentes que suelen diigase de forma

concomitante a la trombosis venosa son:
-Pulmén (17%)

-Pancreas (10%)

-Colon y recto (8%)

-Rifi6n ( 8%)

-Prostata ( 7%)

Los tipos de cancer que se diagnostican con maseineia tras un
episodio de TEV son los de pancreas, ovario, higamoebro.

Por otra parte, el TEV puede preceder al diagrmstcneoplasiass.ss7).

En un estudio de 250 pacientes con TVP sintomé&ticd,05 se identifico
un factor de riesgo de trombosis). 5 de los 153 pacientes (3,3%) en los
que no se identifico ningun factor de riesgo trotidn) presentaron una
neoplasia al mismo tiempo que la trombosis. Tras pamiodo de
seguimiento de 2 afios, hubo un aumento de incidel®heoplasias en los
pacientes con trombosis idiopatica comparado cenlib pacientes con
trombosis secundaria (8% vs 2%). La incidenciaaeer fue también mas

alta (17%) en los 35 pacientes con trombosis veiigaatica.

Otros estudios no han encontrado una asociaciomtpartante entre el
TEV y el cancer. Un estudio danés evalué a 270@Bptes con TEV; la
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ratio de incidencia ajustada para cancer fue sél&,d8 al compararla con
los pacientes sin TVP 6 TERs)

En varios estudios se ha postulado si puede sefib®so realizar un
protécolo intensivo de estudios diagnésticos ercdue un cancer oculto
en pacientes que han sufrido un episodio de TEYicretamente en un
estudio italianoesss). 210 pacientes fueron aleatorizados a seguir una
estrategia de busqueda intensiva de un cancerooaulbien a un
seguimiento estandar. El estudio intensivo idartifin cancer oculto en 13
de 99 pacientes (13,1%) al inicio del estudio. Tuasseguimiento de 2
afos, la incidencia de cancer fue de 1 caso (1%a)garupo de protécolo
intensivo y de 10 casos (9,8%) para el grupo cbfR&: 9,7%, IC del
95% 1,3-36,8; p<0,01). No hubo diferencias estadistente significativas
en la mortalidad por cancer entre los dos grupopaigentes (diferencia
absoluta RR: 1,9%, IC del 95% de -5,5 a 10,9).

Hasta el momento no esté claro si la detecciérogrde cancer oculto tras

un episodio de TEV mejora el prondstico de estageptes.

En una revision sistematica realizada por Cargarel 2008 se valoraron
36 estudios sobre la prevalencia de neoplasiasoallidiagnostico, a los 6
y a los 12 meses después de un TEV. La prevaldeameoplasia oculta en
pacientes con TEV espontaneo fue de 6,1% (IC 95%,1%) y de 10%
(IC, 8,6-11,3%) a los 12 meses.

En el studio SOMIT pacientes que presentaron TEMdagespontaneo
fueron randomizados a un estudio de detecciéredplasia oculta o bien
a no realizar ningun tipo de estudio durante ufoderde seguimiento de 2
afios. De los 201 pacientes, 99 se asignaron algdepscreening de
neoplasia oculta y 102 a no screening. En 13,1%odepacientes se

identificd una neoplasia oculta. En el grupo deaging una séla neoplasia
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aparecid durante el periodo de seguimiento, miengue en el grupo
control se detectaron 10 neoplasias (9,8%) ( RR(9C 95%, 1,3-36,8;

p<0,01).

En general, en el grupo de screening las neoplasiagdetectaron en un
estadio mas precoz y el tiempo al diagndstico dejoede 11,6 meses a 1
mes (p< 0,001). A pesar de estos datos la morthtideante el periodo de
seguimiento de ambos grupos no mostré diferenc&adisticamente

signicativassso)

Los datos del ensayo SOMIT fueron usados para mdsaruna estrategia
de deteccidn, que consistio en realizar a los ptsecon TEV espontaneo

un screening que incluiria TAC abdomino-pélvico oasin mamografia

y/o citologia de esputer). En este estudio, los autores concluyen que la
realizacion de esta estrategia es potencialmeiitaunque son necesarios

mas estudios para confirmar si es 6 no costo-géecti

El NICE (National Institute for Clinical Excellencexaminé estos datos y
concluyéo que la estrategia basada en la TAC abdwpsivica mas
mamografia en mujeres parecia ofrecer la mejocigelacalidad-precio,
dando lugar a una débil recomendacion para reafirs estudios para
llegar al diagnostico de cancer en pacientes maydee40 afios, con un
primer episodio de TVP 6 TEP espontaneo sin sigmosintomas de

CANCETr (NICE, 2012)
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Etiopatogenia de la enfermedad tromboembdlica ea@éente oncoldgico

Las células cancerosas interaccionan con los tistimecanismos de la
coagulacion de forma bidireccional: el tumor libersustancias
procoagulantes que activan la coagulacion sangpireiciendo trombina
qgue, a su vez, favorece la angiogénesis y el cregimtumoral. Ademas,
la activacion de la hemostasia induce la formadéfibrina, que media la
adhesion de las células tumorales al endotelio wWasdacilitando la

emigracion hacia los tejidos y contribuyendo dsi grogresion tumoradr,)

La etiologia de la enfermedad tromboembdlica elifanctorial e incluye
una serie de procesos fisiopatoldgicas2).

La interaccidon entre las células tumorales, losofas que liberan y las

células del sistema inmunitario, produce:

1) La liberacion de sustancias procoagulantes convidadti

tromboplastina-like

- Las cisteina-proteasas liberadas por laslaltumorales, que

pueden activar el factor X de la coagulacion.

- El FT liberado por los macrofagos, que inducadtivacion directa
del factor VII.

- La fraccion de acido sialico de la mucina de donocarcinomas

causa una activacion no enzimatica del factor X.

2) Activacion de las plaquetasas superficies trombogénicas de los
catéteres, la formacion de fibrina y diversas aitas producidas por

las células tumorales pueden dar lugar a la adfingaiaquetaria.
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3) Una disfuncién endotelialos monocito-macrofagos liberan factor

de necrosis tumoral (TNF), interleuquina 1 (IL-ln&erleuquina 6
(IL-6) que causan lesion endotelial, haciendo quenelotelio se

convierta en una superficie trombogénica.

Se han identificado una gran diversidad de factoeéscionados con el

desarrollo de complicaciones tromboembdlicas.

1-Factores relacionados con la propia neoplasia

La OR de riesgo de TEV en pacientes con tumornaosdy metastasis es
de 19,8 respecto a los pacientes sin metastasisiegjo de TEV en
pacientes con cancer de mama aumenta 5-6 vecedoclas pacientes
tienen metastasis respecto a las que tienen erdadnecalizadass). Si en

el momento del diagnodstico del cancer hay enferthedetastasica, es el
factor prondstico mas potente de ETEV, pues aunaniasgo 4-6 veces

MAassss).

El riesgo de ETEV varia con el tipo de tumed: los tumores cerebrales y
el cancer de pancreas son los que presentan uma meigencia de ETEV
(11 y 14% respectivamente), mientras que el cateenama presenta una

incidencia muy baja (0,9%).
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2-Factores de riesqo relacionados con el paciente

La existencia de comorbilidades como obesidadcand@es, insuficiencia
renal, respiratoria o cardiaca, el sexo femenihemdarazo y el consumo

de tabaco condicionan un riesgo aumentado de &#kV

La historia previa de TEV se ha identificado comdfactor de riesgo para
el desarrollo de un nuevo episodio de T&Ws7s La incidencia acumulada
de TEV recurrente a 12 meses del primer episodiogparientes con
tratamiento anticoagulante fue del 20,7% para p&esecon cancer y del
6,8% para pacientes sin canee#. La hospitalizacion y la inmovilizacion
prolongada incrementan el riesgo de complicacidrmsboembdlicas. En
un estudio casos-control se constatd una OR dgoride desarrollo de
TEV de 21,72 y 7,98 en pacientes hospitalizadascamados en domicilio

en comparacion con pacientes ambulatagios

En cuanto a los estados de trombofilia primariéosrpacientes con cancer,
la mutacion del FVL, presente en el 5% de la padtadmplica un riesgo
3-8 veces mayor de TEV, y la mutacion de la probioi G20210A,
presente en el 2% de la poblacion, conlleva urgoiete TEV dos veces

Superiors7).

Otros factores de riesgo de TEVWm son: cifra de plaquetas
>=350000/mr, de leucocitos >= 11000/mimo de hemoglobina < 10
gramos (g)/mL, previas a la administracion de goierapia; la elevacion
del DD, la P-selectina, la Pcry la expresion desk las células tumorales.

También son factores de riesgo aumentado de TE¥ex femenino, la
raza negra, edad mayor o igual a 65 afos, el eatyaeh consumo de
tabaco, el tratamiento quimioterapico y la exisi@mbe comorbilidades

como obesidad, infecciones, insuficiencia renatjiega o respiratorigs)
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La administracion de quimioterapia incrementa hésteces el riesgo de
padecer TEV. La OR de desarrollar TEV fue de 6,63pacientes con
cancer en tratamiento con quimioterapia y 4,05 etigntes sin
quimioterapiass2. En otro estudio, la incidencia anual de TEV fue del
10,9% en pacientes con cancer colorrectal trategiogjuimioterapiars)

Existe evidencia de la asociacion entre ciertand@&os antiangiogénicos y
el riesgo de desarrollar TEV. Bevacizumab, sobde tmuando se asocia a
quimioterapia aumenta el riesgo de TkEM. Talidomida o Lenalidomida,
farmacos que se usan en el mieloma mdultiple (stigle combinadas con
doxorrubicina y dexametasona, repectivamente) seias a aumento de
incidencia de TEMsso, ss1).Cuando al tratamiento quimioterapico se asocia
el uso de moduladores selectivos del receptorggstiioo como tamoxifeno

o raloxifeno, el riesgo de TEV también aume#itass).

Las eritropoyetinas recombinantes, utilizadas entralamiento de la
anemia de los pacientes con cancer, han sido dsscaun aumento del
riesgo de TEV en la mayoria de los metandlisis gagos clinicos
aleatorizados, con un aumento del RR de apariciénfahomenos
tromboembdlicos del 6,7% (HR: 1,67; IC del 95%512306)ss4).

Por ultimo, hay que sefialar que los pacientes ogamls, al igual que la
poblacion general, que han desarrollado TEV tienan aumento

importante del riesgo de retrombosis.
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4.2.4 EMBARAZO Y TROMBOQOSIS:

La ETEV es una complicacion grave del embarazaergerio. El riesgo
aumenta a lo largo del embarazo y la incidencianpho es de 1 por
1000.

En una gestacion normal se produce un aumento denieentracion del
FVII, FVIIl, FX y del FvW, asi como un aumento sificativo de los
niveles de fibrindgeno. Los niveles libres de Bt disminuidos durante
el embarazo. El PAI-1 aumenta hasta 5 veces y ilosles de PAI-2
aumentan sustancialmente durante el tercer trimesambién aumentan
los marcadores de generacion de trombina, coma@inento 1 y 2 de la
protrombina y el complejo trombina-antitrombina. tdss cambios
coagulativos generan un estado de hipercoaguladilidie perdura incluso
mas alla de las 8 semanas postpartelyen como mision proteger a la

gestante de la hemorragia asociada al parto cahano.

Aungue en los paises en desarrollo, la hemorragg siendo la principal
causa de muerte materna, en Europa occidental iiseados Unidos, la
causa mas importante de muerte materna es ladsJ E.
Aproximadamente, el 20% de los episodios trombétemn arteriales y el
80% son venososss)

Durante el embarazo, el riesgo de TEV aumenta @a® 4ecessr, 23s. En
otros estudios, el riesgo de un episodio trombdigcrante el embarazo, es
al menos 10 veces mayor en las mujeres embarazasa®n las no
gestantessss)

Aunque el riesgo trombadtico parece ser mayor etereer trimestre, se
observa un claro aumento del riesgo desde el primeestre de la
gestacion, es decir antes de que se produzcan sgahtbios anatdbmicos

inherentes al embarazessss) El riesgo aumenta todavia mas en el
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puerperio, siendo de 20 a 80 veces mas alto epriagras 6 semanas
postparto, sobre todo, si el parto es por ces@reagpecial de urgencia) y

100 veces mayor en la primera sema#iazss)

La incidencia de TEV en la gestacion, en la Gltodaada varia de 0,49 a
1,72 por 1000 partogen, 592, 293)

En el estudio de Kierkegaard, la incidencia de Twé® de 0,71 por 1000
partos, con 0,5 que sucedieron durante el embgr@zal en el puerperio.
La incidencia de TEP fue dde 0,15 por 1000 partos, 0,07 antes del parto
y 0,08 en el puerperio. En conjuntalrededor de 1/3 de los episodios
ocurrieron en el puerperio.

El RR de ETEV durante el embarazo y puerperio ed4,d8 (IC: 95%,
3,49-5,22; p<0,001) y el riesgo absoluto es de7199r 100000 mujeres-
afo. La incidencia anual es 5 veces mayor en eép@de que durante la
gestacion (511,2 vs 95,8 por 100000) y la incidert® TVP es 3 veces
mayor que de TEP (151,8 vs 47,9 por 100000).

El TEP es mucho mas frecuente en el puerperio guente la gestacion
(20,6 vs 159,7 por 100000), pero aunque parecgseia incidencia de
TEV durante el embarazo permanece constante, T&EE®een el puerperio
ha disminuido méas de dos veces.

En lineas generales, en la mujer gestante, eldmede mayor riesgo tanto
para el TEV como para el TEP es el del puerpesiogae en el caso de ser
necesaria la utilizacion de profilaxis, es muy imaote que se prolongue
durante todo este periode,).

El TEV causa 1,1 muertes por 1000 partos, de amub 10% de todas las
muertes maternas. Alrededor del 80% de las trorsbasbciadas al
embarazo son TVP y un 20 a un 25% son Tded392)

Cuando la trombosis sucede durante el embarazoasdrecuente a nivel

proximal y en la extremidad inferior izquierdajado izquierdo se ve mas
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afectado debido a la estenosis parcial de la e icomun, aunque el
mecanismo subyacente es desconogieléo).

La trombosis de las venas de la pelvis, que susderen torno al 1% de
todos los casos de TVP, alcanzan el 10-12% de foda=pisodios de TEV
en el embarazo y puerperi@s)

Un 2% de las TVP asociadas al embarazo afectars &xaemidades
superiores y la mayoria de los casos ocurren ererggljgue se han
sometido a técnicas de reproduccién asistida y presentan como
complicacion el sindrome de hiperestimulacion @aagiss, ses)

Los cambios fisiolégicos que acompafian al embayaparto como las
alteraciones hormonales inducen aumento de la itapea venosa y
alteracion del retorno venoges, y otros factores como sola: obstruccion
mecanica producida por el utet@), la disminucién de la movilida@oz, ses,
s00) Y el dafno vascular, son variables muy importamtgdicadas en el
desarrollo de TEV asociado al embarazo.

Pero el factor de riesgo mas importante de TEVIeamdbarazo, es tener
una historia previa de trombosis. El riesgo de necicia en el embarazo
aumenta de 3 a 4 veces (RR 3,5, IC 95% 1,6+#%d8)y este riesgo es
mayor aun, en aguellos casos que han sufrido sodipide ETEV durante
el curso de un tratamiento hormonal previo.

En estudios recientes se ha confirmado que lad@secidiva disminuye de
forma significativa, cuando las mujeres recibemcaagulacion profilactica
durante la gestacion (0-2,4% en pacientes antitadgs frente a 2,4 a
12,2% en pacientes no anticoaguladasy:).

Después del antecedente de trombosis, el sigufanter de riesgo de
ETEV en la gestacion, es la trombofilias sso)

La trombofilia se presenta en el 20-50% de las ragjgue experimentan
un episodio de trombosis venosa durante el embargagerperio. Tanto

las alteraciones congénitas como las adquiridagatam el riesgo.
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Por otra parte, en los ultimos afios se han realizadplios estudios que
han identificado otros factores de riesgo como divarsas enfermedades
médicas, como pueden ser enfermedades autoinmones €l LES, la

diabetes mellitus, etc, y otras complicacionefadgestacion, como puede

ser la preeclampsia y eclampsia que aumentansgloride TEMso1,592,593).

A pesar del mayor riesgo de TEV asociado al embayapuerperio, la
mayoria de las mujeres gestantes no requiereroagtitacion, ya que en la
mayor parte de los casos, los riesgos de la agiit@eion superan los
beneficios. Las mujeres que podrian beneficiarsé tdatamiento
anticoagulante para prevenir la trombosis en elagadm, son aquellas en
las cuales el riesgo de TEV es mayor que el rielgaomplicaciones
hemorragicas, que en el caso del tratamiento cparima de bajo peso
molecular (HBPM) puede llegar al 2%, 603,604)

Las pacientes que pueden beneficiarse de anti@adnl son las que
presentan un historial de trombosis y también dagiefjue presentan
trombofilia congénita o adquirida y abortos de tep@n; aunque no todas
las mujeres con trombofilia, son candidatas a lawaf antitrombdtica
durante el embarazo. Depende del tipo de tromhbofilde la existencia y
tipo de episodio trombatico previo.

En el SAF, hay varios estudios que han demostradaetjtratamiento con
heparina mas aspirina a dosis bajas, puede melararoporcion de
embarazos que llegan a término.

También parece posible que la anticoagulacion epaitina pueda mejorar
el prondstico del embarazo de mujeres con histdeiacomplicaciones
placentarias tengan o no trombofilia y asi lo sugign ensayo reciente
realizado con dalteparina en este grupo de pasigsie
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La evaluaciéon de las mujeres que pueden requdraoagulacion durante
la gestacion, deberia hacerse si es posible aatkEsabncepcion o sino en
étapas precoces del embarazo.

En un gran estudio realizado en Escocia con ma&€ae0 partos y una
incidencia de TVP y de TEP de 0,86 por 1000 pades;onfirmd que las
alteraciones trombofilicas afectan al riesgo demhasis durante el
embarazo, sobre todo el déficit de AT. La deficiarde AT se identifico
en el 12% de las pacientes (IC 95%, 3-21) y la artadel FVL en un 8%
(IC 95%, 0,5-15,5)e06)

Otro estudio reciente de cohortes histérico redizan Dinamarca entre
1995 y 2009, tuvo como objetivo principal descrédiTEV en el embarazo
y puerperio y validar el diagnéstico de TEV. En9I.237 embarazadas,
1436 tuvieron un primer episodio de TEV, 1210 nege(84,3%) fueron
hospitalizadas y todas las pacientes diagnosticaldasTVP tuvieron
sintomas relacionados. En 796 casos, (65,8%) efjndstico fue
confirmado por una prueba objetiva, iniciAndose tehtamiento
anticoagulante. Un 72,6% de los casos fueron diagutns en el primer
trimestre, y un 53,7%, 58,5% y 79,1% en el segutelzer trimestre y
puerperio respectivamente. De los 796 casos, 624ruTVP y 133 TEP.
Durante el embarazo, la localizacion més frecukrgesl miembro inferior

izquierdo (83,8%), asi como en el periodo puerdé@ab%)so7).
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4.2.5 CIRUGIA Y TRAUMATISMO:

La cirugia y sobre todo algunos tipos, comportaltmriesgo de trombosis
venosa en ausencia de tromboprofilaxis. El riesge afto se produce en la
cirugia ortopédica y en la neurocirugia, llegaadalcanzar el 30-50% en
la cirugia de rodilla y de caderassoo)

También se ha descrito un riesgo de mas del 30Bb @rugia abdominal ,

ginecolégica y en la uroldgica (en concreto, gortsstatectomia abierta).
(610, 611, 612)

En general, cuanto mayor es el tiempo de interéengiayor es el riesgo,
pero en la cirugia traumatolégica, incluso intecienes menores como la
realizacion de una artroscopia, tienen riesgoatalinsis venosa.

La incidencia de trombosis venosa es también el los pacientes
politraumatizados y sucede en el 50-60% de lospses con traumatismo
craneal, dafio medular, fracturas de pelvis, féntibig.

En 1994, se desarroll6 un estudio sobre una colu@t&16 pacientes
ingresados en una unidad de traumatologia que cibigwn profilaxis
antitrombdtica.

La TVP de extremidades inferiores se diagnosticdiamte venografia en
el 58% de los pacientes, y la trombosis venosaipalx en el 63%. El
50% de los pacientes sometidos a cirugia mayomrfpaaba a cara, torax
o0 abdomen manifestaron TVP (65 de 129 pacientssgomo el 53,8% de
los pacientes que debutaron con traumatismo crarG2¥% de los
traumatismos medulares y 69% de los que fueron tabwmsea cirugia
traumatoldgica de las extremidades inferiores.

El analisis multivariante identifico 5 factores desgo independientes de
TVP: la edad avanzada (OR, 1,05 por afio de edadell@5%, 1,03-1,06),
la transfusion sanguinea (OR, 1,74; IC 95%, 1,03)2cirugia (OR 2,3;
IC 95% , 1,08-4,89), fractura de fémur o tibia (GR82; IC 95%, 2,79-
8,33) y dafio del canal medular (OR, 8,59; IC 9592 225,28)613614).
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Diversos ensayos randomizados han demostrado glos gracientes que
se someten a reemplazo total de cadera o rodill&romboprofilaxis de
duracion prolongada reduce significativamente lacdencia de TEV
sintomatico. La reduccion del riesgo es equivalentenos 20 episodios
sintomaticos por cada 1000 pacientes tratados.

A pesar de la instauracion de la profilaxis de la ¥TErugias de alto
riesgo como las de cadera o rodilla continlan gk trombosis venosa
sintomatica en 1-3% de los pacientes

Koster ya describio en 1995, un riesgo de tromb®sisces mayor para los
pacientes que eran intervenidos quirdrgicamessie

En un estudio mas reciente de mas de 4000 pacieatesina primera
trombosis venosa que fueron comparados con un wUmsienilar de
controles, se describi6 que los individuos somstida cirugia
traumatologica o cirugia mayor no traumatoldgicaiae 4 veces mas
riesgo de TEVe17).

4.2.6 INMOVILIZACION:

El estasis es la principal causa de trombosiseEfjo aumenta en todas las
situaciones que se asocian a la inmovilizacidtadesxtremidades, como
paralisis, encamamiento, yesos y viajes prolongadesa).

El denominador comun de la inmovilizacion en elagdeslo del TEV, es
que ésta interfiere en la funcion de la musculatigalas piernas para
bombear la sangre a través de las venas.

Se han descrito casos de TVP durante las huelgawasade transporte
publico de Paris, debido a los grandes atascossqueroduciansis) y
también de manera algo mas reciente, el caso deomnbre joven que

pasaba mas de 12 horas frente al ordenaselor
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Aungue los primeros casos de trombosis venosa dsgfmiviajar en avion
fueron descritos en 1954, la muerte de un jovemjpas por TEP poco
después de un vuelo desde Australia en el ReinddUmeavivo el interés

por esta asociacign,

La trombosis asociada a los viajes aéreos de laxgorrido se conoce
como ‘“el sindrome de la clase turista” y varietudios controlados han
demostrado un verdadero aumento del riesgo trontein los vuelos d
larga duraciorszo 621).

Un estudio publicado en 1986 recoge las muerteisasgbroducidas en el
aeropuerto de Heathrow de Londres vy si se prodenda sala de llegada
o de embarque del aeropuerto. Se descubrié queodagen mas muertes
en la sala de llegada, con un RR de alrededoredg 6

Asimismo, el estudio de Lapostolle y cols demuesira clara asociacion
entre el riesgo de TEP y la duracion del vuelo, woa diferencia del riesgo
de 50 entre vuelos de menos de 2500 kildmetros \kme mas de 10000

kilometros (Kms)s2s).

Varios estudios controlados en los que se incluygpacientes con
trombosis venosa presentan resultados contradisfonclusive algunos no
muestran aumento del riesgo trombotico, reflejaiatloez que el nimero
de pacientes de los estudios es pequeezs, 626)

Martinelli demostré que los viajes aéreos reciemedian duplicar el
riesgo de trombosis y ese riesgo podia llegar aldeveces mayor en
individuos con trombofilia o en el caso de mujemrgse tomaban
anticonceptivos orales (A@js)

Esto fue confirmado en un estudio mucho mas grammh®cido como
“MEGA-study” que analiz6 datos de 1851 individuosncun primer

episodio de TVP y 1851 controles pareados. El helghwiajar se asocid
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con 3 veces mas riesgo de trombosis, independientendel modo en el
gue se viajara. El riesgo aument6 sobre todo parantividuos con FVL,
obesos y para las consumidoras de AO.

En el estudio WRIGHT (World Health Organization Baxh Into Global
Hazards of Travel), se observé que mujeres conaumos factores de
riesgo como el FVL o la toma de AO mostraban sigi®sactivacion de la
coagulacion basados en aumento del complejo tr@vdmtitrombina
(TAT), fragmentos de la protrombina 1+2 (F1+2) y Dlrante el vuelo en
avion e27).

En cambio, en otros estudios no se ha observadwa@on de la
coagulacion en voluntarios sanos que han realixéajes aéreos. Parece
ser que el hecho de volar puede generar una reéaphigercoagulante
solamente en una minoria de pacientes, principaéraauellos con otros
factores de riesgeps.

Varios estudios destinados a detectar trombosigossaticas después de
viajes aéreos, han encontrado que las tasas dbdsrse reducen en los

viajeros que usan medias elasticas o farmacosambbdticoSe29.630)

No esta clara todavia la importancia de detectanlipsis asintomaticas
tras viajar en avion, pero en un estudio en el sgie reclutaron 1000
individuos, de los que 878 cumplieron los crited@sinclusion y todos los
participantes volaron al menos 10 horas, con urdiana de duracion del
viaje aéreo de 39 horas. La frecuencia de TEV &lel#b (9/878, IC 95%
0,5-1,9), que incluyé 4 casos de TEP y 5 de TWEI global de pacientes
con TEV, 6 tenian factores clinicos de riesgo mulientes y 2 factores
trombofilicos.

En resumen, los resultados de este estudio muasteamsociacion entre
los vuelos de larga distancia y el TEV, inclusopatientes con riesgo

trombotico bajo y moderadan
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4.2./7TRATAMIENTO CON ANTICONCEPTIVOS ORALES:

Los AO aparecieron por primera vez en el mercadd9&9 y en 1961 fue
descrito el primer caso de TEP en una pacientdagnaba estos farmacos
como tratamiento de la endometriogis

Posteriormente, grandes estudios controlados haosteado que incluso
las dosis bajas de AO aumentan el riesgo de tremmlacterial y venosa de
2 a 5 vecegss-s37).

No existen datos suficientes sobre el riesgo demdtosis en mujeres con
antecedentes tromboticos asociados o no al usoQlelebido a que la
mayoria de los médicos tradicionalmente han desagado el uso de
dichos farmacos en este grupo de mujeres debidéerabr a una

recurrencia tromboticgss).

Los AO incluyen una combinacion de estrégeno y @stageno. El
progestageno es el agente anovulatorio y ha idbieaho a lo largo de los
afos, los de primera generacion, que ya no suaarse; los de segunda
generacion (levonorgestrel) y los de tercera geimra(desogestrel,
gestodeno).

Mientras que hay evidencia de que la reduccién dsisdaltas de
etinilestradiol a dosis moderadas como son de S0 se acompafa de
una disminucion del riesgo de trombosis venosa&sté tan claro que mas
reducciones de dosis se acompafien de menor rresglodtiCoess-642).
Ademas, los cambios introducidos en el tipo deg@sthgeno (los
llamados gestagenos de tercera generacion) haneocsanio la reduccion
del riesgo de ETEV, conseguida con la disminuciénedtrégeno e incluso
aumentado el mismo, potenciando la idea de la anlia de los

progestagenos en el riesgo de ET&baa).
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Generalmente, los AO son usados por mujeres joyeqnes tienen un
riesgo trombotico basal bajo. El riesgo absolwotrdmbosis venosa en
mujeres en edad reproductiva es menor de 1 porO1p60 afio. En las

mujeres que consumen AO, este riesgo se convierg3por 10000/ano
(645,646).
Este riesgo es aceptablemente bajo para la magerias mujeres, sin

embargo, dado que muchas mujeres consumen AO, ¢Sto®cos

continlan siendo la principal causa de trombosisosa en mujeres
jovenes.

El uso de gestagenos en solitario en mujeres guestifaido un episodio
previo de ETEV idiopatica podria considerarse “talgle” dado su menor
riesgo trombotico, si este tratamiento es realmemeesario; Si es un
episodio previo de ETEV secundaria a un factoridego transitorio, el

riesgo de retrombosis es menor, por lo que su enpgaddria considerarse

(mas precaucion, si la trombosis se ha producidante un embarazo).

El riesgo de trombosis venosa es mas alto duradnferimer afio de
tratamiento, alcanzando un riesgo absoluto de tosmalde 12 por 10000
mujeres por aflo para los anticonceptivos con ptagesos de segunda
generacic’)n(547,e4s)

Los dos principales componentes de los AO, estagygnprogestagenos
afectan al riesgo de trombosis, pero los estrégaatimn de forma intensa
sobre el sistema coagulativo, incrementando loslesv de factores
procoagulantes como el FVII, IX, X, Xl y Xlll y dminuyendo la
concentracion de factores anticoagulantes con®Say la AT. La mayoria
de estos efectos, son mas importantes en los AQanteenen desogestrel
0 gestodeno (progestagenos de tercera generag@émgrando un estado

protrombdético mas marcad®, sso, 651).
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Los AO que contienen acetato de ciproterona aumembablemente el

riesgo de trombosis venosa, con un riesgo incluagomque los AO de

tercera generaciopsz. También los AO que tienen drosperidona (sobre

todo Yasmin) tienen un rango mas alto de riesgo.

Tabla 1.- Riesgo de ETEV de distintos A@ss)

Estudio, afo Casos/controles Comparacion RRTEV (IC 95%)
OMS, 199%36 1143/2998 AO vs NC 4.15 (3.09-5.57)
OMS, 199544 769/ 1979 LNG vs NC 3.5(2.6-4.7)
DSG vs NC 9 (4.9-17)
GSD vs NC 9.1 (4.9-16)
DSG/GSD vs LNG 2.6 (1.4-4.8)

GPRD, 199%53 238.180/--* DSG vs LNG 1.9 (1.1-3.2)
GSD vs LNG 1.8 (1-3.2)

LETS, 199354 1261/159 LNG vs NC 2.2 (0.8-6.5)
DSG vs NC 8.7 (3.9-19.3)
DSG vs LNG 2.2 (0.9-5.4)
DSG vs resto AO 2.5 (1.2-5.2)

Transnational, 199643 471/1772 GSD vs NC 4 (3.1-5.3)
GSD/DSGvs LNG 1.5(1.1-2.1)

En todos los casos los AO contienen dosis de esinddiol 85ug

NC: No consumidoras de AO *Estudio daartes

LNG: Levonorgestrel DSG: Desogestrel GSD: Ga=ho

T Mujeres con ETEV previa en tratamiento AO en efmanto de la trombosis
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Los AO van a producir cambios en el sistema herostaue pueden

resumirse en:

-Elevacion de los niveles de FVIII, FvW vy fibrindge

-Descenso de los niveles de PS total y libre, Amhébidor de la via del
factor intrinseco.

-Elevacion de los niveles de algunos factores vitanK dependientes
inducidos por gestagenos de tercera generacioesmcial el factor Vila

656), pero también de los factores Il, IX y@%).

La activacion global de la hemostasia va a pondesenanifiesto en la
elevacion de los niveles de determinados marcadamdsculares, como
los F1+2, que se generan durante la activacida geotrombina, los TAT
o el fibrinopéptido A ( producido durante la corsién del fibrindbgeno en
fibrina).

Existen mujeres que tienen mas riesgo de trombami®sa que otras,
cuando consumen AO. Estas son las mujeres de nud, ¢éab que
presentan obesidad y las portadoras de alteracimoashofilicas. Las
mujeres con sobrepeso (IMC> 25 kg/metro cuadradd) (m obesidad
(IMC>30kg/nT) tienen 10 veces mas riesgo de trombosis cuandarto
AO 658).

4.2.7.1 AO vy trombofilia

Los AO aumentan el riesgo de ETEV producido por befectos
trobofilicos, siendo el riesgo de la combinacionynsuperior al riesgo
individual promovido por cada uno de los factgresseparado.

Las mujeres con alteraciones trombofilicas que tomar primera vez
tratamiento con AO desarrollan complicaciones troichs mas

frecuentemente y de forma mas precoz; de este moBR aumenta 19
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veces durante los 6 primeros meses de tratamigntd veces el primer
afo. Por ello, la aparicion de ETEV precoz durahtieatamiento con AO,

hace necesario descartar la presencia de un défectoofilicosss).

La asociacion entre AO, trombofilia y trombosis esa es también valida
para la trombosis de los senos venosos cerebkaleAO elevan el riesgo
de trombosis venosa cerebral hasta una OR de 3jesnds se asocia
alguna alteracion trombofilica, con respecto arageres que no presentan
ninguno de estos dos factores de riesgeso).

El riesgo de trombosis venosa cerebral es maximdas portadoras
heterocigotas de la mutacion G20210A del gen ded&rombina, siendo

todavia la causa de esta asociacion desconegida

Los niveles por encima del percéntil 90 de alguaotres procoagulantes
como el FII, FVII, FIX, FXy FXI, confierendsta 3 veces mas riesgo
trombotico y este riesgo aumenta con la toma de #dbre todo en los
pacientes con elevacion del Fll, V' 'y Xbo,es1, 662)

A pesar de que existen estudios limitados que dstnaure que los AO
aumentan el riesgo trombatico en las pacientedééinit de AT, PC o PS
y ésto es debido a que no existen series ampliasiujeres con estos
transtornos; se recomienda evitar el tratamiento A0 en este grupo de
pacientes al no poder excluirse un aumento dejagies).

Los portadores del FVL o de la G20210A de la probma tienen 15-30

veces mas riesgo de trombosis si estan en tratiom@en AO@zs, 645)

Todos los estudios realizados en relacion al riegBTEV vy la ingesta de
AO en portadoras del FVL, coinciden en sefalareyiste un sinergismo
entre la presencia de FVL y el uso de AO con rdspalcriesgo de ETEV
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gue se produce cuando ambos factores de riesgbdtmm se presentan de
forma separada.

El riesgo de ETEV en mujeres que toman AO es der 30000 mujeres y
afo y de 5,7 por 10000 mujeres y aino en las padaddel FVL. En las
mujeres que presentan ambos factores de riesgwidencia de ETEV se
eleva a 28,5 por 10000 mujeres y afio (RR: 34,7)respecto a las no
consumidoras ni portadoras de FVL.

Con estos datos, la mayoria de los autores recdamensar otro tipo de
tratamiento como control de la natalidad en lastaomras del FVL,
Gnicamente podria considerarse “aceptable” el wes@rdgestagenos en
solitario dado su menor riesgo trombaotico, si éstamiento es realmente
necesario.

El RR de ETEV en las homocigotas para FVL es de po0 lo que el
tratamiento con AO esté totalmente contraindicago

La asociacion entre AO y la mutacion heterocigot20Z10A de la
protrombina entrafia un aumento moderado del rigsgabotico (RR: 3,5)

en relacion a mujeres sanas que no tomare#0O

Aunque no hay datos al respecto de las portadopasodigotas y su

relacion con los AO y el riesgo trombotico, cabpegar que el riesgo de
esta combinacion sea alto.

Se ha descrito un aumento del riesgo de ETEV eenssljcon niveles de
FVIII >150 Ul/dL que consumen AO. Se ha encontrada OR de 10,3

(IC 95%:3,7-28,9) en relacién a mujeres que no toAQ y tienen niveles

de FVIII normalesses).

En cuanto a los defectos trombofilicos combinadoshay datos basados
en series amplias de pacientes con este tipo dtdefque evalien el

riesgo adicional de ETEWss).
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lll. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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La naturaleza multifactorial de la ETEV es evidetébido a la continua
identificacion de factores de riesgo adquiridos ygenéticos en los
pacientes con trombosis.

Aunque se han logrado avances muy importantes esmgbo de la ETEV,
aun esta pendiente de dilucidar totalmente la id@aentre la trombofilia
genética y/o adquirida y su trascendencia clinica.

Por ello, nos planteamos realizar el presente jwaba un intento de
esclarecer el mayor namero posible de aspectogiortalos con la
recurrencia del TEV, asi como de aportar informacaterca de los

factores predictivos de retrombosis.

Nuestros objetivos fueron los siguientes:
1) Determinar la relacion entre los distintos factotesmbofilicos
genéticos o adquiridos y la presencia de retrorslmsipacientes que
han presentado un episodio de ETEV previo.

2) Evaluar la relacién entre los niveles elevados il fy el riesgo de

retrombosis.

3) Determinar la relacidén de distintos factores cbisig el desarrollo de

retrombosis en pacientes que han presentado wdepde ETEV
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IMATERIAL Y METODOS
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1.POBLACION A ESTUDIO:

1.1 CRITERIOS DE SELECCION:

-Pacientes residentes en el area de Soria, que pagsentado un episodio
de ETEV al menos 3 meses antes del estudio, quenfuemitidos a
consulta externa de Hematologia para estudio debwblia.

-Periodo de estudio: enero de 1998 a diciembré#l@.2

-Tipo de estudio: estudio de cohortes retrospectivo

-Edad menor a 80 afnos.

-Se consideré el diagnéstico de TVP, cuando el misehaya realizado
por métodos objetivos (ecografia venosa de compredtl diagndstico de
TEP fue realizado por angioTAC helicoidal; asimisrabdiagndéstico de
trombosis venosa cerebral, trombosis venosa megenyetrombosis de la
vena renal también fue objetivado por TAC.

-No estar recibiendo tratamiento anticoagulanté emdos ultimos 30 dias
antes del estudio.

-No historia previa de enfermedad hepatica o ingritia renal cronica
para evitar la elevacion del FVIII y/o inhibidorasaturales de la

coagulacion.

1.2 TAMANO DE LA MUESTRA

242 pacientes diagnosticados de un primer epistelieTEV en el area de
Soria desde enero de 1998 a diciembre de 2010 rfuestudiados en
Consulta Externa de Hematologia en relaciéon a latescia de algun
trastorno trombofilico. De éstos, finalmente 18&an evaluables. El resto
fueron excluidos por presentar 2 0 mas episodioBEiéantes del estudio,

antecedentes de enfermedad hepatica o insuficiegitia
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2.VARIABLES CLINICAS:

Los datos clinicos de todos los individuos se reszog mediante revision
de las historias clinicas de los pacientes inchiglvel estudio.

Estos datos incluian la edad del primer eventoliddito, su localizacion y
los factores de riesgo que podian predisponemabtwsis venosa.

Se recogio la presencia de historia familiar de ¥ET#efinida como la
existencia de uno o mas familiares de primer geldos probandos con
antecedentes de esta patologia, factores de ridsgencadenantes de
trombosis como cirugia previa, traumatismo, inmipadion,
embarazo/puerperio y uso de A&si como otros factores trombofilicos
como obesidad, tabaquismo.

También se recogieron los datos referentes a edadp y otras
caracteristicas como el tipo de primer episodianbético (TVP de
miembros inferiores, TEP u otro tipo de trombosbtdrritorio venoso), y
el tiempo transcurrido en meses entre el primer segundo episodio en

los casos de ETEV recurrente.

3.DETERMINACIONES PLASMATICAS:

3.1 RECOGIDA DE MUESTRAS, CONSERVACION:

La sangre se obtuvo en los pacientes en ayuoagpupcion venosa en 3
tubos de vidrio siliconado (Vacutainer, BecktonKimson) que contiene el
anticoagulante citrato trisddico a una concentradd)129 M, en una

proporciéon 1:9 volumen de citrato y sangre.
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a)

b)

d)

Una muestra de plasma anticoagulada con  &cido
etilendiaminotetraacético (EDTA) dipotasico y postenente
congelada se envi6 a laboratorio Reference (Baraglpara analizar
la homocisteina plasmatica total en ayunas.

Una muestra de suero para estudio de aCL p2@PI (realizadas
en el laboratorio de Hematologia del Hospital Sdéabara de
Soria)

Para la determinacioén de las proteinas de la caeigul se obtuvo
plasma pobre en plaquetas. La muestras anticoagulamh citrato
sédico se centrifugaron a 3500 revoluciones powutoifrpm) (1600
g) durante 15 minutos a temperatura ambiente (dmné&ifugacion
15 minutos a 2500 rpm para obtener plasma pobrplaguetas).
Posteriormente el plasma pobre en plaquetas seabapdel botdn
celular y se congelaba tras ser alicuotado a -8dogr centigrados
(°C) para luego ser procesado en el laboratoricHdmatologia
Hospital Santa Barbara Soria.

Por dltimo una muestra de 10 mL de plasma con E@ipatasico
fue utilizada para la determinacion por reaccioncadena de la
polimerasa (PCR) seguida de hibridacion inverséaslanutaciones
del FVL, MGP y C677T MTHFREI estudio genético por PCR fue
realizado en el Laboratorio de Genética (Servieid@obquimica) del

Hospital Universitario Miguel Servet.

3.2 PRUEBAS DE COAGULACION DEL ESTUDIO DE

HEMOSTASIA BASICO:

En el coagulémetro automatico STA-R R y STA-R Etviolu (Diagnostica
Stago, Asnieres sur Seine, Francia) se determinaldiempo de trombina

(TT) con trombina bovina, el TTPa utilizando cafalibovina (fuente
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fosfolipido) y silica (como activador) y el TP ctiomboplastina humana.
Estas determinaciones se realizaron en todos loeraes para poder

excluir el uso de TAO o defectos de la hemostasia.

3.3 DETERMINACIONES MEDIANTE PRUEBAS
COAGULOMETRICAS:

Todas ellas se analizaron en el coagulémetro aitonSTA-R y STA-R

Evolution (Diagnostica Stago, Asnieres sur Seimanéia).

3.3.1Dimero D:

Se empledé para su determinacion el reactivo STATHST D-DI
(Diagnostica Stago, Asnieres sur Seine, Francia)henos 4 semanas
después de suspender el TAO. Las particulas de M&@mubiertas de
anticuerpos monoclonales aglutinaron en presedeiaproductos de
degradacion de la fibrina estabilizada (DD). Esflatinacion provoca una
mayor dispersion de la luz que se mide como un atonge densidad
Optica. Posteriormente se procede a extraer dbicate la densidad optica
a partir de una curva de calibracion. El punto deeecpara considerar un
aumento del riesgo de retrombosis en pacientesic@pisodio de ETEV
segun nuestro laboratorio fue de <0,5 pg/mL.
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3.3.2 Antitrombina:

El reactivo empleado es STA-Antithrombin Il (Diazgtica Stago,

Asniéres sur Seine, Francia), método coagulativediamte la técnica
basada en neutralizacion de la trombina.

La muestra se incuba con una cantidad definidaodebina en exceso bajo
la presencia de heparina. La trombina restantaiaetifica por su accion
amidolitica sobre el sustrato cromogeno sintétiB&® ®1.50 (la liberacidon

de p-nitroanilida (pNA) se mide a 405 nanometrosigh Dado que la
trombina neutralizada en el primer paso de la réaaes proporcional a la
concentracion de AT presente en nuestra mueatcantidad de trombina
residual en el segundo paso de la reaccion (megmbdda liberacion de

pNA) es inversamente proporcional a la concentracdé AT de la

muestra.

Los valores de normalidad segun nuestro laborag®i@ncuentran entre
75-120%.

3.3.3PC coagulante:

Se realiz6 mediante el reactivo STA PC Clottingagbostica Stago,
Asniéres sur Seine, Francia), A la muestra pratilse le afiade cefalina,
plasma deficiente en PC y un activador especiéfecta PC (Protac) para
activar la PC de la muestra e iniciar simultanedaenda activacion del
sistema de contacto de la coagulacién intrinseambién se suma a la
muestra cloruro calcico para desencadenar la casteath coagulacion. El
TTPa transcurrido bajo estas condiciones se datarminicamente
mediante la actividad de la PC de la muestra, yaajwiadir el plasma
deficiente, la mezcla de la reaccion contiene tddsesotros factores en

exceso. La PCA escinde los FVa y Vllla prolongareloTTPa. La
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actividad de la PC es directamente proporcionaa grblongacion del
TTPa.

Los valores de normalidad se encuentran entre1BDyao.

3.3.4 PS coagulante:

Se analiza el tiempo de coagulacion en presencizlde (Ca2+), de un

sistema que contiene todos los factores exce@&lgue aporta el plasma
diluido del individuo y que esta enriquecido conaRVPCAess).

Utilizamos el reactivo “Protein S Clotting-Test dgnostica Stago,

Asniéres sur Seine, Francia)”, que se basa eniladad de cofactor de la

PS que potencia la accion anticoagulante de la ESfa potenciacion se
refleja mediante la prolongaciéon del tiempo de gobecion de un sistema
enriquecido del FVa, el cual es un sustrato figjimo para la PCA. Con

este test se consigue la medicion cuantitativandedl de PS funcional

basada en el principio de inhibicion del RMa.

El rango de normalidad considerado fue 75% a 148%@a los hombres y

en el caso de mujeres de 55% a 120%.

3.3.5 r-PCA:

El reactivo usado es Staclot APCR (Diagnostica &tAgniéres sur Seine,
Francia), mediante una prueba de coagulacion foatipara la mediciéon
de la resistencia del FVL a la PCA debida a unaaoiih en el FVL (

FV:Q%).

El principio de la deteccion de la rPCA se basauanalargamiento
anormalmente débil del tiempo de coagulacion daekmph sometido a
prueba en presencia de PCA y en medio calcico.|EBisiema STA®-

Staclot®APC-R, la coagulacion de la muestra dilsdalleva a cabo en

presencia de plasma deficiente en FV y de venen&rd&alus viridis
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helleri. Este veneno, que actia como un activadbrK, pone en marcha
la coagulacion a este nivel y elimina la interacail@ los factores situados
con anterioridad en la cascada.

El alargamiento del tiempo de coagulacion de ursmpéa normal en
presencia de PCA se debe a la capacidad de la BpGhada por el
reactivo que contiene PCA de origen humano en memco liofilizado,
para inactivar el FVa del plasma sometido a prueba

El valor de normalidad de rPCA segun nuestra mébgim es <=110

segundos (seg®) 2, 667)

3.3.6_FVIII:C:

El método empleado para su determinaciéon es umacééen un tiempo

coagulativa.

El tiempo de coagulacion fue realizado en presetieiplasma deficiente
en FVIII (STA Factor VIII, Diagnostica Stago, Asmé sur Seine,

Francia), de cefalina ( STA APTT Diagnostica Stafysniéres sur Seine,
Francia) y Ca+ (STA Calcium Chrloride 0,025 M). Es un sistema dond
todos los factores estan presentes en exceso pcextalel FVIII que es

aportado por el plasma citratado diluido del indiis (ss).

El incremento del tiempo de coagulacion es inveesaenproporcional a la
actividad del FVIII y se indica como porcentajel@actividad normal. Los

valores de normalidad de considerados por nuesdfmratorio se

expresaron en unidades internacionales (Ul)/mLny de 55-150%.
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3.3.7 Anticoagulante lUpico:

3.3.7.1 El screenings realizado mediante las siguientes técnicas:

-TTPA sensible a AL (bajas concentraciéon fosfolipidos): PTT-LA

(Diagnostica Stago, Diagnostica Stago, Asniéres Seine, Francia).

Rango normal PTT-LA ratig1.3.

-dRVVT screening(Diagnostica Stago Asniéres sur Seine, Francia).

Rango normal <1.2.

3.3.7.2 Para la confirmacipprocedemos a las siguientes técnicas:

-TTPA con elevada concentracion de fosfolipifaclot LA; Diagnostica

Stago Asniéres sur Seine, Francia). Criterio paddad Staclot LA 1lI-I >8
seg

-dRVVT confirmacién (elevada concentracion fosfolipidos). Ratio

normalizado <1.2; ( Diagnostica Stago Asniéressaine, Francia)zs.aze).

- PTT-LA (Reactivo TTPA sensibilizado para la deteccion dlecAn baja
concentracion de fosfolipidos):

Determinacion del tiempo de cefalina + activadofrH&) segun Langdell y
COIS (669,670).

Consiste en medir el tiempo de recalcificacion mlsca en presencia de
cefalina y activador. La base tedrica es que lagmaa de AAF del plasma
problema pueden inhibir los fosfolipidos de un mlasontrol y alargar el
tiempo de TTPa. El resultado es positivo si la autde los tiempos de
coagulacion respecto a la concentracion de plaginpatiente es convexa
en la zona de menor proporcion de plasma probleaaensibilizacion del
reactivo permite acentuar especificamente el al@iegdao debido a la

presencia de un AL.
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-Staclot DRVV screen y Staclot DRVV confirfDiagnostica Stago

Asniéres sur Seine, Francia)

Estos dos reactivos contienen el veneno de la aiBussell, que es un
activador del FX, asi como fosfolipidos, un inhdoidde la heparina no
fraccionada (HNF), y calcio, desencadenando laueamn a este nivel y
eliminando la interaccion de los factores de étapasrioress).

El test Staclot dRVV Screen se realiza en preseatheiana concentracion
baja de fosfolipidos lo que, en presencia de Alrga el tiempo de
coagulacion.

El test Staclot dRVV Confirm tiene una concentracimayor de
fosfolipidos que neutralizan los anticoagulantgsiclis presentes en el
plasma a analizar. Por tanto el tiempo de coagiacon esta prueba es
mas corto que el encontrado en el test anteriorelecaso de que el

screening fuese positivo.

3.4 ANALISIS TIPO INMUNOTURBIDIMETRICO:

3.4.1 PS libre:

El reactivo empleado es Liatest Free Protein Sagbostica Stago,
Asniéres sur Seine, Francia)

La dosificacion antigénica de PS libre se basélenetodo de Wolfe72) y
consiste en el aumento de la turbidez de una ssgpede microparticulas
de latex medida por inmunoturbidimetria (métodounoiogico). Cuando
las microesferas de latex, sobre cuya superfici@ndijado por covalencia
anticuerpos monoclonales especificos de la PS Ker@onen en presencia

de la PS libre del plasma que se esta probandeceaecion antigeno-
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anticuerpo provoca la aglutinacion de las micraesteEste fendmeno

conduce al aumento de la turbidez de la mezclaalecion y por lo tanto a

un aumento de la absorbancia del medio. La magnikeiceste aumento es
funcion de la cantidad de PS libre contenida grlaaima analizado.

Los valores de referencia considerados en la nfuggon de 50-130 % y

en el hombre de 70-140%.

3.5 ANALISIS TIPO ENZIMAINMUNOENSAYO (ELISA):

3.5.1 Determinacion de aCL:

Método utilizado segun Gharaws. Fundamentalmente se basa en la
insolubilizacion del antigeno a determinar (ponmrgjt: cardiolipina) en
los pozos de una placa de poliestireno (placas AIGQ8starSerocluster).
Se incuba el plasma problema (diluido en sueronmoadulto que es rico
en B2-GPIl), que aporta los Acs, en caso de tenerlasnf@p: tipo 1gG
aCL) y se afiade un 2° Ac marcado con peroxidasa de cqbDejko)
(ejemplo: anti IgG humanmarcado con peroxidasa). Este enzima rompe el
substrato ortofenildiamina, dando oolor que se puede cuantificar en un
espectrofotometro a 492 nm y que es proporciotatancentracion de Ac
(ejemplo: IgG aCL) en el plasma.

Con este métod@rs) se analizan los aCL tipo IgG e IgM y se utiliza la
cardiolipina como antigeno respectivamente.

Los valores de normalidad segun nuestro laborafadgmn para aCL tipo
IgG <10 Unidades GPL/mL y para anticardiolipinaotigM <10 Unidades
MPL/mL.
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3.5.2 Determinacion de Acs tipo ag-GPI 1gG:

El reactivo ZENIT RAB2-GLYCOPROTEIN | IgG (Menarini, Badalona,
Espafia) para la determinacion cuantitativa ded@sdspecificas anfi2-
GPI utiliza un método inmunoldgico indirecto de g@sos, basado en el
principio de la quimioluminiscencia. E#-GPI se utiliza para recubrir las
particulas magnéticas (fase soélida); un Ac anti-lg@ana se marca con
un derivado del éster de acridinio (conjugado). dbte la primera
incubacion, los Acs especificos presentes en lastrajeen los calibradores
0 en los controles se ligan a la fase solida. DarEnsegunda incubacion,
el conjugado reacciona con los Acs ##+GPI IgG capturados en la fase
sélida. Después de cada incubacion, el materiigado a la fase sélida se
elimina por aspiracion y sucesivo lavado. La cadidde conjugado
marcado que queda ligado a la fase sélida se eaalileando la reaccion
de quimioluminiscencia y midiendo la sefal lumindsa sefial generada,
expresada en unidades relativas de luz (RLU (Reldfight Unit)), indica
la concentracion de Acs especificos presentes ewdsstra, calibradores y

controles.

El valor de referencia de normalidad en nuestborkorio para an{s2-
GPl tipo IgG es <7 Ul/ml.
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3.6 DETERMINACION DE HOMOCISTEINA PLASMATICA

EN AYUNAS:

Técnica de inmunoanalisis de polarizacién de laréacencia (FPIA) que
utiliza el autoanalizador IMx de los laboratoriobbdtt. La homocisteina
en forma oxidada se reduce a homocisteina libreestg se convierte
enzimaticamente en S-adenosil-L-homocisteina (SASd),aflade un Ac
monoclonal, la SAH y el trazador marcado con flsoeéna compiten por
los sitios de union del Ac monoclonal, la intendidiz la luz polarizada se
mide con el sistema optico FPIA (C.V:1,9%).Valods normalidad en
nuestro laboratorio 5-12 pmol/L)
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4. ESTUDIO GENETICO:

4.1 DETECCION DE LAS MUTACIONES DEL FACTOR
VG1691A (FVR506Q) (LEIDEN), MGP (PTH GZ20210A) Y
C67/T DE LA MTHER:

- Se utilizé el “ test FV-PTH-MTHFR Strip-Assay IEENNALAB)”, que

es un test diseflado para la deteccion de las rootxcidel factor
VG1691A (FVR506Q) (Leiden), la protrombina (PTH @20A) y el gen
MTHFR C677T basado en la reaccion en cadena delilagrasa (PCR) e

hibridacion inversa.

-El procedimiento consta de 3 pasos:

a) Aislamiento del ADN

b) Amplificacion mediante PCR utilizando primersroados con biotina.

c) Hibridacién/revelado de los productos de angdifiéon en una tira que
contiene sondas de oligonucledtido alelo-especifi@das en lineas
paralelas. Las secuencias marcadas con biotinasuaida tira, se detectan

utilizando estreptavidina-fosfatasa alcalina y =stde color.

- Como resultado del test se obtiene “un patrobaselas” que se interpreta
con la ayuda de una plantilla (tira control)
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Figura 1. Plantilla con tira control y tira del paciente

Tira del paciente

Decoder
- ...Linea roja
f— ...Control
- --FV mutant
- FV WT
-..PTH mutant
o APTHWT
---.MTHFR mutant
- ...MTHFR WT
oy ...Linea verde

Las sondas(oligonucleétidos) de AD complementarias a los ger
normales o mutados estan pegadas en la supeidas diras

Figura 2. Sondas de DNA adheridas a la superficieeda tira

TIRA DE REACCION

Sondas de DNA

control

Nitrocelulosa

8 L]

FV FV PTH PTH MTHFR MTHFR
mut WT mut WT mut WT
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Figura 3. Hibridacion de los productos de amplificaion

HIBRIDACION

Genes amplificados
marcador

control

FV FV PTH PTH MTHFR MTHFR
mut WT mut WT  mut  WT

El gen normal & unirhd a las sondas complementarias del gen n

(bandas) y el gen mutado se unira a las sondasleomptarias del ge

mutado.

Figura 4. Visualizacion resultados

Zona superior figura 4: paciente normal para FV, PTH y MTHFR. Zona inferior

figura 4: paciente heterocigoto FVL

VISUALIZACION DE RESULTADOS

PACIENTE NORMAL (WT) PARA FV - PTH - MTHFR

Substrato Gromogénico

L [ ]
l! ? ? ? Anti- marca dor
A anda azul
e i ik
o T \ |

FV FV PTH PTH NTHFR MTHFR
mut WT mut WT mut  WT
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El conjugado que lleva la enzima se une al marcgdel sustrato al

reaccionar con el enzima se transforma en un ptodigeccolor azul.

5. TECNICAS ESTADISTICAS DEL ANALISIS DE
DATOS:

Se ha realizado un estudio retrospectivo con wal t| 199 pacientes que
han presentado un episodio de ETEV previo, ened de salud de Soria
desde enero de 1998 a diciembre de 2010 remitidoa pstudio de
trombofilia a consultas externas de Hematologialigtivo del trabajo es
analizar la relacién entre distintos factores trofilicos genéticos o

adquiridos y factores clinicos, y la presenciaedembosis.

El andlisis estadistico se ha dividido en dos pdttiedamentalmente:

5.1 Andlisis descriptivo.

5.2 Analisis inferencial.

5.1 ANALISIS DESCRIPTIVO:

Las variables en estudio se han descrito utilizaméolidas descriptivas

tales como frecuencias, porcentajes, minimos, n@ximedianas, medias
y gréaficos (histogramas y de sectores), segun @kpe haya presentado

retrombosis 0 no.

5.2 ANALISIS INFERENCIAL:

5.2.1 Analisis de supervivencia:

El objetivo del siguiente andlisis es determinaé gariables o factores

(clinicos 6 trombofilicos genéticos o adquiridag)uyen o modifican el
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riesgo de padecer retrombosis en pacientes quprbeaantado un episodio
de ETEV previo, considerando el tiempo transcuradameses desde que
se produjo el primer episodio tromboético hasta sgigroduce el segundo
episodio trombatico, si lo ha habido, o hasta gualiz6é el tiempo de
seguimiento sin haberse producido el evento, o e dle tener
informacion acerca del paciente (casos censurad@s). variables en

estudio han sido:

- Factores trombofilicosdéficit de AT, déficit de PC coagulante,
déficit de PS coagulante, déficit de PS libre, leseelevados de FVIII:.C

(>150%),valores elevados de DEO(5 pg/ml), rPCA, mutacion del factor
VG1691A (FVR506Q) (Leiden), mutacion G20210A delngde la
protrombina, mutacion C677T MTHFR, valores normaeshomocisteina
(€12 mcmol/L), AL, aCL IgG, aCL IgM , anfi2-GPI IgG.

- Factores clinicasgrupos de edad, sexo, localizacion del primer

evento, tipo de primer episodio (idiopético o setario a algun factor de
riesgo conocido), historia familiar de trombosismovilizacion previa,
antecedentes de neoplasia (sin presentar signasam®er activo en el
momento del ETEV, es decir al menos 5 afios en m@misompleta)
cirugia en los dos meses previos al primer episwdimbdtico, portadores
CVC, traumatismo previo, embarazo/puerperio, olagsidtabaquismo,
tratamiento hormonal (fundamentalmente AOQO), inseficia venosa
cronica.

Para ello se ha utilizado un conjunto de técnicéadésticas denominadas
“Analisis de Supervivencia”, estas técnicas sotigteno paramétrico, ya
gue unicamente se pretende contrastar como seioaodifriesgo de fallo
por efecto de variables externas, y no se dispeniafdrmacion acerca de

la distribucion que sigue dicho riesgo, en todmoasle forma intuitiva se
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examinaran los graficos (funcion de supervivencidunycion de riesgo
acumulado estimados) que proporcionaran una idexiappda de como
evoluciona el riesgo en funcién del tiempo trangdardesde que se inicié

el seguimiento.

- Kaplan-Meier

Se ha procedido a analizar de una forma puramerseridtiva la funcion

de supervivencia y la funcion de riesgo acumulagkiirhador producto
limite de Kaplan-Meier), contrastando si la funcabm riesgo es diferente
en funcidén de la presencia de ciertos factoreqy pio se ha utilizado el
estimador producto limite de Kaplan-Meier, hacierglocontraste de
Mantel-Haenszel (log-rank) por parejas de gruposa paariables

cualitativas, y el de tendencia lineal para vaaabdrdinales o continuas.
Anteriormente se ha contrastado la hipétesis degoigroporcional que
exige el contraste. Esta hipétesis exige que lagsude supervivencia de
los distintos grupos no se crucen, y que los logas de los estimadores

de la funcion de riesgo acumulado en los grupas keeas paralelas.

- Reqgresion de Cox:

Se ha llevado a cabo regresion de Cox de riesgpopional para
contrastar el efecto simultaneo, de las variablesstudio que resultan

significativas en el analisis de Kaplan-Meier.

El modelo de regresion de Cox que se pretendeaajestel siguiente:

h(t) :[ho(t)] [élel+BZXZ+...+BPX 5)
Este modelo implica que la funcién de riedye), viene dada por una

funcién de riesgo bad®(t) (que depende del tiempo y es comun a todos
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los individuos), y por un factaexp(BX; + ...+ BpXp)) que depende del
valor que tomen las covariables (y no del tiempo).

Las estimaciones de los coeficientes son los valdee B que hay que
sustituir en el modelo. La interpretacion, no ob&tase debe de llevar a
cabo con exp(B) que indica el ratio entre las fomes de riesgo de las
personas que tienen la caracteristica a aquellasgua tienen (variables
cualitativas) o el porcentaje de cambio de la fimale riesgo por unidad

de incremento en la covariable (variables cuanésy.

Se han probado diferentes algoritmos de constmcd@é modelo de
regresion de Cox multivariante (incluyendo mas d® wovariable):
método introducir, paso a paso hacia delante denrde verosimilitud,
paso a paso hacia atras de razon de verosimitiagh a paso hacia delante
manual y paso a paso hacia atras manual.

Anteriormente a la estimacion del modelo se harastado la hipotesis de
riesgo proporcional que exige esta regresion. Bgtétesis exige que la
ratio entre los riesgos para dos casos debe sstatw@ a lo largo del

tiempoe74-677).
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V. RESULTADOS
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1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

173



1.1 FACTORES TROMBOFILICOS:

1.1.1Antitrombina (AT):

Antitrombina Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media 'I|?|z|sga
Retromb. Si 52 49,00 118,00 97,00 96,19 11,30
Retromb. No 147 53,00 185,00 99,00 99,61 13,78

Total 199 49,00 185,00 98,00 98,71 13,24

La media de los valores de AT en el grupo de p&Eseque presentaron
retrombosis fue de 96,19%, con un rango de 49 &M &8e 99,61%, con

rango de 53 a 185% en el grupo que no presentdivaci

En el siguiente histograma se muestran las frecagonbservadas.

Histograma

807 Media = 98,71
— Desviacion tipica = 13,238
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1.1.1.1- Déficit de Antitrombina (AT):

Déficit de Retrombosis
Antitrombina Si No Total
(AT) n % n % N %
Déficit 2 3,8 2 1,4 4 2,0
No déficit 50 96,2 145 98,6 195 98,0
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0

Tan solo 4 pacientes (2%) presentaron déficit deyAde estos la mitad
sufrieron una recidiva trombotica, frente a 195%9&in déficit de AT de

los cuales 50 se retombosaron.

El grafico muestra los porcentajes de pacientesdgditit de AT y sin
deéficit de AT.

Déficit de Antitrombina (AT)

Déficit
2,0%

No déficit
98,0%
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1.1.2- PC coaqulante:

Egggigitg Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media 'ﬁz?ga
Retromb. Si 52 71,00 156,00 118,50 116,45 21,09
Retromb. No 147 57,00 200,00 126,00 123,20 24,95

Total 199 57,00 200,00 122,00 121,44 24,14

En los pacientes estudiados, practicamente noss\ayon diferencias en
los valores de PC coagulante, siendo la media 8g13% en el grupo que
experimentd retrombosis y de 123,20% en el grup@ rmp sufrio dicha

recidiva.

El grafico expuesto a continuacion muestra lasuiacias observadas.

Histograma

40 Medlia = 121,44
esviacion tipica = 24,136
NZT55

20|

Frecuencia

Proteina C coagulante

1.1.2.1- Déficit de PC coagulante

Retrombosis

Déficit de
proteina C (PC) Si No Total
coagulante - % . % - %
Déficit 0 0,0 2 1,4 2 1,0
No déficit 52 100,0 145 98,6 197 99,0
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0
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El 1% del total de los pacientes (2 casos) mogificitlde PC coagulante y

ninguno de ellos presento recurrencia trombotica.

1.1.3- PS coaqulante:

gg;iilgiti Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media 'ﬁz?ga
Retromb. Si 52 28,00 140,00 86,00 84,75 22,23
Retromb. No 147 29,00 165,00 82,00 84,96 21,66

Total 199 28,00 165,00 84,00 84,90 21,75

Las medias de la PS coagulante en el grupo de nmpesieque se
retrombosaron y en el grupo que no presenté rawiaérombadtica fueron
muy similares siendo de 84,75% y 84,96% respectvaem

El histograma representa las frecuencias de ladesvde PS coagulante en

los 199 pacientes estudiados.

Histograma
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Desviacion tipica = 21, 753
N=199
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La mediana de los valores de PS coagulante fudWe(88-165%)
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1.1.3.1- Déficit de PS coaqulante

Déficit de Retrombosis
proteina S (PS) Si No Total
coagulante . % . % N %
Déficit 10 19,2 21 14,3 31 15,6
No déficit 42 80,8 126 85,7 168 84,4
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0

En cuanto al déficit de PS coagulante, en nuestrestra observamos 31
pacientes (15,6%) con déficit de PS coagulanteelttss 10 (19,6%)

experimentaron una retrombosis; en cambio enwdayde pacientes sin
déficit de PS coagulante (n=168) tan solo 42 (25M4irieron una recidiva

trombotica frente a 126 sin retrombosis.

El grafico muestra el porcentaje de pacientes éficilde PS coagulante

con respecto al total de la muestra.

Déficit de proteina S (PS) coagulante

Déficit
15,6%

No déficit
84,4%
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1.1.4- PS libre:

Proltiﬁ"rga S Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media .II?IEISga
Retromb. Si 52 30,00 135,00 80,00 81,62 21,17
Retromb. No 147 10,00 148,00 85,00 84,49 19,73

Total 199 10,00 148,00 85,00 83,74 20,10

Tampoco se observaron diferencias importantes £ndtmres de PS libre
entre los dos grupos de pacientes estudiados,cslanthedia en el grupo
de retrombosis de 81,62% y de 84,49% en el grupoodetrombosis. La
mediana de los valores de PS libre fue de 85% 4804).

En el grafico aparecen las frecuencias de la P& éib nuestra muestra

Histograma
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1.1.4.1- Déficit de PS libre:

Retrombosis

Déficit de
proteina S (PS) Si No Total
libre n % n % n %
Déficit 11 21,2 13 8,8 24 12,1
No déficit 41 78,8 134 91,2 175 87,9
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0

24 pacientes (12,1%) presentaron déficit de P8 {itde éstos 11 (45,83%)
recidivaron, frente a 41 retrombosis de los 17542%) pacientes sin

déficit de PS libre.

En el diagrama expuesto a continuacién podemos\arsel porcentaje de

pacientes con y sin déficit de PS libre.

Déficit de proteina S (PS) libre

No déficit
87,9%

Déficit
12,1%
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1.1.5- FVIII:C:

cli)ilcgtﬁlra\rﬂcg Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media .Rgi;’a
Retromb. Si 38 96,00 300,00 159,00 170,79 49,06
Retromb. No 106 11,00 262,00 144,50 142,86 38,75

Total 144 11,00 300,00 148,00 150,23 43,33

Al analizar los valores de FVIII.C en nuestra mteesse observa que los
pacientes con retrombosis tienen unas cifras ddl:EVimas elevadas
(media de 170,79%) que los pacientes que no expetaron una recidiva
trombotica, los cuales tienen una media de 142,86%mediana de los
valores de FVIII:C fue de 148%.

En el histograma se muestran las frecuencias odm@sy asi como la

media y la desviacion tipica.

Histograma
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1.1.5.1- Niveles elevados de FVIII:C (>150 %):

Niveles elevados de Retrombosis
Factor VIII Si No Total
coagulante (FVIII:C) S % N % - %
Nivel elevado 23 60,5 41 38,7 64 44.4
No nivel elevado 15 39,5 65 61,3 80 55,6
Total 38 100,0 106 100,0 144 100,0

De los 144 pacientes en los que se estudio el &/IIB8 presentaron
retrombosis y de éstos 23 (60,5%) tenian nivelegadbs de FVIII:C. En
los 106 pacientes que no recidivaron, 41(38,7%)traban elevacion del
FVIII.C, frente a 65 (61,3%) que no tuvieron niveeldtos de FVIII:C.

El diagrama representa el porcentaje de pacienmesiveles de FVIII.C
>150%.

Niveles elevados de Factor VIII coagulante (FVIII.C )

No nivel elevado Nivel elevado
55,6% 44 4%
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1.1.6- DD:

Dimero D Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media .R:?ga
Retromb. Si 30 0,10 1,80 0,30 0,43 0,34
Retromb. No 86 0,04 2,77 0,23 0,37 0,38

Total 116 0,04 2,77 0,26 0,39 0,37

Los valores de DD fueron ligeramente mas altodosnpacientes con
retrombosis, con una media de Ou$BnL, frente a 0,37%g/mL que fue la
media encontrada en los pacientes sin recurremcidbtica.

La mediana del valor de DD fue de 0i#mL, con un minimo de 0,04 y

un maximo de 2,7jdg/mL.

En el histograma podemos ver las frecuencias de B se observan en

nuestro estudio.

Histograma
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1.1.6.1- Valores elevados de DED(5 pg/ml):

Retrombosis

Valores
elevados de Si No Total
dimero D N % - % S %
Si 8 26,7 14 16,3 22 19,0
No 22 73,3 72 83,7 94 81,0
Total 30 100,0 86 100,0 116 100,0

Los niveles de DD fueron estudiados en 116 pagenian solo 22

pacientes (19%) tuvieron valores0,5 mg/mL, de los cuales 8 (36,36%)

presentaron retrombosis. De los 94 pacientes (&19®levacion del DD,
22 (23,4%) se retrombosaron y 72 (76,95%) nodaelon.

En el grafico aparecen representados el porcettap@cientes con niveles

elevados de DD.

Valores elevados de dimero D

No
81,0%
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1.1.7- rPCA:

Retrombosis
Si No Total
rPCA
n % N % n %
Negativo 49 94,2 132 89,8 181 91,0
Positivo 3 5,8 15 10,2 18 9,0
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0

Al estudiar la presencia de rPCA, 18 pacientes (@%gentan rPCA, de los
cuales 3 (16,66%) tuvieron un nuevo episodio trambpen cambio 181
(91%) fueron negativos para rPCA, con 49 (27,07ét)ombosis y 132

(72,92%) que no presentaron recidiva.

El diagrama representa los pacientes positivosgathes para la rPCA

respecto al total de la muestra.

RPCA

Positivo
9,0%

Negativo
91,0%

185



1.1.8- Mutacioén del FVL:

Retrombosis

) Si No Total
Factor V Leiden
% n % n %
Ausente 49 94,2 132 89,8 181 91,0
Heterocigoto 3 5,8 15 10,2 18 9,0
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0

En nuestra muestra no hubo ningun paciente homocpgra la mutacion
del FVL, 18 (9%) fueron heterocigotos y 181 (91%)gativos para la
mutaciéon. 3 pacientes (16,66%) recidivaron en apgrde heterocigotos
versus 49 (27,07%) retrombosis en los pacientela sirutacion.

Tal y como podemos observar, el porcentaje de p@seortadores de la

mutacion del FVL es concordante con la positividadh la rPCA.

Factor V Leiden

Heterocigoto
9,0%
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1.1.9- Mutaciéon G20210A del gen de la protrombina

Retrombosis
Mutacion Si No Total
protrombina N % n % n %
Ausente 51 98,1 134 91,2 185 93,0
Heterocigoto 1 1,9 13 8,8 14 7,0
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0

Al igual que en la mutacién del FVL, en nuestra stigeningln paciente
era homocigoto para G20210A. Observamos 14 poeadie la mutacion
G20210A del gen de la protrombina, de los cuale$7,1%) sufrié

retrombosis frente a 51 retrombosis (27,56%) de p&b6ientes con

ausencia de la mutacion.

En el diagrama expuesto a continuacion, aparegereténtaje de pacientes

sin la mutacion y el porcentaje de pacientes heigotos
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Mutacién protrombina

Heterocigoto
7,0%

93,0%

1.1.10- Mutacion del gen de la MTHFR (C677T MTHFR):

Retrombosis

Si No Total
MTHFR
n % n % n %
Ausente 22 42,3 64 43,5 86 43,2
Heterocigoto 22 42,3 65 44,2 87 43,7
Homocigoto 8 15,4 18 12,2 26 13,1
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0

La relaciéon de esta mutacién con la ETEV ha sidcalgada. Unicamente
describiremos la frecuencia de portadores y homotasy de C677T
MTHFR, ya que en todos los pacientes se realize@stldio genético en
conjunto de las 3 mutaciones factor VG1691A (FVRBPGLeiden),
G20210PTHY C677T MTHFR.

26 pacientes fueron homocigotos (13,1%) para C6RFMHFR, 87
heterocigotos (43,7%) y 86 (43,2%) no presentamanutacion.
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MTHFR

Homocigoto
13,1%
Ausente
43,2%
Heterocigoto
43,7%
1.1.11- Homocisteina:
. . .. , . . . Desv.
Homocisteina Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media Tipica
Retromb. Si 51 3,04 44,00 11,00 11,93 6,75
Retromb. No 147 1,60 50,00 10,00 10,45 5,58
Total 198 1,60 50,00 10,00 10,83 5,92

La media de los valores de homocisteina en el gdegacientes con
retrombosis (11,98m/L) no difiere de la del grupo sin retrombosis,{H
pum/L).

En el siguiente histograma podemos ver las frecasrde los valores de

homocisteina, la media y la desviacion tipica.
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Histograma

Frecuencia

=

Media = 10,83
Desviacion tipica = 5,921
N=198

T T T T T T T T T
000 500 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00 5500

Homocisteina

1.1.11.1- Valores elevados de homocisteina (xhal/L):

Retrombosis

Valores
elevados de Si No Total
homocisteina " % " % " %
No 38 74,5 119 81,0 157 79,3
Si 13 25,5 28 19,0 41 20,7
Total 51 100,0 147 100,0 198 100,0

Los niveles de homocisteina se valoraron en 19&mas. 41 (20,7%)

tuvieron elevacion de dichos niveles, 13 (31,7%Y)yeteombosaron y 28
(68,29%) no, frente a 157 (79,3%) que no mostragtevacion de

homocisteina con 38 (24,2%) retrombosis y 119 @%)7sin retrombosis.
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El grafico expuesto a continuacion nos ayuda aethigar el porcentaje de
pacientes con elevacion de homocisteina y el ptajgeue no presenta

elevacion de homocisteina.

Valores elevados de homocisteina

Si

20,7% No
70 79,3%
Retrombosis
Si No Total
AL

% n % n %

Positivo 5 9,6 3 2,0 8 4,0
Negativo 47 90,4 144 98,0 191 96,0
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0

Al estudiar el AL, tan s6lo 8 (4%) pacientes tenfen positivo, con 5
(62,5%) retrombosis, mientras que 191 (96%) nogmtaban AL, con 47
(24,6%) retrombosis.
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Anticoagulante lUpico (AL)

Positivo
4,0%
Negativo
96,0%
1.1.13- aCL IgG:
Retrombosis
Si No Total
aCL IgG
n % n % N %
Positivo 2 3,8 2 1,4 4 2,0
Negativo 50 96,2 145 98,6 195 98,0
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0

4 pacientes (2%) fueron positivos para aCL IgG yetles 2 (50%)
presentaron un nuevo episodio de ETEV. Por otrdaepad5 (98%)

pacientes fueron negativos y 50 tuvieron una ntrewabosis (25,64%).

El grafico nos muestra la escasa frecuencia dpdogntes positivos para
aCL 1gG.
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Anticardiolipina I1gG (ACAIgG)

Positivo
2,0%
Negativo
98,0%
1.1.14- aCL Igm
Retrombosis
Si No Total
aCL IgMm
n % n % n %
Positivo 1 1,9 2 1,4 3 1,5
Negativo 51 98,1 145 98,6 196 98,5
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0

Al igual que para aCL IgG, también nos encontram@s muy pocoS

casos positivos para aCL IgM.

3 pacientes fuerositipos para este

anticuerpo y 1 (33,33%) tuvo una nueva trombosigntras que 196

fueron negativos, con 51 (26,02%) retrombosis.

En el diagrama aparecen el porcentaje de casas/pegpara aCL IgM y el

porcentaje de casos negativos.
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Anticardiolipina IgM (ACAIgM)

Positivo
1,5%
Negativo
98,5%
1.1.15- antiB2-GPI:
Retrombosis
) Si No Total
anti- B2-GPI
% n % n %
Positivo 1 1,9 1 0,7 2 1,0
Negativo 51 98,1 146 99,3 197 99,0
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0

Tan solo 2 pacientes (1%) fueron positivos pangif32-GPIl y 1 de ellos
presentd un nuevo episodio de ETEV, en cambio fibcetrombosis en

los 197 pacientes (99%) negativos para BMHGPI.

Se puede observar en el gréfico el escaso poreasggpacientes positivos
para antiB2-GPl.
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Anti B2-glicoproteina IgG (anti- B2-GPI)

Positivo
1,0%

Negativo
99,0%

1.2- FACTORES CLINICOS:

1.2.1- Edad:
. .. , . . . Desv.
Edad Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media A
Tipica
Retromb. Si 52 20,00 80,00 53,50 49,19 15,33
Retromb. No 147 9,00 78,00 41,00 42,10 14,13
Total 199 9,00 80,00 42,00 43,95 14,75

La mediana de edad de los pacientes de nuesaicicefiie de 42 afios.
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Histograma
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1.2.2- Sexo:
Retrombosis
Si No Total
Sexo
n % n % n %
Hombre 33 63,5 80 54,4 113 56,8
Mujer 19 36,5 67 45,6 86 43,2
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0

113 (56,8%) pacientes fueron hombres y 86 (43,2%¢mes.
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Mujer
43,2%

Sexo

1.2.3- Localizacion del primer evento

Localizacion primer
evento

TVP distal

TEP
Trombosis venosa
cerebral
Trombosis venosa
mesentérica

Trombosis venosa

Si

29

=N

o O

%
55,8
3.8

1,9

0,0
0,0

197

Retrombosis
No

n %
74 50,3
23 15,6
9 6,1
4 2,7
1 0,7

Hombre
56,8%

Total
n %
103 51,8
25 12,6
10 5,0
4 2,0
1 0,5



renal
TVP proximal 20 38,5 36 245 56 28,1
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0

En cuanto al tipo de primer episodio de trombosizoga, lo mas frecuente
fue la TVP de miembros inferiores, con 103 cas@s8%) de TVP distal y
56 casos de TVP proximal (28,1%), seguida del T&bh 25 casos
(12,6%). A mucha distancia quedan otros tipos @®&losis venosa menos
frecuentes como son la trombosis venosa cerelaraikombosis venosa
mesentérica y la trombosis venosa renal que supenBri, el 2% vy el

0,5% respectivamente

Tipo primer evento

TVP proximal
28,1%

Trombosis venosa
renal

0.5% TVP distal

51,8%
Trombosis venosa
mesentérica ——
2,0%

Trombosis venosa
cerebral
5,0%

TEP
12,6%

1.2.4- Trombosis espontanea como primer episodio

Retrombosis

Trombosis Si No Total
espontanea . . .
primer episodio i % ” % i %
Si 34 65,4 82 55,8 116 58,3
No 18 34,6 65 44,2 83 41,7
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0
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Méas de la mitad de los pacientes (58,3%) presamtara trombosis
espontanea como primer episodio, mientras que @%jlXuvieron una
trombosis secundaria. En la tabla superior, seredsgue el niumero de
retrombosis es mayor en los pacientes con tromkespisntanea inicial ( 34
de 116 (29,31%), frente a 18 de 83 (21,68%)

Trombosis espontanea como primer episodio

No Si
41,7% 58,3%

1.2.5- Historia familiar de trombosis:

Retrombosis

Historia Si No Total
familiar de
trombosis n % n % n %
Si 12 23,1 38 25,9 50 25,1
No 40 76,9 109 74,1 149 74,9
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0
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Practicamente no se observaron diferencias entse placientes con
antecedentes familiares de trombosis y aquellos muéenian historia
familiar trombética, de hecho, 50 pacientes (25,18éhian algun
antecedente familiar de trombosis y de éstos 1%)2dvieron recurrencia
trombatica, frente a 40 (26,8%) retrombosis queedigzon en los 149

pacientes (74,9%) sin antecedentes familiares.

En la imagen podemos apreciar que la mayor partsi@acientes no

presentaban antecedentes familiares de trombosis

Historia familiar de trombosis

Si
25,1%

No
74,9%

1.2.6- Inmovilizacion previa:

Retrombosis
Inmovilizacion Si No Total
previa n % n % n %
Si 10 19,2 30 20,4 40 20,1
No 42 80,8 117 79,6 159 79,9
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0
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Casi el 80% de los pacientes no habian tenido ifimasion previa en los
60 dias antes de la primera trombosis venosa. Nibservan diferencias
en cuanto a retrombosis en los pacientes que esptavinmovilizados

frente a los que no lo estuvieron.

Inmovilizacion previa

Si
20,1%
No
79,9%
1.2.7- Antecedentes de neoplasia
Retrombosis
Antecedentes Si No Total
de neoplasia n % n % n %
Si 1 1,9 5 3,4 6 3,0
No 51 98,1 142 96,6 193 97,0
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0
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6 pacientes (3%) tenian antecedentes de neoplasia gllos, sélo 1
presentd recurrencia trombotica. Destacar que slentdl de casos con
antecedentes oncolégicos es muy escaso y ademét ranmento del
estudio todos los pacientes se encontraban enié@emen relacion a su

patologia oncoldgica.

El grafico nos muestra que la mayor parte de laseptes (97%) no
presentaban antecedentes de neoplasia y solament&%u tenian

antecedentes oncoldgicos.

Antecedentes de neoplasia

Si
3,0%

No
97,0%

1.2.8- Cirugia en los 2 meses previos al primersaEho
tromboticao

Retrombosis
o Si No Total
Cirugia
% n % n %
Si 8 15,4 8 5,4 16 8,0
No 44 84,6 139 94,6 183 92,0
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0
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El 50% de los pacientes que fueron intervenidoe®ados meses previos a
la primera trombosis recidivaron y en cambio, €l02% de los que no
fueron operados previamente sufrieron retrombdsssnecesario resefiar
que el niumero de pacientes que se sometieron giaiamntes del primer

episodio trombotico es muy pequeio

El grafico nos diferencia el porcentaje de paceqige fueron intervenidos
en los dos meses previos al primer episodio trolmtddB%) frente al

porcentaje sin cirugia previa (92%)

Cirugia en los dos meses previos al primer episodio

trombotico
Si
8,0%
No
92,0%
1.2.9- Portadores de CVC
Retrombosis
Si No Total
CcvC
% n % n %
Si 1 1,9 2 1,4 3 1,5
No 51 98,1 145 98,6 196 98,5
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0
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En nuestra muestra, tan s6lo 3 pacientes erandooes de catéter venoso
central y 1 (33,33%) tuvo un nuevo episodio de ETEMentras que 51
(26,02%) de los no portadores (196) de catétereptason recurrencia

trombatica.

Portadores de catéter venoso central (CVC)

Si
1,5%
No
98,5%
1.2.10- Traumatismo previo
Retrombosis
Traumatismo Si No Total

previo n % n % n %

Si 1 1,9 3 2,0 4 2,0

No 51 98,1 144 98,0 195 98,0
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0
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Unicamente, el 2% de los pacientes habian sufmiddraumatismo previo
a la primera ETEV y un 25% de éstos recidivo. D&¥o9restante, el
26,15% tuvieron una nueva trombosis, con lo cuglussle concluir que no
se observan diferencias entre el grupo que soffi un traumatismo

previo.

La imagen nos muestra el alto porcentaje de pasesin traumatismo
previo (98%) frente a un 2% que tuvieron un traisna antes de la

primera trombosis.

Traumatismo previo

Si
2,0%

No
98,0%

1.2.11- Embarazo/puerperio:

Retrombosis
Embarazo/ Si No Total
puerperio n % n % n %
Si 4 7,7 9 6,1 13 6,5
No 48 92,3 138 93,9 186 93,5
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0
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13 pacientes (6,5%) del total estaban embarazadamn @®l| periodo
puerperal y 4 (30,76%) sufrieron una nueva trontfrente a 48 (25,86%)

retrombosis que se produjeron en el resto de masi€93,5%).
El grafico refleja que la mayor parte de los paeen(93,5%) no se

encontraban en el periodo del embarazo/puerperientras que un

pequeno porcentaje eran gestantes o puérperas)(6,5%

Embarazo/puerperio

Si
6,5%
No
93,5%
1.2.12- Obesidad:
Retrombosis
Si No Total
Obesidad
% n % n %
Si 5 9,6 7 4,8 12 6,0
No 47 90,4 140 95,2 187 94,0
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0
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La obesidad parece ser un factor de riesgo protbtoth En nuestra
muestra, 12 pacientes (6%) eran obesos, de eldpsacaitad presentaron
retrombosis (41,66%). De los 187 pacientes (948@besos, 47 (25,13%)
presentaron recurrencia trombatica.

Tal y como se observa en la imagen, la mayoriaosig@écientes no eran

obesos (94%), frente al 6% de obesos.

Obesidad
Si
6,0%
No
94,0%
1.2.13- Tabaquismo:
Retrombosis
) Si No Total
Tabaquismo
n % n % n %
Si 4 7,7 17 11,6 21 10,6
No 48 92,3 130 88,4 178 89,4
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0
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21 pacientes eran fumadores (10,6%) y solo 4 (¥8)@dvieron una nueva

trombosis, frente a 48 ( 26,96%) retrombosis de(8981%) no fumadores.

En el grafico aparecen los porcentajes de los paseon habito tabaquico
(10,6%) y sin habito de fumar (89,4%).

No
89,4%

Tabaquismo

Si
10,6%

1.2.14- Tratamiento hormonal

Retrombosis

Tratamiento Si No Total
hormonal n % n % n %
Si 2 3,8 20 13,6 22 11,1
No 50 96,2 127 86,4 177 88,9
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0

208



Diversos estudios han demostrado que el tratamieotmonal en forma
de AO o la terapia hormonal sustitutiva aumentanesigo de TEV. Tan
s6lo 22 pacientes (11,1%) se encontraban en trtéonhormonal en el
momento de la primera trombosis venosa y uUnicameént€d,09%)

recidivaron, por el contrario, el nimero de retrosib fue de 50 (28,24%)

en el grupo que no tomaba tratamiento hormonal(88,2%).

La imagen expuesta a continuaciéon nos diferencgrigo que recibio
tratamiento hormonal (11,1%) y el grupo sin tratmto (88,9%)

Tratamiento hormonal

Si
11,1%

No
88,9%

1.2.15- Insuficiencia venosa crénica

Retrombosis

Insuficiencia Si No Total
venosa cronica - % N % - %
Si 6 11,5 7 4,8 13 6,5
No 46 88,5 140 95,2 186 93,5
Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0

209



De los 199 pacientes evaluados, 13 (6,5%) estalagnasticados de IVC
antes de la primera trombosis venosa, casi la mitgd6,15%) sufrieron
retrombosis, mientras que de los 186 pacienteS¥83,sin IVC, 46
(24,73%) tuvieron una nueva ETEV.

El diagrama muestra el porcentaje de paciente$\0r({6,5%) respecto al

total.

Insuficiencia venosa crénica

Si
6,5%

No
93,5%
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2. ESTADISTECINFERENCIAL

2.1 KAPLAN MEIER:

2.1.1 Factores trombofilicos:

2.1.1.1- Déficit de AT
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Funciones de supervivencia

P Déficit de
! | Antitrombina (AT)
+ —Deficit
0,87 j 1No deficit
e W + —— Deficit-censurado
08 : 1 _ = Mo deficit-censurado
o,
+ g :
- +
07 +

Supervivencia acum
o
w
1

0,3

0,2

0,1

0,0

I T I Ll 1 I T I Ll I T I I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Tiempo hasta retrombosis (meses)

Al observar las curvas de supervivencia libre deomebosis (SLR), se
observa que entre los dos grupos no existen ddexersignificativas

(estadistico=2,560; p=0,110). Hay que resefar cae gocos casos Yy
eventos en el grupo de déficit de AT y esto pueartedsbido a que esta

entidad es infrecuente.

Evento Retrombosis
Déficit de Ne Ne %

Antitrombina (AT) Viefkl eventos  censurado  censurado  Mediana Ps
Déficit 4 2 2 50,0% 1,00 1,00
No déficit 195 50 145 74,4% - 86,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00

2.1.1.2- Déficit de PC coaqulante
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Funciones de supervivencia

\ . Déficit de proteina C
N ' (PC) coagulante

—Déficit

0,97 b Mo déficit
., —+— Déficit-censurado
0.8 + § = No déficit-censurado
- )
L N
- -+
07 —
+—t

Supervivencia acum
o
w
1

0,3

0,2

0,1

0,0

I T I Ll 1 I T I Ll I T I I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Tiempo hasta retrombosis (meses)

Tal y como muestra el grafico de las curvas de Sh#,se aprecian
diferencias significativas en el tiempo hasta ratosis entre los dos
grupos (estadistico=0,647; p=0,421). Se hace mpiarsolamente hay dos
casos Yy ninguna retrombosis en el grupo de déliecRC coagulante.

Evento Retrombosis

Déficit de proteina Total N° N° % Mediana P
C (PC) coagulante eventos  censurado  censurado =
Déficit 2 0 2 100,0% -
No déficit 197 52 145 73,6% = 79,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00

2.1.1.3- Déficit de PS coagulante
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Funciones de supervivencia

10 Déficit de proteina S
: [ {PS) coagulante
| _Déficit
0,37 il No défict
iy —— Déficit-censurado
0g LT - £ No défict-censurada
; = P
| +
£ 077 ]
5 i AR
&
o O
o
=
@ 057
2
2
@ 044
o
&
0,3
0,24
0,1
0,0

T T T T T T T T T T T T T
a 12 24 38 48 B0 72 84 96 108 120 132 144

Tiempo hasta retrombosis (meses)

Los pacientes con déficit de PS coagulante no ptase mayor
incidencia de retrombosis (32,3 % vs 25%; p=0,421).

Evento Retrombosis

Déficit de proteina Total Ne Ne % Mediana P
S (PS) coagulante eventos  censurado  censurado &
Déficit 31 10 21 67,7% - 79,00
No déficit 168 42 126 75,0% - 108,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00

2.1.1.4- Déficit de PS libre
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Funciones de supervivencia

1 o Déficit de proteina S
! I PS) libre
S —Déficit
0,97 L b 1No déficit
L - Y—n, —f— Défict-censurado
1] | ) ST - Mo défict-censurado
08 m - RS
i
A L— +
£ s + -+
E] —’—‘
b
= 0,61
o
g +
@ 05 J
>
E - -+
w 044
o
&
0,37
0,29
0,17
0,0

I L] 1 1 ] 1 1 I 1 I 1 ] I
0 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120 132 144
Tiempo hasta retrombosis (meses)

El tiempo hasta retrombosis es menor en el grupgadeentes con déficit
de PS libre, asi que se observan diferencias migtifas entre los dos
grupos (p=0,011).

Evento Retrombosis

Déficit d? Total N° N° i Mediana P7s
proteina S libre eventos censurado  censurado
Déficit 24 11 13 54,2% 108,00 15,00
No déficit 175 41 134 76,6% - 108,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00

2.1.1.5- Niveles elevados de FVIII:C (>150:%)
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Funciones de supervivencia

. Miveles elevados de
! Factor VIl coagulante
L (FVIII:C)
e 1 Thivel elevado
+ + " Mo nivel elevado
L Nivel elevado-censurado
L Mo nivel elevaco-
+ censurado

Supervivencia acum
o
w
1

0,3

0,2

0,1

0,0

T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 3 48 60 72 84 95 108 120 132 144

Tiempo hasta retrombosis (meses)

Los pacientes con niveles altos de FVII:C (>150%yieron una
incidencia de retrombosis mayor que los pacierdasnoveles normales de
FVIII:C (36,9% vs 18,7%; p=0,011)

Evento Retrombosis
Niveles elevados de

N° N° % .
Factor VIII cqagulante Total eventos censurado  censurado Mediana I.C. L.I. I.C. L.S.
(FVIIL:C)
Nivel elevado 64 23 41 64,1% 120,00 62,93 177,07
No nivel elevado 80 15 65 81,3% 132,00
Total 144 38 106 73,6% 132,00 - -

2.1.1.6- Valores elevados de DED(5 pag/ml):
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Supervivencia acum

Funciones de supervivencia

T T T
24 36 48

T T T T T T T T
60 72 B84 95 108 120 132 144

Tiempo hasta retrombosis (meses)

Valores
elevados de
dimero D
(==05 pa/ml)

Msi
Mo

—t— Si-censurado
T Mo-censuraco

No se observan diferencias significativas (p=0,384)el tiempo hasta
retrombosis en funcion de la elevacion o no de DD.
Evento Retrombosis
Valores elevados Ne N° % .
de dimero D Total eventos censurado  censurado AR B LGS L
Si 22 8 14 63,6% 86,00 68,66 103,34
No 94 22 72 76,6% 132,00 - -
Total 116 30 86 74,1% 120,00 72,29 167,71

2.1.1.7-rPCA:
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Funciones de supervivencia

1,0 + + } ; RPCA

1 M INegtive

Ny Posttive
0.9 + | —— Negtivo-censuraco

1 . T Positivo-censuracdo
0,5 g T
—
. ‘ |
L -+
o7 i
+—t

0,69

0,4-1

Supervivencia acum
=1
wm
1

037

0,14

0,01

T T T T T T T T T T T T T
1} 12 24 3 48 80 72 B4 965 108 120 132 144

Tiempo hasta retrombosis (meses)

La incidencia de retrombosis en los pacientes cesgncia de rPCA fue de

16,7% vs 27,1 %, por lo que no se observaron diééas estadisticamente

significativas en el tiempo hasta retrombosis (p55).

Evento Retrombosis
No° No° %

RPCA Total eventos  censurado  censurado Ps
Negativo 181 49 132 72,9% 72,00
Positivo 18 3 15 83,3% 120,00

Total 199 52 147 73,9% 86,00

2.1.1.8- Mutacioén del FVL:
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Funciones de supervivencia

104 } : : Mutacidn del

' 1 | factarV Leiden

T —Ausente
087 h L 'Heterocigoto
1' : —— Ausente-censurado
0.8 ' h T - Heterocigoto-censurado
E T
L —
—t
£ 07 l
Tt

Supervivencia acu
o o o o o
[ ] [~} = wn o
1 1 1 1 1

o
1

o
=]
1

I 1 1 1 ] 1 1 I 1 I 1 I I
0D 12 24 38 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Tiempo hasta retrombosis (meses)

Al igual que con la rPCA, no se observan diferen@atadisticamente
significativas en relacién a ser portador o no EéL (p=0,255). En la

muestra, ningun paciente fue homocigoto para el.FVL

Evento Retrombosis

. Ne Ne % .
Factor V Leiden Total Mediana Pzs
eventos censurado  censurado
Ausente 181 49 132 72,9% - 72,00
Heterocigoto 18 3 15 83,3% - 120,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00

2.1.1.9- Mutacion G20210A del gen de la protrombina
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La incidencia de retrombosis en los pacientes gorés de la mutacion
G20210A de la protrombina fue de 7,1% vs 27,6% [ gacientes sin la
mutacion, no encontrandose diferencias estadisticeamsignificativas

entre los dos grupos (p= 0,153).

Evento Retrombosis
Mutacién Ne Ne %

Protrombina Total eventos censurado censurado  Mediana Ps
Ausente 185 51 134 72,4% - 74,00
Heterocigoto 14 1 13 92,9%
Total 199 52 147 73,9% - 86,00

2.1.1.10- Mutacién C677T del gen MTHFR:
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Funciones de supervivencia
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No se observaron diferencias estadisticamente letiempo hasta
retrombosis en funcion de la ausencia, o ser hayotipara la mutacion
C677T del gen de la MTHFR. (p=0,863).

Evento Retrombosis
Ne Ne %

MTHFR Ok eventos  censurado  censurado  Mediana P7s
Ausente 86 22 64 74,4% - 79,00
Heterocigoto 87 22 65 74, 7% - 108,00
Homocigoto 26 8 18 69,2% - 48,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00

2.1.1.11- Valores elevados de homocisteina (xh@l/L):
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Supervivencia acum

Funciones de supervivencia
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Aunque la incidencia de retrombosis fue mayor srplacientes con niveles

elevados de homocisteina (31,7% vs 24,2%), lasedifgas no alcanzan

significaciéon estadistica (p=0,355).

Evento Retrombosis

Valores
elevados de Total i i i Mediana Pzs
h o eventos censurado  censurado
omocisteina
No 157 38 119 75,8% - 108,00
Si 41 13 28 68,3% - 86,00
Total 198 51 147 74,2% - 86,00

2.1.1.12- Ak
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Tiempo hasta retrombosis (meses)

La incidencia de retrombosis en los pacientes confu® de 62,5% vs
24,6%, por lo que, si que se encontraron difereneistadisticamente

significativas en el tiempo hasta retrombosis (p£R).

Evento Retrombosis

i (o) (o) o)
Antlcqagulante Total N N % Mediana P7s
lUpico eventos  censurado  censurado
Positivo 8 5 3 37,5% 23,00 15,00
Negativo 191 47 144 75,4% = 108,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00

2.1.1.13-aCL IgG:
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Tiempo hasta retrombosis (meses)

No se aprecian diferencias significativas en ehpe hasta retrombosis

(p=0,377) en relacion a la positividad o no pa€l &G.

Evento Retrombosis
Anticardiolipina N° N° %

IgG g eventos  censurado  censurado  Mediana P7s
Positivo 4 2 2 50,0% 24,00 1,00
Negativo 195 50 145 74,4% - 86,00

Total 199 52 147 73,9% - 86,00

2.1.1.14- aCL IgM
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Tal y como ocurre en el caso anterior, no se obserdiferencias
significativas en el tiempo hasta retrombosis, wercion de la presencia o
no de aCL IgM

Evento Retrombosis
Anticardiolipina Ne° Ne° %

IigM TR eventos  censurado  censurado  Mediana P15
Positivo 3 1 2 66,7% 15,00 15,00
Negativo 196 51 145 74,0% - 86,00

Total 199 52 147 73,9% - 86,00

2.1.1.15- Antig2-GPt
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En cuanto a anf2-GPI, la tasa de retrombosis para los positivesde
50% vs 25,9% para los negativos, sin existir difel@s estadisticamente

significativas entre los dos grupos (p=0,595).

Evento Retrombosis
Ne Ne %

anti- 2-GPl ok eventos  censurado  censurado  Mediana Ps
Positivo 2 1 1 50,0% 15,00 15,00
Negativo 197 51 146 74,1% - 86,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00

2.1.2 Factores clinicos:
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2.1.2.1- Grupos de edad:

Se va a trabajar con la variable categorizada, doda los grupos a partir

de los valores de los cuartiles.

Funciones de supervivencia
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Tiempo hasta retrombosis (meses)

La variable edad se ha categorizado en grupos a&, et funcion de la
distribucion de la poblacion en cuartiles32, 33-42, 43-55, >55. No se
aprecian diferencias significativas entre los gauge menor edad, por ello
se han agrupado a los pacient®&s afos en una sola variable, como se

muestra en el siguiente gréfico.
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Funciones de supervivencia

j Grupos de Edad
T, Me=55

I i 155

09+ L | T —t—<=35-censuraco
& e = =55-censurado
H o -

087 L

07+
05

0,5

0,4+

Supervivencia acum

0,34

0,1+

0,0

I T 1 1 i 1 1 I 1 I 1 I I
0 12 24 36 48 60 72 B84 96 108 120 132 144
Tiempo hasta retrombosis (meses)

El tiempo hasta la retrombosis es menor en el gagpoacientes > 55 anos,
existiendo diferencias estadisticamente signifreatientre el grupo de edad
<55 afios y > 55 anos. (p=0,001)

Evento Retrombosis

N° N° % .
Grupos de edad Total Mediana P7s
eventos censurado  censurado
<55 151 30 121 80,1% - 120,00
>55 48 22 26 54,2% 120,00 23,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00
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2.1.2.2- Sexo:

Funciones de supervivencia
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Tiempo hasta retrombosis (meses)

La incidencia de retrombosis en las mujeres fu¥2% vs 22,1% para
los hombres, sin observarse diferencias estadisticte significativas

entre los dos grupos (p=0,325).

Evento Retrombosis
No° No° %

Sexo Total Mediana Pzs
eventos censurado  censurado
Hombre 113 33 80 70,8% - 48,00
Mujer 86 19 67 77,9% - 108,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00
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2.1.2.3- Localizacion del primer evento:

Se han agrupado la TVP distal con TVP proximal g@rambas TVP de
miembros inferiores y por otro lado la trombosisnaga cerebral,

mesentérica y renal en “otros tipos de trombosiwsa’ al ser trombosis
menos frecuentes.

Finalmente el tipo de primer episodio trombatico hee dividido en 3

categorias, tal y como muestra la siguiente imag&® de miembros

inferiores, TEP y otros tipos de trombosis vena@saebral, mesentérica, y

renal)

Funciones de supervivencia
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Tiempo hasta retrombosis (meses)

Se aprecia una tendencia hacia la significacioadéstica en el tiempo
hasta retrombosis entre los 3 grupos, sin alcanga+0,052).

Evento Retrombosis

Tipo primer evento Total i LA K Mediana P
pop eventos  censurado  censurado »
TVP de miembros
0, -
inferiores 159 49 110 69,2% 64,00
TEP 25 2 23 92,0%
Otros tipos de
trombosis venosa 0
(cerebral-mesentérica- 15 1 14 93,3%
renal)
Total 199 52 147 73,9% - 86,00
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2.1.2.4- Historia familiar de trombosis

Funciones de supervivencia
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La incidencia de retrombosis en los pacientes dstoria familiar de
ETEV fue de 24% vs 26,8% para los que no teniaecadentes familiares
de trombosis, sin encontrarse diferencias estadis@ntes significativas en

el tiempo hasta retrombosis (p=0,838).

Evento Retrombosis
Historia familiar Ne Ne %

de trombosis Total eventos  censurado  censurado  Mediana Ps
Si 50 12 38 76,0% - 74,00
No 149 40 109 73,2% - 86,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00
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2.1.2.5- Trombosis espontanea como primer episodio

Funciones de supervivencia
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Tiempo hasta retrombosis (meses)

El tiempo hasta la retrombosis fue menor en losepées con trombosis
espontdnea como  primer episodio, observandose eddes

estadisticamente significativas (p=0,038).

Evento Retrombosis

Trombosis
espontanea N° N° % n
como primer TR eventos  censurado  censurado  Mediana P15
episodio
Si 116 34 82 70,7% - 36,00
No 83 18 65 78,3% - 108,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00
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2.1.2.7 Inmovilizacion previa:

Funciones de supervivencia
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Los pacientes que habian sido sometidos a inmaribn previa antes de
la primera trombosis no tuvieron mayor incidenaaretrombosis que los
que no habian estado inmovilizados (25% vs 26,490),569).

Evento Retrombosis

Inmovilizacion Total N° N° % Mediana =
previa eventos  censurado  censurado "
Si 40 10 30 75,0% - 108,00
No 159 42 117 73,6% - 74,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00
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2.1.2.7- Antecedentes de neoplasia

Funciones de supervivencia

1 o Antecedentes
L neoplasia
Ty s
09+ =1, Mo
b . |7t Si-censurado
+ i v - No-censurado
038 e
L +
E 07 1,
o -+ +
: 06
o
c
@ 057
2
[«
@ 04
%
@
03
0.2
01+
0,0

I T 1 1 i 1 1 I 1 I 1 I I
0 12 24 36 48 60 72 B84 96 108 120 132 144
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No se observaron diferencias estadisticamentefisi@ginias en el tiempo
hasta retrombosis entre el grupo con antecedertegaplasia y el grupo

sin antecedentes (p=0,455).

Evento Retrombosis
Antecedentes de Ne Ne %

neoplasia ok eventos  censurado censurado  Mediana Ps
Si 6 1 5 83,3%
No 193 51 142 73,6% - 79,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00
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2.1.2.8- Cirugia en los 2 meses previos al primpeosgio trombotico

Funciones de supervivencia
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La incidencia de retrombosis en los pacientesvatedos quirdrgicamente
en los dos meses antes del primer episodio de tsmlue de 50% vs
24% para los que no fueron operados (p=0,070)tdxisa tendencia que
no alcanza la significacion estadistica debidsehso nimero de pacientes

que fueron intervenidos quirdrgicamente.

Evento Retrombosis

Cirugia Total N N 0 Mediana P7s
eventos censurado  censurado
Si 16 8 8 50,0% 120,00 48,00
No 183 44 139 76,0% - 108,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00
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2.1.2.9- Portadores de catéter CVC

Funciones de supervivencia
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La incidencia de retrombosis en los portadores W€ fiie de 33,7% vs
26% en los no portadores, sin encontrarse difesnestadisticamente

siginificativas (p=0,950)

Evento Retrombosis
No° No° %

CvC Total Mediana Ps
eventos censurado  censurado
Si 3 1 2 66,7% 120,00 120,00
No 196 51 145 74,0% - 79,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00
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2.1.2.10- Traumatismo previo

Funciones de supervivencia
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La incidencia de retrombosis en los pacientes cawmntatismo antes del
primer episodio de trombosis venosa fue de 25%6y2% para los que no
tenian antecedentes de traumatismo, sin observaliferencias

estadisticamente significativas (p=0,863).

Evento Retrombosis
Traumatismo Ne Ne %

previo ok eventos  censurado censurado  Mediana Ps
Si 4 1 3 75,0% - 48,00
No 195 51 144 73,8% - 86,00

Total 199 52 147 73,9% - 86,00
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2.1.2.11- Embarazo/puerperio

Funciones de supervivencia

Ermbarazofpusrperio
s
_Ng
097 | —t—Si-censurado
= —e———‘ = No-censuracdo

05 t
I |

0,7 ] |-

0,6

0,5

0,4+

Supervivencia acum

T T T T T T T T T T T T T
a 12 24 36 48 60 72 B4 95 108 120 132 144
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No se observaron diferencias estadisticamentefisi@nras en el tiempo

hasta retrombosis en el grupo de pacientes gestgniérperas vs las no

gestantes/puérperas (p=0,778).

Evento Retrombosis

Embarazo/ Ne N° % .
. Total Mediana P7s
Puerperio eventos  censurado  censurado
Si 13 4 9 69,2% - 108,00
No 186 48 138 74,2% - 79,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00
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2.1.2.12- Obesidad:

Funciones de supervivencia
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La incidencia de retrombosis en los pacientes abése de 32,7% vs
25,1% para los no obesos, sin observarse difeerestadisticamente
significativas (p= 0,245).

Evento Retrombosis
Ne Ne %

Obesidad Total Mediana P75
eventos censurado  censurado
Si 12 5 7 58,3% 120,00 15,00
No 187 47 140 74,9% - 86,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00
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2.1.2.13- Tabaquismo

Supervivencia acum

Funciones de supervivencia
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La incidencia de retrombosis en los fumadores &1&3%0 vs 27% para los

no fumadores, sin objetivarse diferencias estadisiente significativas

(p=0,276).
Evento Retrombosis
o (0] 0,
Tabaquismo Total N N 70 Mediana P7s
eventos censurado  censurado
Si 21 4 17 81,0%
No 178 48 130 73,0% - 79,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00
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2.1.2.14- Tratamiento hormonal:

Funciones de supervivencia
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Tiempo hasta retrombosis (meses)

El tratamiento hormonal no se asocié a un menoiehasta retrombosis,
sin existir diferencias estadisticamente signiiveat entre los dos grupos
(p=0,092).

Evento Retrombosis
Tratamiento Ne Ne %

hormonal Total eventos  censurado  censurado  Mediana Ps
Si 22 2 20 90,9% - 108,00
No 177 50 127 71,8% - 72,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00
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2.1.2.15- Insuficiencia venosa cronica

Funciones de supervivencia

o Insuficiencia
L ) venosa crénica
o —rsj

0,9+ | Mo
b e —t—Si-censurado

0,5 e - No-censurado

0,6+

0,5

0,4+

Supervivencia acum

0,37

0,249

0,17

0,0

T T T T T T T T T T T T T
1] 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120 132 144

Tiempo hasta retrombosis (meses)

No se observaron diferencias estadisticamentefisgintas en el tiempo
hasta retrombosis en el grupo de pacientes cofidigsicia venosa cronica

Vs no insuficiencia venosa crénica (p= 0,131).

Evento Retrombosis

Insuficiencia Ne N° % .
L. Total Mediana Pzs
venosa crénica eventos censurado  censurado
Si 13 6 7 53,8% 120,00 14,00
No 186 46 140 75,3% - 108,00
Total 199 52 147 73,9% - 86,00
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2.2 REGRESION DE COX:

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcionalCo& para identificar
qué variables (factores trombofilicos y clinicasfjuyen en el tiempo de
supervivencia hasta el evento retrombosis (tiemg&tahretrombosis), de
forma conjunta. Las covariables de las que se mieteestudiar la
influencia, variables que han sido detectadas caigaificativas con

Kaplan-Meier, son:

Covariable Valor Significado del valor
Déficit de proteina S libre 1 Déficit
2% No déficit
Niveles elevados de 1 Nivel elevado
Factor VIII coagulante 2* No nivel elevado
Anticoagulante lUpico 1 Positivo
2* Negativo
Grupos de edad 1* <55 afios
2 >55 afios
) 1 Si
Trombosis espontanea N
como primer episodio 2 No

* categoria de referencia

El modelo de regresion de Cox que se pretendeaajestel siguiente
h(t) — [ ho(t)] [éBIX1+BZXZ+,..+BPX 0)

Este modelo implica que la funcién de riedye), viene dada por una
funcién de riesgo bad®(t) (que depende del tiempo y es comun a todos
los individuos), y por un factaexp(BX; + ...+ BpXp)) que depende del
valor que tomen las covariables (y no del tiempo).

Se han probado diferentes algoritmos de constmcdé modelo de

regresion de Cox multivariante (incluyendo mas d® wovariable):
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meétodo introducir, paso a paso hacia delante denrde verosimilitud,
paso a paso hacia atras de razon de verosimitiagh a paso hacia delante

manual y paso a paso hacia atras manual.

1- En un primer analisis, se ha seleccionado ebdeépaso a paso hacia
atrads de razon de verosimilitud, por ser el quepmoporcionaba un mejor
ajuste. En el siguiente cuadro se muestra infoilinacias detallada acerca

del modelo (144 pacientes).

Covariable Estimacion S.E. de la Sig. Exp(B) IC (H.R.)
del estimacion (H.R) 95%
coeficiente
(Bi)
Grupos de edad 0,834 0,330 0,012 2,304 1,206-4,402
Deficit de 0,927 0,395 0,019 2,527 1,166-5,478

proteina S libre

Niveles elevados de

Factor VIl coagulante 0,821 0,355 0,021 2,273 1,134-4,556

Las estimaciones de los coeficientes son los v&lBrgue hay que sustituir
en el modelo. La interpretacion, no obstante, d#e dkevar a cabo con
exp(B) que indica el porcentaje de cambio de la funaénriesgo por

unidad de incremento en la covariable.

- Los pacientes con una edad >55 incrementan sjjaiele retrombosis
2,304 veces.

- Los pacientes con un déficit de PS libre tiemanriesgo 2,527 veces
mayor que los pacientes sin déficit de PS libre.

- El riesgo de retrombosis es 2,273 veces mayologrpacientes con
niveles elevados de FVIII:C ( >150%).
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El modelo de regresion de Cox exige, tal y compussde apreciar por la
ecuacion, gue el ratio entre riesgos sea constatdelargo del tiempo y
que el efecto de las covariables sobre la func@nesgo sea log-lineal. Lo

cual se ha comprobado en el modelo, y es factible

En los siguientes graficos se muestran las funsiahe supervivencia
estimadas con el modelo propuesto, para los distimiveles de los

factores influyentes categoricos.

Funcion de supervivencia
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Funcion de supervivencia
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2- Dado que al contar para la estimacion del modefola variable niveles
elevados de Factor VIII:C se pierden 55 casosy® supone un 27,6% de
los casos) debido a que no se disponia del resulia@sta variable durante

los 2 primeros afios del estudio, se va a realizeggresion de Cox sin esta
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variable, para aprovechar al maximo todos los ddigEonibles del resto
de variables. Para ello se ha seleccionado el mgwdo a paso hacia
adelante de razon de verosimilitud, por ser el o proporcionaba un
mejor ajuste. En el siguiente cuadro se muestmarndcion mas detallada

acerca del modelo (199 pacientes).

Covariable Estimacion S.E. de la Sig. Exp(B) IC (H.R.)
del estimacion (H.R) 95%
coeficiente
(Bi)
Grupos de edad 1,007 0,282 0,000 2,737 1,574-4,757
Anticoagulante lupico 1,172 0,473 0,013 3,229 1,277-8,165

Las estimaciones de los coeficientes son los v&lBrgue hay que sustituir
en el modelo. La interpretacion, no obstante, d# dkevar a cabo con
exp(B) que indica el porcentaje de cambio de la funaénriesgo por

unidad de incremento en la covariable.

- Los pacientes con una edad >55 incrementan gjjaiele retrombosis
2,737 veces sobre los pacientes con una €8a@nos, en cualquier unidad

de tiempo.

- Los pacientes con AL positivo incrementan elgeede retrombosis 3,229
veces sobre los pacientes que presentan AL negativoualquier unidad

de tiempo.

El modelo de regresion de Cox exige, tal y compussde apreciar por la
ecuacion, que el ratio entre riesgos sea constafaelargo del tiempo y
que el efecto de las covariables sobre la func@nesgo sea log-lineal. Lo

cual se ha comprobado en el modelo, y es factible.
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En los siguientes graficos se muestran las funsiahe supervivencia
estimadas con el modelo propuesto, para los dstimiveles de los

factores influyentes categoricos.

Funcion de supervivencia

= Grupos de
Ik Edad

= Me=55
0,97 s 155

05 | —
0.7 =
0,6

0.5 e

0,4

Supervivencia acum

0,17

0,0

1 I ] 1 I U I I i I
1] 12 24 36 48 &0 72 54 96 108 120 132

Tiempo hasta retrombosis (meses)

Funcion de supervivencia

| Anticoagulante
T lapico (AL)

| My I Positiva
0.8 T L —I" T Negativo

0,54 e .
==
0.7

051 ',
05 S
]

Supervivencia acum

0,17

0,0

1 I ] 1 I U I I i I
1] 12 24 36 48 &0 72 54 96 108 120 132

Tiempo hasta retrombosis (meses)

248



VI. DISCUSION
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Son numerosos los factores que pueden contribudesérrollo de TEV,
algunos de ellos son reversibles, como cirugia, ouili@acion,

encamamiento, viajes de larga distancia, tratamiesin estrogenos,
embarazo, y otros irreversibles como los facttn@mbofilicos. El efecto
de los diferentes factores sobre el riesgo de ikecidlombética continla

siendo controvertido.

1. TROMBOFILIAY RETROMBOSIS:

1.1 DEFICIT DE ANTICOAGULANTES NATURALES:

El déficit congénito de anticoagulantes natural$, PC y PS estan
presentes en menos del 10% de los pacientes conpiEd los individuos

con estas deficiencias tienen alto riesgo de &&\s7, 679680, 681)

Cuando correlacionamos en nuestro trabajo el défie AT con
retrombosis observamos que el 50% de los paciemesdéficit de AT
sufrieron alguna recidiva trombotica frente al 2b,8e los que no tienen
déficit, con lo que hay una tendencia a la retra@y@unque cabe resefar
que hay pocos casos y pocos episodios en el grupéfitit y esto podria

justificar que no se alcance significacion estariis

En cuanto al déficit de PC coagulante, no obsergamiderencias

significativas entre los dos grupos, se hace npiar solamente hay dos
casos de déficit de PC. Respecto al déficit der@S, encontramos con
diferencias significativas entre los pacientes @éficit de PS libre (45,8%
frente a 23,4%) y los que no muestran déficit (p310), asi como una

tendencia a la recidiva en el grupo de déficit &ecPagulante (32,3% vs
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25%), que probablemente alcanzaria significacioel damafio muestral

fuera mayor.

De Stefano y cols evalian 1380 pacientes con dVIEEP previo entre
1994 y 2004, de los cuales 180 recidivaron. Ladencia de recurrencia
fue de 48,4% en los pacientes con déficit congéugoanticoagulantes
naturales vs 27,7% para el grupo control (p=0,08ih) existir diferencias
entre los subgrupos de pacientes con déficit de del, PC o de PS
(p=0,25). En este mismo estudio, al analizar edgaoede recidiva por
separado, aumenté 1,9 veces en los portadore<fieit de AT y no fue

significativo en los pacientes con déficit de PESies2).

De los 570 pacientes que estudio Baglin, en 48ketemrmins el déficit de
AT, siendo 8 positivos, de los cuales 2 sufrieronnuevo episodio de
trombosis(RR: 2,59, IC 95% (0,8-8,8), 5 de 431 tenian niwelescendidos
de PC, de ellos 1 sufrié una retrombosis (RR: 1(@848-10,8) y 27 de 428
niveles bajos de PS, con 4 retrombosis, incluyehgaciente con defecto
combinado con FVL heterocigoto (RR:1, (0,3-3,05.thsa de retrombosis
en los pacientes con déficit de anticoagulantegralats fue de 17,5% (7 de
40), pero este resultado no fue estastidicameréeedie de la tasa de

recidiva global, que es del 11%.

En nuestro trabajo, la incidencia de retrombosielegrupo de déficit de
anticoagulantes naturales fue de 43,3% (13 desBgrior a la incidencia
global, que fue de 36,4% y bastante mas elevaddagerecontrada en el
estudio de Baglin (43,3% frente a 17,5%).

Al realizar el analisis multivariante (regresionat) en nuestro estudio, el
déficit de PS libre aumenta el riesgo de retronh@$27 veces (IC 95%,
(1,166-5,478), cifras muy similares a las descrgas Mannucci en una
revision recientess).
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Brouwer evalud el riesgo de recurrencia en unaitetde 130 pacientes
con deficit de PC, PS y AT e historia de TEV. 58 déficit de PC, 52 con
déficit de PS y 25 con déficit de AT. 81 paciendeslos 130, recidivaron
en una mediana de seguimiento de 4,6 anos. Laemu@ anual de

retrombosis fue de 8,4% (IC 95%: 5,8-11,7%) pardédicit de PS, 6%

(IC 95%, 3,9-8,7%) para el déficit de PC y 10% (956%, 6,1-15,4%) para
el déficit de AT, con una incidencia global de 7,7% 95%, 6,1-9,5%).

El RR de recidiva fue de 1,4 (0,7-2,6) para losiggetes con un sélo
déficit y 1,4 para dos o mas déficits. En cambéojnicidencia anual de
retrombosis fue de tan soélo el 1% (0,03-5,5%) pasa8 pacientes sin

alteraciones trombofilicas.

La tasa de recidiva trombdtica fue de 14%, 32% % $6@spectivamente a
los 1, 5 y 10 afos de seguimiento en pacientes afieraciones
trombofilicas asociadas y de 14%, 40% y 54% resf@enente en los que

presentaban uno o mas defectos concomitantes.

El riesgo fue mas alto en los pacientes con défleitanticoagulantes
naturales y trombosis espontanea como primer epispa que el RR fue
de 1,5 (IC 95%: 0,95-2,3) frente a 1 para los qelguthron con trombosis
secundaria (p=0,08). Podemos destacar que aunquebssrva una
tendencia a la retrombosis, no alcanza significgcip por ello la

realizacion del estudio de trombofilia en paciertes un primer episodio
de TEV no predice el riesgo de recaida en los thgyos afios tras la
finalizacion del tratamiento anticoagulaate.

Los investigadores del grupo WODIT (Warfarin OptirBauration Italian
Trial) se plantearon estudiar la incidencia deorabosis (TVP y/o TEP) en
pacientes con o sin alteraciones trombofilieas
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Los datos se obtuvieron de un estudio multicéntpeospectivo cuyo
objetivo era valorar el beneficio de prolongardéi@agulacion de 3 meses
a 1 aflo después de un primer episodio de TVP itlcanés).

De 195 pacientes, 3 fueron deficientes para ATreoguna retrombosis, 2
tuvieron déficit de PC y los 2 se retrombosaron géficit de PS con 1

retrombosSiSesa).

Otro trabajo prospectivo con 474 pacientes observdumento moderado
del riesgo de retrombosis en aquellos con algurdaie®cia de los
anticoagulantes naturales (AT, PC o PS) (OR, £&3% (0,9-3,7 ss).

Es importante destacar que hay pocos estudios yicanimero limitado
de pacientes que han evaluado el riesgo de retsmbao pacientes con
déficit de anticoagulantes naturales, debido ete@ata escasa frecuencia
de estas alteraciones trombofilicas y a la difemiltde poder reclutar un
namero importante de casesiss. Ademas en la mayoria de los estudios
el riesgo de recidiva de TEV fue similar en el gruge déficit frente a la

poblacion sin alteraciones trombofilicas.
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2.2 NIVELES ELEVADOS DE FVIII:

En nuestra muestra, los pacientes con nivelesadewde FVIII:C (>150%)
tuvieron una incidencia de retrombosis mayor gsegiee tuvieron niveles
menores de 150% (36,9% vs 18,7%; p=0,011).

Por otro lado, al aplicar el modelo de RegresiolCde para identificar las
variables que influyen en el tiempo hasta retronshadservamos que el
RR de retrombosis es 2,273 veces mayor en pacieotesiveles altos de
FVIII:.C (>150%) con un IC 95% (1,134- 4,556).

La primera publicacion que muestra la asociacidineeniveles altos de
FVIIl y retrombosis fue un estudio casos-contrat @1 pacientes con un
primer episodio de TEV y un numero similar de coleis. 25% de los
pacientes tenian niveles de FVIII >150 Ul/dL feerd 11% de los
controles. El analisis univariante demostré qué-\élll:C, FYWAg vy el

grupo sanguineo no O se asociaban con aumentgedgbrtrombogénico.
Al realizar el andlisis multivariante, solamentes Iniveles de FVIII:C

permanecieron como factor de riesgo independieat@wkva trombosis

(389).

La hipotesis de que los niveles elevados de FVihfldyen en el riesgo de
retrombosis fue desarrollada en un gran estudigpeciivo austriaco sobre

recidiva en TEMWao7).

El estudio incluye 360 pacientes con un primesa@agio de TEV, que tras
suspenderse el tratamiento anticoagulante fuerguidms durante un
periodo de 30 meses. La retrombosis se observ® gradentes (10,6%).
Los niveles de FVIII:C fueron mas altos en la cobaue se retromboso
(182+-66 vs 157+-54 Ul/dL; p=0,009) y la incidencla retrombosis en
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pacientes con niveles plasmaticos de FVIII en t@n@0 percéntil fue del
27%.

Los hallazgos de Kraaijenhagen y cols en el ai® 2@nostraron que el
riesgo de retrombosis dependia de los niveles d#I:EY pero esta
relacion entre el aumento de FVIII:C y retrombasisera lineal, aunque
los pacientes con niveles de FVIII:C en torno atgetil 90 (>234Ul/dL)

tuvieron un riesgo alto de desarrollar retrombasisy en este grupo el
RR de recidiva fue de 6,7 (IC 95%: 3-14,8). En estiaorte, el riesgo de
nuevo TEV tras 2 afios de ausencia de tratamientcoagulante fue de
37% frente a solo el 5% para pacientes con nivedesiales de FVIII:C;

p<0,001.

Un trabajo prospectivo mas reciente incluyd 564igraes con un primer
TEV y una mediana de seguimiento de 19,7 mesedeteetaron 53 casos
de retrombosis. La incidencia de recidiva troml@fice mas alta en los
casos de TEV idiopatico comparado con los TEV saauos a un factor

de riesgo conocido (12,6% vs 5,5%; p= 0,007). &go de recaida fue 4
veces mayor para los casos con FVIII:C en torn@Capercéntil (294

Ul/dL), en cambio no hubo aumento del riesgo trotiabdéen los casos con
TEV secundario a un factor de riesgo transitorio noveles similares de
FVIII (ese).

En cuanto a la mejor forma de determinar el F\dékisten varios métodos:
el método coagulativo (FVIII:C), el cromogénico (HWCh) o por ELISA:

Factor VIII antigénico (FVIII:Ag). Estudios previasos hablan de que el
método coagulativo es muy sensible a pequenagiades de FVIII, lo que
podria sobreestimar los niveles plasmaticos delfevHndo la coagulacion
estd activada; actualmente varios trabajos han stemdm que tanto el

FVIII:C, FVIII:Ch y FVIII:Ag se elevan con el TEWs7,391686, 393pOr tanto
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parece factible que usemos el método coagulatikenlpadeterminacion del

FVIIl y pasados al menos 3 meses del episodio tédicd agudo.

Al igual que en los estudios de Kraaijenhagen, &yrCristina, en nuestro
trabajo los niveles elevados de FVIII: C se conielaan con mayor riesgo
de retrombosis. Cabria plantearnos si este subgropanayor riesgo de
trombogenicidad podria beneneficiarse de prolongéar tratamiento

anticoagulante con el objetivo de disminuir o eMidaretrombosis.

La Unica publicacion al respecto es un trabajo g&cisvo con pacientes
con TEV espontaneo y niveles de FVIII >230 Ul/dL equdueron
randomizados a anticoagulacion oral durante @&mesa continuar con el
tratamiento 24 meses. 34 casos cumplieron losriostéle inclusion. 2 de
los 17 que dejaron el tratamiento anticoagulant@ yle los 17 que
prolongaron el tratamiento sufrieron una nueva brasis durante los 2
afios de seguimiento. La probabilidad de retrombasies 2 afios de
finalizar la anticoagulacion oral fue del 30% (1898, 13-46%).

Aunque el continuar con la anticoagulacion oraleparser efectivo en
prevenir la retrombosis en pacientes con elevad&los niveles de FVIII,
este beneficio no se mantiene al suspender efrtiexi#o sss).
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1.3 DIMERO D:

La determinacion de los valores de DD pudo serradh en 116 casos,
con 36,4% de retrombosis en los casos con nivete3,5ug/mL frente a

23,4% para los pacientes con niveles mas bajds3p%).

Fue Palareti en 2002 quién describid por primeedae@sociacion entre los
niveles de DD y retrombosis. Evaluo el valor pcado del DD en el

riesgo de recidiva después de suspender la antiGmadgn oral. 396

pacientes fueron seguidos durante 21 meses desiie @lie finalizaron el
TAO. Los niveles de DD se midieron el dia de retrade la

anticoagulacion, a las 3-4 semanas y a los 3 mé&sesn 50,2% de los
pacientes, los niveles se elevaron en al menosiet@minacion. La OR
para retrombosis fue significativamente mas altgparientes con valores
de DD elevado (>500 ng/mL) frente a los que temi@onres normales a
los 3 meses de suspender el tratamiento anticodggul@R: 2,45, IC 95%
(1,28-4,53); p<0,013s9).

Otro estudio prospectivo algo posterior con 610qudes tratados al menos
durante 3 meses con anticoagulacién oral trasiomepTEV con medicion
de las cifras de DD al suspender el tratamientevéamina K. 13% de
los pacientes recidivaron y estos casos tuvieroos walores de DD
superiores a los casos sin retrombosis. (553 nffAnte a 427 ng/mL,
p=0,01). La probabilidad acumulada de retromboaisos 2 afos fue de
3,7% en pacientes con DD de menos de 250 ng/mipa@ado con 11,5%

en pacientes con niveles mas altos (p=0,@&1)

Datos del estudio PROLON@:1) concluyeron que el riesgo de recurrencia
trombaética en aquellos pacientes que 1 mes desjmuéaspender el TAO

mostraban una positividad del DD y no reiniciabamamticoagulacion oral
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presentaban al cabo de un periodo de seguimieni® aeeses un riesgo
significativamente mas elevado que pacientes giesilaen los que se
reiniciaba TAO (RR 4,29) o aquellos en los que Bl &a negativo (RR

2,27); un analisis posterior limito el valor predio de este parametro a los

pacientes menores de 70 afios.

El siguiente paso fue analizar el valor del DD mouma determinacion
aislada 1 mes después de suspender el TAO sinoneseguimiento
prospectivo en el transcurso de 1 afo tras el deteTAO (estudio
PROLONG Il)s92.En este caso se concluyé que aquellos pacientks en
qgue el DD era negativo de modo mantenido (65% atal)t el riesgo de
retrombosis era el mas bajo (2,9% pacientes-aBnsguellos casos en los
que el DD pasaba de ser negativo a positivo y luggsistia dicha
positividad, el riesgo era maximo (27% pacientessafiEn estos estudios
la técnica de DD empleada era de tipo cualitatioon@ forma de

homogeneizar los resultados, lo cual limitaba lara&ién de los mismos.

De forma mas reciente, Eichinger y otros autoreaaierdo con los datos
de Palareti observan que los pacientes con TEVn&speo y DD <250
ng/mL 3 semanas después de suspender la anticodgulinen un riesgo
de recidiva tromboética de 3,7% después de 2 afoemAs cuando
estudiaron el RR de retrombosis asociado a lodaswvde DD en los 150
pacientes de los 553 con un primer episodio de TiBVprovocado
observaron que se modificaba a lo largo del tiempteniendo un RR de
1,30 ( IC 95%, 1,07-1,58), 1,27 ( IC 95%, 1,06-1,9120 ( IC 95% 1,02-
1,41) y 1,13 ( IC95% 0,95-1,36), a las 3 semanase8es, 9 y 15 meses
tras suspender el TAO respectivamente. Finalmeobelayen que hay
varios factores que pueden predecir el riesgo ddiva trombdtica como
son: el sexo, la localizacion del primer episodilay mediciones seriadas
de DDqeos).
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1.4 FVLY MGP :

En este trabajo no observamos diferencias estligtnte significativas
en los pacientes heterocigotos para el FVL o pafdlGP y el riesgo de
padecer una nueva trombosis, al compararlos comergas que no

presentan dichas mutaciones.

Hasta la fecha los estudios existentes en cuanto ralacion entre la
mutacion del FVL y el riesgo de recurrencia tromtsdbfrecen resultados

contradictorios.

Por una parte, varios metaanalisis muestran unraonde la incidencia de
retrombosis, que es en conjunto poco relevante.ci@amente, en el
metaanalisis de Ho de 2006, que es el resutad® destuidios con 3104
pacientes con un primer TEV demostré que el FVialestpresente en
21,4% de los pacientes y se asociaba con un O&menbosis de 1,41 (IC
95% 1,14-1,75; p= 0,08). Otros 9 estudios con 2P8&entes con una
primera trombosis venosa demostraron que la MGReepaen 9,7%
pacientes con una OR 1.72 (95% ClI, 1.27-2.31; 18)Q).

Cifras similares en cuanto a incidencia de retr@ig)®e encuentran en el
metaanalisis de Vink del 20Q3s) y en un metaanalisis algo mas reciente,
en la que se ha encontrado un modesto aumenteedgbrde retrombosis
para los portadores de FVL, y de la MGP con tasasl @6 y 1,45

respectivamenteso, 1s1).

Una revision sistematica que incluia 46 articulkag/ estudio la incidencia
de recaida trombotica en individuos con TEV y FVMGP, describié 161
retrombosis en 979 heterocigotos para FVL y 41®maosis en 3751
individuos libres de la mutacion, con una OR 186;95% 1,14-2,12),
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mientras que el FVL homocigoto generaba mas rieésgobogénico (OR
2,65; IC 95% 1,2-6) y asi lo demostro el trabajiogepo Procaress

La misma revision sistematica, tras revisar 9 ald& observo 38 recidivas
en 281 heterocigotos para la MGP y 385 de 335%pts sin la mutacion,
con una OR de 1,45 (IC 95% 0,96-2,2) y no se dispus de datos

suficientes sobre el impacto de la MGP en homo@gisbido a la escasa

frecuencia de la alteracion genét(iﬂae%, 696, 209, 697, 471, 698).

Otro trabajo prospectivo realizado con mas de 1@@@ientes por
Sveinsdottir en el 2012, describid un aumentorigsigo de retrombosis
venosa estadisticamente significativo en los heigotos FVL, OR: 2,4
(IC 95%, 1,6-3,6; p<0,0doo).

Por otra parte, en participantes del estudio Leid&d pacientes de 18-70
afos diagnosticados y tratados de un primer TEMeserminoé la relacion
entre retrombosis y diversas alteraciones trofibas, obteniendo una
OR en heterocigosis para FVL de 1,2 (IC 95%, 09j-1, para la MGP de
0,7 (IC 5%, 0,3-2), no observando diferencias désti@dmente

significativasuss).

Posteriormente, un metaanalisis de 2007 con 1diestincluidos muestra
gue el RR en heterocigotos de FVL fue 1,39 (IC 95%%5-1,67), es decir
aumento moderado del riesgo trombogénico que remzadcsignificacion
estadisticaiso). En esta misma revision sistematica, de los 10 iestuglie

examinaron el riesgo riesgo trombaotico en portagloes FVL, 4 cumplian
criterios de alta calidad y de ellos solamente eslPdlareti encontré un
aumento del riesgo con significacion estadistica: (R69, IC 95% 1,58-

4,58) (696, 187, 188, 697).

Otros 10 estudios evaluaron el riesgo en hetertwsgpara la MGP. De
3208 individuos con un primer TEV, hubo 38 retrosiboen 212
portadores de la MGP (17,9%) y 428 de 2996 singm@a de la mutacion
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(14,3%). El RR de TEV en portadores de MGP fue ,@e(IC 95%, 0,89-
1,61), sin hallarse diferencias estadisticamegtafgiativas (p=0,53).

Ninguno de los 3 estudios con criterios de altadadl demostraron

aumento del riesgo de retrombosis 1ss, 697).

Por altimo, una revision mas reciente del grupdraleajo sobre evaluacion
de la aplicacion de la gendmica en la practicacaiy en la prevencion
(EGAPP) concluye que la MGP no es predictiva darreacia, asi como la
heterocigosidad del FVL confiere un riesgo débilrdeidiva trombética

(OR: 1,56) y el FVL homocigoto aumenta el riesgofaiena importante

(OR: 2,65)10).

El riesgo de retrombosis en los homocigotos de G2A2no esta bien
definido pero se supone que presumiblemente segiati@d que en los
heterocigotos. La mayoria de los estudios no ircluy nimero adecuado
de pacientes para poder evaluar adecuadamentesgorly en nuestra
muestra debido a la ausencia de homocigotos pamatiacion, no ha sido

posible valorar el riesgo de retrombosis.

En general el FVL y la MGP solo parecen potenciarntbdo débil la
recidiva trombatica por lo que algunas guias pareduda el valor de au

analisis aun en pacientes con un primer episodBTde/ idiopaticaron).
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1.5 HIPERHOMOCISTEINEMIA:

De 198 pacientes valorados por nuestra parte, 3tof¥miveles elevados
de homocisteina (>12umol/mL) se retrombosaron frente a 24,2%
retrombosis en pacientes con valores normales m@disteina (p= 0,355).
Como podemos observar, hay diferencias, aunques éwta alcanzan

significacién estadistica.

En un trabajo multicéntrico dirigido por Eichingssn 264 pacientes y un
episodio idiopético de TEV que fueron seguidosaitenf prospectiva tras
suspender la  anticoagulacion oral. Se clasificarooomo

hiperhomocisteinémicos si los niveles de homocistesuperaban el
percéntil 95 respecto a los controles. 25% de &so< tuvieron valores
altos de homocisteina y 75% valores normales. EldBRRetrombosis fue
mas alto en los individuos con hiperhomocisteine(Rk 2,7 (1,3-5,8),

p=0,009) y este trabajo concluye que la hiperhosteiiemia predice un
riesgo alto de retrombosis y por ello debe sewidal en los estudios de

trombofilia sis).

La publicacion de Santamaria de 2005 determinddiaencia de recidiva
de TEV en pacientes con o sin trombofililia tramaon anticoagulacion.
Entre las diversas alteraciones trombofilicas eadds, encontramos la
hiperhomocisteinemia, 7 de 195 (3,6%) la presentate ellos 4 (8,2%) se
retrombosaron frente a 3 (2,1%) que no tuvierorvosiepisodios de TEV.
A parte de los valores de homocisteina, estudiantmos factores
trombofilicos adquiridos como los AAF y defectosomibofilicos
hereditarios como son: el déficit de AT, déficitlle, déficit de PS, FVL y
MGP. En global, la probabilidad acumulada de rebrosis en individuos
con alteraciones trombofilicas o no, fue de 1,T8395% 1,002-3,140, p=
0,046). Al hacer el andlisis ajustado para defeatlopiiridos o hereditarios
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se observé que la diferencia en el riesgo era supeara el grupo de las
alteraciones adquiridas (entre ellas, la hiperhosteioemia) (HR: 3,31,
1C95%1,579-6,920,p= 0,002)s).

Otro trabajo del mismo afio, cuyo objetivo primokdige valorar en 474
pacientes los episodios trombdticos recurrentesinsetiversos factores
trombofilicos como fueron los niveles elevados dendcisteina (con 3
diferentes puntos de corte: 16,7, 19,8 o AMBl/L, debido a diversos
momentos de procesamiento de las muestras en tentBos donde se
determinaron, elevacion de FVIII, IX, Xl, fibrinbge y déficit de

anticoagulantes naturales, asi como factores cintiomo el sexo, tipo de

episodio inicial y la toma de AO.

De los 474 pacientes, 83 (18%) presentaban hipertisteinemia, de
éstos, 14 sufrieron una recidiva trombotica y la ¢HRrecidiva ajustada
para edad, sexo y tiempo de anticoagulacién, camajustada fue de 0,9
(0,5-1,6), sin observarse un aumento del riesgtrgmiético para esta

alteracion trombofilicass).

Un metaandlisis de 2005 estimé que el aumento denloeles de
homocisteina en 5 mM se asociaban con un aument@79é en la
incidencia de faturos espisodios de TEV (OR 1,2795%, 1,01-1,59)02).

La hiperhomocisteinemia leve y moderada ha sidotitieada como factor
de riesgo de trombosis venosa y también se ha aakpaton otras
enfermedades cardiovasculares, como la enfermedadah coronaria.
Como hemos mencionado, la homocisteina se relacimmda enfermedad
arterial coronaria, aunque parece ser independagitgenotipo MTHFR.
La vitamina B6, vitamina B12 y el &cido folico régu los niveles de

homocisteina, por lo que los suplementos vitamgne@xpensas de estos
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preparados disminuyen los niveles elevados de histeata, pero parece

ser que no tienen efecto en disminuir los episochodiovascularesos).

Una revision de la Cochrane muy reciente sugieeeh@ista la fecha no hay
evidencia de que el disminuir los valores de hostena con suplementos
en forma de vitamina B6, B9 o0 B12 sélos o en comtion prevenga la

enfermedad cardiovascular salvo que exista défi@ininico confirmado

(704).

1.6 ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO:

Los AAF pueden ser encontrados en mas del 25% denpes con TEV
22, 705y @ menudo se recomienda mantener el TAO de fanahefinida

para este grupo de pacientes.

En nuestro trabajo, de 199 pacientes con antecsieiet TEV, 62,5% de
los individuos con AL positivos sufrieron una raealtrombotica frente a
un 24,6% en pacientes con AL negativos (p= 0,012bhservamos
diferencias claramente significativas desde urt@udee vista estadistico.
Al realizar el analisis multivariante, los pacientdL positivo presentaron
unriesgo de retrombosis 3,229 veces superior a aguglacientes con AL

negativo.

Un 50% de los pacientes con aCL IgG positivos mtasen recidiva

trombatica frente a un 25,6% en los que éstos astabsentes (p=0,377).
Probablemente no se observan diferencias estadliite significativas
debido al escaso numero de pacientes con dichaatie.

En cuanto a los aCL IgM se describen 33,3% retramsbpara los

pacientes con la presencia de estos Acs frentém péra los individuos
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gue no tienen dichos Acs (p=0,249). De nuevo, dastque existen muy

pocos casos positivos para aCL IgM.

Por ultimo, otro grupo de Acs que forma parte dutailia de los AAF son
los anti2-GPI IgG. Al evaluarlos, hemos observado 50% devosi

episodios de TEV en individuos positivos y 25,9%pacientes negativos
(p=0,595); hay diferencias importantes que muestraa tendencia a
mayor riesgo de retrombosis y que probablementmassen significacion

estadistica si el tamafio muestral fuera mayor.

Desde hace mas de 20 afios, es conocido que lenfescicon SAF que
presentan trombosis venosa tienen un alto riesgosuder recidivas

trombadticas. De hecho, ya en 1992 Rosove y su equepcontraron un
patrén evidente de recurrencia en 70 pacientesSédn) de los cuales un
53% sufrieron nuevos episodios tromboticos, corseguimiento de mas

de 5 afnos.

Dos afios después Rance en una publicacién de I¥énfs con TEV
objetivd que la incidencia de recidiva es mas @@®0) en pacientes con
AL o aCL comparado con el grupo control (9%).

Varios estudios evalian el RR de retrombosis, kit a la presencia o
no de aCL positivos. El primero de ellos es el @argn en 1999, realizado
con 162 pacientes con TEV idiopatico, en el cu&RIpara aCL es de 2,3
(IC 95%, 0,5-11) y el RR para AL es bastante sopesiendo de 6,8 ( IC

95%, 1,5-31), en cambio en un trabajo posterioR@®, en 60 pacientes
con TVP el RR para aCL fue mas alto que el encdatien el estudio

previo, llegando a ser de 6 (IC 95%, 1,2-2%¢5)

Otros trabajos como el de Garcia-Fuster en 2005 deeKim en 2009
estudian el RR de retrombosis para pacientes dséigados de SAF que
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han presentado de forma previa un episodio de H®hdo de 8,5 (IC
95%, 2,84-25,5) y de 4,3 (IC 95%, 1-19) respectmai®.

Mas recientemente Rodger y su equipo de investigacen el 2008 hacen
un seguimiento en 384 pacientes con AAF positivosntecedentes de
trombosis venosa, de ellos 56 presentaron nuevsesdips de trombosis,
en cambio, 235 pacientes no presentaban AAF y ena3ttombosis
recidivo, con un RR de 1,11 ( 0,74-1,66).

En los pacientes con LES la prevalencia de AAF 8poy aCL es de un
11-30% y de 17-39% respectivamente, en cambio daseptes sin LES
tienen una prevalencia de AAF de 1-56%. Algunosdiss sugieren que
incluso en la poblacién sin evidencia de enfermealgdinmune con AAF
positivos el riesgo de un primer episodio tromumtipuede ser lo
suficientemente importante como para realizar umajoaespecifico, es
decir que algunos autores plantean profilaxis rambbotica primaria
fundamentalmente en situaciones de riesgo protroatho

Un metaandlisis de 1998 concluye que el riesgbElé aumenta hasta 10
veces en pacientes con AL positivo y un 50% enepdes con aCL

POSItivOo 60).

Otra revisidn mas recient@r selecciond los estudios casos-control y de
cohortes de pacientes sin LES con presencia de yAfombosis. 30
estudios fueron incluidos entre 1990 a 2010, contatal de 16441
pacientes, de ellos 14 estudios se refirieron wligue nuestro estudio a
episodios de TEV, 2 estudios a trombosis venosaeyia y 18 solo a
trombosis arterial. De los 16 estudios que invasbig trombosis venosa,
13 fueron casos-control y 3 de cohortes, 5 invastig la asociacion con
AL y 10 con aCL, 4 con anti-B2-GPI, 3 con Acs ardtpombina (anti-PT),

uno con Acs antifosfatidilserina y 2 con Acs ardfédidiletanolamina. Al
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considerar todos los estudios los valores de quata el tipo de AAF
variaron entre los estudios mostrando diferenaiasl enodo de determinar

el punto de corte.

Todos los estudios casos-control se refirieron rahgr episodio y los

estudios de cohortes a episodios recurrentes.

Cinco estudios (1650 pacientes), todos ellos estudiasos-control,
investigaron la asociacién entre AL y el riesgotaembosis venosa. Se
encontré una asociacion estadisticamente signyiecabn una OR =6,14
(IC 95%:2,74-13,8), p<0,001, sin heterogeneidachiggtiva entre los

estudios. 12 estudios (5375 pacientes), incluidasstBdios de cohortes
investigaron los aCL y mostraron una asociaciortamosignificativa con

trombosis venosa (OR=1,46 (IC 1,06-2,03), p=0,02)

Los resultados del metaanalisis de Reynaud coaffirms de Wahksocon
un riesgo de trombosis que aumenta 6 veces endoentes con AL
positivo comparado con los pacientes AL negati\an ana tendencia a
aumentar el riesgo tromboético en los pacientes a@b positivos.
Teniendo en cuenta solamente los estudios en les lgg casos se
asociaban a los controles o ajustados por cohoelemetaanalisis no
concluye que los aCkean un factor predictivo de trombosis. También el
metaanalisis de Wahl sugiere que el riesgo de E&gVhas alto en los
pacientes con AL que en los pacientes con aCLysoectuando se detectan
titulos altos de Acs. Otros tipos de AAF, mas meteimente identificados
como Acs anti-PT, antifosfatidilserina y antifogfidetanolamina no se
asociaron con TVP o TEP, y podria explicarse pgregjuefio nimero de
estudios incluidos, lo que hace que se pierda pestdistico o por la

verdadera ausencia de correlacion.
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Caracteristicas de los estudios casos-control/tedher trombosis venosa

incluidos en el metaanalisis de Reynaud:

Estudio y referencid N°pacientes/controles Ajustes Ac AAF AAF: puntdeterminacién| OR(IC 95%)
(estudiosCasos/control) de corte punto de corte
Bongard, 1992 107;186 No aCLIgG | 5aCL ND 2,53 (0,78;8,2)

aCLIgM 0,49 U/mL Externa
Ginsgurg, 1992 90;90 Si aCLlg G 5 GPL ND 1,56 1CB716)
Fijnheer, 1994 72,94 No AL ND ND

aCL ND ND 4,73 (1,96; 11,4)
Simioni, 1994 46;73 No AL ND ND

aCL IgG 15 UPL/mL ND 1,61 (0,22;11,8)
Ginsberg, 1995 65;179 No AL ND Externa

aCL 30 UPL/mL Externa 0,74 (0,33;1,65)
Simioni, 1996 59;117 No AL ND Externa 43,2 (0,72924
Palosuo, 1997 265;265 Si aCL IgG 30 GPL Interna 8 10069;1,69)
Runchey, 2002 317;655 Si aCLIlgG | 15GPL Externa 0,94 (0,67;1,31

aCLIgM 12,5 MPL Externa
De Groot, 2005 473;472 Si AL Ratio>1,2 Externa 35B17;10,9)
Naess, 2006 508; 1464 Si aCL ND Externa 1,45 (8,68)
Hirmerova, 2010 140;136 Si aCL IgG ND Interna 1,27

aCL IgM ND Interna (0,46;3,5)
Estudio de cohortes 68; 344 No aCL IgG 5 GPL ND 2,18
Schulman, 1998

ND= no disponible. Externa= laboratorio externotcalizado de referencia. Interna=laboratorio aepjp centro
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En 1995 Simioni incluyd 176 pacientes, 59 con T&hfirmada por
venografia y un grupo control de 117 pacientes smspecha de TVP y
venografia normal. La presencia de AL fue detectaain 8,5% de los
pacientes con TVP, frente a O para los 117 corstr@e0,007); cifras algo
menores hemos encontrado en nuestra muestra (fi@awke AL de 4%, 8
positivos de 199 pacientes). Segun Simioni la OR &P en pacientes
con AL fue de 10,7 (IC 95%; 1,2-94,2p)

Ese mismo afio, Ginsgberg correlaciond la preseleidAF en pacientes
con TVP o TEP sin LES confirmando que tanto la Tado el TEP se
asocian de forma muy importante con la positividach AL y sin embargo
no encuentran asociacion estadisticamente sigtiveicantre aCL y TVP o
TEP a pesar de aumentar el punto de corte. Al igualen este estudio,
nuestros resultados muestran una discordanciarggieatre los datos para
AL y para aCL, que ya ha sido demostrada en otasajos para los

pacientes sin LE&oo).

El estudio de cohortes de Schulman recluté pagsenbn un primer o
segundo episodio de TEV (la mayoria de ellos coP)Teesde abril de
1988 a abril de 1991. Después de 4 afios de seguwamigubo 67

retrombosis. El riesgo de retrombosis fue de 29¢0d@ 68) en pacientes
con aCL y 14 % (47 de 334) en pacientes sin aCD,(#413), con un RR

de 2,1 (IC 95% (1,3-3,3). La tasa de retrombosesdiel 0,1 por aio para los
pacientes con aCL y 0,04 por afio para los que aseptaban aCL. A
diferencia de nuestro trabajo, solamente evaluandsencia de aCL IgG y
el punto de corte es de 5 GPL, en cambio noso&a®h valorado tanto
aCL 1gG como IgM y el punto de corte es de 10 GPdey10 MPL

respectivamente. Nuestros resultados son disparelos de Schulman, ya
gue para los pacientes con aCL IgG la tasa dembtysis fue de 50% vs

25,6% sin existir diferencias en el tiempo hasteombosis (p= 0,377) y

269



para aCL IgM la tasa de retrombosis fue de 33,3946% para los aCL
IgM negativos, con lo que no hemos encontrado mayesgo de

retrombosis en los pacientes con presencia de aCL.

El trabajo de trombofilia Leidetno es un estudio de casos y controles para
determinar los factores de riesgo de TVP. 473 pé&esey 472 controles
fueron incluidos en el estudio. De los controlejeton positivos para AL
(0,9%), mientras que del grupo de pacientes, 3uEoh positivos (14). El
riesgo de TVP fue 3,6 veces mayor en los individpositivos para AL
respecto a los negativos (OR 3,6, IC 95%: 1,2-1@8xndo los pacientes
en TAO (n=48) fueron excluidos del analisis, la Gisminuye
discretamente (OR 3,1, IC 95%: 1-9,8).evaluar el valor predictivo de
los diferentes puntos de corte para éthservaron que el riesgo trombaético
aumentaba para los diferentes puntos de cortepyauntplmente usaron la
ratio de 1,2 como valor positivo para el AL, yaedue la que se asocio a
mayor OR para trombosis (OR: 3, (IC 95%: 0,6-15P9r otro lado, 49
individuos fueron positivos para afi?-GPI, 3,4% de los controles (15) y

7,5% (34) de los 473 pacientes que presentaron TVP.

Segun el trabajo de De Groot la presencia def2aGPI| se asocio a una
OR para trombosis de 2,4 (IC 95%:1,3-4,2).

En nuestro grupo, de los 199 pacientes tan solb¥@ fueron positivos
para antiB2-GPI presentando uno de ellos retrombosis y empéuasentes
negativos (197), 51 sufrieron nuevos episodiosataliosis. En cuanto a la
retrombosis y los Acs anfi2-GPlI no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas en el grupo de tiposi vs negativos
(p=0,595)
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El metaanalisis de Garcia y cats)revisa el riesgo de retrombosis después
de un primer episodio de TEV en pacientes con AAfckiye 8 estudios,

6 de ellos ensayos randomizados y 2 de cohortesuoototal de 3114
pacientes. La determinacion del AAF variaba copeet® al Ac analizado
(aCL, Ig G, M o A) y/o AL, algunos estudios detemaiban solo un tipo de
Ac y otros varios. Habia estudios que realizaroriipm especifico de Ac
(por ejemplo aCL, AL), mientras que otros, anabmavarios subtipos de
AAF.

La determinacién de AAF también varié con respettrriterio usado para

definir el test como positivo, si el AAF fue comfiado en una segunda
ocasion, el método utilizado para la deteccion a#actipo de Ac, si la

muestra fue obtenida cuando los pacientes estau#niendo tratamiento

anticoagulante o no, y el intervalo de tiempo eatmiagndstico del primer

episodio de TEV y la obtencion de los AAF.

Dos estudios incluyeron pacientes con TEV esponténgr) mientras que
5 incluyen tanto pacientes con TEV espontaneo ceewmundario. El
primer episodio de TEV fue o bien TVP o TEP ene7las 8 estudios y
TVP en 1 estudio.
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AAF No AAF RR

Estudio Episodios Total Episodios Total IC: 95%
Ginsberg,1995 2 11 6 34 1,03 (0,24-4,39)
Kearon,1999 4 6 12 71 3,94 (1,83-8,48)
Kearon, 2004 1 17 6 124 1,22 (0,16-9,49)
Rodger 2008 56 384 31 235 1,11 (0,74-1,66)
Schulman 2006 38 116 194 694 1,17 (0,88,1,56)
Tailani 2009 3 6 76 291 1,91 (0,84-4,36
Whalander 2005 5 48 49 465 0,99 (0,41-2,36)
Total 109 588 374 1914 1,41 (0,99-2)
episodios/pacientes

Al evaluar la recurrencia trombdtica en los pa@&@snsin tratamiento

anticoagulante en este metaandlisis:

8 estudios describen la asociacion entre AAF ynelrosis en pacientes no
anticoagulados; en el estudio de Batkel RR no pudo ser calculado por
el pequefio nuamero de pacientes y en los pacieot@sAAF no hubo
episodios de TEV.

Los otros 7 estudios incluidos muestran 109 retamsben 588 pacientes
con AAF y 374 retrombosis en 588 pacientes sin Aédi; un RR no
ajustado de 1,41 (IC 95%, 0,99-2,36, p=0,09).

6 estudios especifican si los pacientes presentamalCLos, 713,698 715, de
los 6, se incluyen 3 en los cuales hubo 45 retr@mslen 169 pacientes con
aCL y 255 retrombosis en 1230 pacientes sin AAR,wo RR no ajustado
de 1,53 (IC 95%, 0,76-3,11, p=0,04)
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En relaciéon al AL, 4 estudios describen los paenpositivos o no para
AL (709, 713, 698471),10S 3 Incluidos muestran 5 retrombosis en 19 péesecon
AL y 24 en 229 pacientes sin AAF, con un RR de 2|835%, 0,83-9,64;
p=0,44).

Por otra parte cuando analizaron el grupo de pisean tratamiento
anticoagulante, 2 estudios analizan la asociacitre éAAF (aCL, AL o

ambos) y la recidiva trombdtica. En el de Ginsbamy se describen
episodios de TEV en 16 pacientes con AAF y en eWddhander los
pacientes se randomizaron a continuar anticoaguamn Ximelagatran o
a no proseguir con TAO, con 2 retrombosis en 4%epées con AAF ( sélo
se determin6 aCL) y 5 retrombosis en 483 pacieiteaCL, con un RR no
ajustado de 3,16 ( IC 95%, 0,75-13,3)

El metaanalisis sugiere que los pacientes con mmeprepisodio de TEV
gue tienen AAF presentan mayor riesgo de recur@eqoe los pacientes
sin AAF, sin embargo la evidencia es de baja cdlif AL esta asociado
a retrombosis de forma mas fuerte que los ajlesta ultima conclusion
es concordante con nuestros resultados, ya quéndogduos con AL

positivo tienen un riesgo elevado de retrombosigo ajue no hemos

podido demostrar para el grupo aCL positivo.

En cuanto a la presencia de AAF en el contextoAtel§ revision de Galli
mostré que los estudios que midieron AL y aCL, dmpararon sus OR
para trombosis con un IC del 95% y éstos ultimoscdgieron una OR
para AL y trombosis que variaba de 5,71 a 9,4,anbw los aCL no se
asociaron en ninguno de los estudios de forma fgigtiva a trombosis
venosa o arterial. Los estudios que evaluaronAbloenen una OR tanto
para ACV como para ETEV que varia de 4,09 a 16r2wolC del 95%.
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Podemos concluir que parece ser que en los pasieoteSAF la presencia

de AL aumenta el riesgo trombético de forma sigativaaso).

Estudios retrospectivos demuestran que la recidreanbotica esta
alrededor del 70% en pacientes con SAF. Esta @saadirrencia justifica
el hecho de mantener la anticoagulacion de forrdefimda en pacientes
con SAF que han tenido un episodio de tromboembolis

Algunos autores han estudiado el concepto de fopsitividad de los AAF
(AL, aCL y antif2-GPIl) y han propuesto que pueden servir para
identificar un subgrupo de pacientes con mayorgaede desarrollar
episodios tromboembdlicos a pesar del TAQEste perfil de Acs también
confiere un mayor riesgo de retrombosis en poreslasintomaticos:,

De forma parecida en el trabajo de De Groot, seudstra que el riesgo de
TVP es de 3,6, 2,4y 1,4 para la presencia deaftif32-GPI y anti-PT
respectivamente y este riesgo aumenta a 10,1 Al eloexiste con anti-
B2-GPI, en cambio el riesgo desaparece cuando losmiasipresentan AL

en ausencia de positividad para @GP 710).
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2. FACTORES CLINICOS COMO PREDICTORES DE

RETROMBOSIS:

2.1 EDAD:

En nuestro trabajo solamente el 19,9% de los p@Ier=55 afos
presentaron recurrencia trombatica tras un primpégodio de TEV frente

al 45,8% de los mayores de 55 afos. (p= 0,001).

El riesgo de TEV aumenta con la edad, las mandestas de TEV
suceden de forma infrecuente antes de la pubdrsachcidencia anual de
TEV es de 1 por 10000 en los jovenes (<40) y 11880 en los mayores

de 75 afoSzis, 7.19, 720)

Algunas de las razones que pueden explicar el a@omdel riesgo
trombatico en la poblacion anciana son la mayoidencia de neoplasias,
la cirugia protésica articular y el aumento de ilarifogénesis. Las
alteraciones trombofilicas pueden aumentar el oiepgotrombadtico
asociado a la edad, ya que se ha observado queliaisiuos varones con

FVL tienen mas riesgo de TEV a mayor edad

La evidencia actual sugiere que el desarrollo d& &€& pacientes mayores

puede asociarse con mayor riesgo de recidivas, se2, 185, 724)

La edad es un factor de riesgo importante de TE)é yretrombosis. El
riesgo de TVP y de TEP es 4-6 veces mas alto eergas en torno a 70
afios comparado con pacientes mas jovenes,y este riesgo se duplica
con cada década de la vida). Los pacientes mayores tienen una mayor

tasa de mortalidad debido un nimero mas alto dedeEgxtrema gravedad
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(OR de 2,31 en pacientes >75 anq®y, a la coexistencia de
comorbilidades y a los casos de TEV de presentatifaca, que pueden
impedir un diagndéstico precazs).

El riesgo global de retrombosis aumenta un 17%cpda década de mayor

edad2s).

2.2 SEXO:

El porcentaje de retrombosis en nuestra cohoneugssimilar en hombres
y mujeres siendo de 29,2% en hombres y 22,1% enereuyj
respectivamente (p=0,325).

En el afio 2004 Kyrle publicé un estudio de cohoprespectivo con 826
pacientes después de un primer episodio de TEVh&apEo que demostro
qgue los hombres tenian 3,6 veces mas riesgo deaksaetrombosis que
las mujeres (20% frente a 6%; RR 3,6 ( IC 95% 253 ¢ho).

El metaanalisis de McRae con 15 estudios que iroluy5416 pacientes
estimé un RR de recidiva en hombres de 1,6 (IC 95242) comparado
con el de las mujeresso Resultados similares se encuentran en un
metaanalisis algo mas reciente con 2554 pacientesic seguimiento de
27 meses. De los casos con TEV espontaneo, losrasnivieron dos
veces mas riesgo de sufrir una recidiva trombdatielas mujeres (HR 2,2;
IC 95% 1,7-2,8). Por el contrario, no hubo diferaacentre hombres y
mujeres después de un primer episodio de TEV sacon(HR 1,2; IC
95% 0,6-2,4)73).

Por dltimo, un metaandlisis de 2014 observo queertdo en cuenta los
factores de riesgo hormonales y reproductivos d€, T&s hombres tienen
2,1 mas riesgo de un primer TEV que las mujeres98@, 1,9-2,4). Por
tanto, segun este estudio, los hombres tienen elmssvmas riesgo de TEV
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tanto inicial como recurrente. Estos datos sugiejee el sexo es una
variable muy importante a considerar cuando evabsael riesgo de
recidiva de TEW7z2).

2.3 LOCALIZACION DEL PRIMER EPISODIO
TROMBOTICO:

En nuestro estudio, los pacientes que tuvieronTWR de extremidades
inferiores como primer episodio trombaético presesriaun mayor riesgo de
retrombosis que los pacientes con TEP u otros tigosombosis venosa
(31,8% vs 8% vs 6,7%). A pesar de estas diferenciadlega a alcanzarse
significacién estadistica (p=0,052) por el pequ&imafio muestral en el

grupo de individuos con TEP y en el de otros tg@s$rombosis.

El trabajo de Boutitie con 2925 hombres o mujeresgresentan un primer
TEV tratados con TAO mostro que el riesgo de mebrosis durante los 24
meses de seguimiento fue mas bajo en pacientesT¥¢éndistal que
aquellos con TVP proximal (RR 0,49, 0,34-0,71; 08Q) o TEP (RR
0,41, 0,27-0,63; p<0,001). Al analizar en profuadidas causas de estas
diferencias, parece ser que el mayor riesgo delivecen los individuos
con TEP sucedia en el grupo que recibi6 TAO duramteperiodo de
tiempo corto (1 mes o mes y medio), con lo cualcko/en que no hay

evidencia de que la localizacién del TEP altemgesho de retrombosigs).

A diferencia del estudio de Boutitie, los pacientesluidos en nuestro
trabajo recibieron TAO al menos durante 3 meseseamuiiivos tras el
primer TEV, ademas la importante diferencia nunaéracfavor de la TVP
de extremidades inferiores frente al TEP y otrpsgide trombosis mas
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inusuales (trombosis venosa cerebral, mesentétca,hace muy dificil
extraer conclusiones en cuanto a la relevancia tichlizacion trombotica

inicial como predictor de retrombosis.

2.4 TIPO INICIAL DE TEV (IDIOPATICO O SECUNDARIQ)

Cuando nos detenemos a evaluar si el tipo inicalT&V (primario o

secundario a un factor de riesgo conocido y transitcomo puede ser
cirugia previa, inmovilizacion prolongada, traursato o antecedentes de
tratamiento hormonal) influye en el riesgo de rieeid encontramos 34
retrombosis en 116 TEV espontaneos o primarios3¢ap,frente a 18
recidivas tromboéticas de 83 TEV secundario (21,7%f)servandose
diferencias claramente significativas (p=0,038).

La trombosis venosa secundaria se asocia con beggor de recidiva
(sobre todo, la asociada a tratamiento hormonalugia). EI bajo riesgo
de retrombosis postquirdrgica fue objetivado pangra vez en un estudio
multicéntrico llevado a cabo en 1992, en el cualgacientes con TVP o
TEP postoperatorio tuvieron una tasa de fallo dsamniento y de
recurrencia baja (2,6%), en cambio, esta mismaftesae 12,8% en los
pacientes con ETEV no postquirargica. Finalmentegstudio concluyé
que los pacientes que desarrollaron TEV despuéka aérugia podrian
recibir tratamiento anticoagulante sélo duranteerhanas y los casos con
TEV, TEP o ambos sin factor de riesgo o causa sgoya deberian recibir

3 meses de tratamiento anticoagulamnie

Estudios posteriores confirmaron que el riesgoedembosis venosa es
mucho menor cuando la trombosis inicial es secumdarun factor de

riesgo reversible frente a los pacientes que ptasd¢rombosis espontanea

(726, 735, 363, 188, 209).
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2.5 CIRUGIA E INMOVILIZACION:

Al evaluar en nuestro trabajo al grupo de paciemf@s habian sido
sometidos a cirugia en los 2 meses previos al prapisodio trombatico,
observamos que la mitad de los pacientes intergsrsdfrian una recidiva
trombotica frente al 24 % de retrombosis objetiga@ga pacientes no
operados, (p=0,070); no observandose diferenciamdisicamente
significativas.

Prandoni en un estudio de cohortes prospectivagginque la cirugia y
el traumatismo reciente o fractura se asocian @esge mas bajo de
retrombosis que los casos con TEV espontaneo (F88; 0C 95%, 0,21-
0,62; y HR: 0,51%; IC 0,32-0,87, respectivamerii®).1626 pacientes con
una primera TVP proximal o TEP en seguimiento digramas de 10 afios
se objetivd una tasa de incidencia acumulada dereswia del 15% ( IC
95%, 12,6-17,4) en el primer afio, 40,8% (36,5-48e9pués de 5 afos y
52,6% (45,6-59,5) después de 10 afios en pacieme3IEV espontaneo,
comparado con 6,6% al afno, 16,1% a los 5 anos,5¢22 los 10 afios en
pacientes con TEV secundaria. La HR ajustada petrambosis fue de
2,30 (IC 95%, 1,82-2,9) en pacientes con TEV e eoo).

Por otra parte Baglin y su equipo de investigadasigglieron a un grupo
de 570 pacientes con un primer episodio de TEV rleraos afos y
encontraron que la incidencia de recidiva fue magm len el caso de
trombosis secundaria a cirugia (0%, que despuée3IEHIé espontaneo
(19,4%) (p<0,001). Inicialmente reclutaron 781 ipates, de los cuales
211 fueron excluidos (neoplasia activa, SAF, trosdbwenosa cerebral,
tratamiento anticoagulante indefinido, muerte oidiga de TEV
confirmado después de completar el tratamientoc@egulante). La

mediana de edad del grupo seleccionado fue ded afiendo en general
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una poblacién de edad avanzada, es decir con ggoriFombogénico
mayor. En cambio en nuestra cohorte, la mediareldd es de 42 afos.
Baglin divide a los pacientes en cuatro gruposrelifeiales: un primer
grupo que ha sido intervenido quirdrgicamente en6lasemanas previas,
otro grupo que incluye mujeres con TEV asociadoaagéstacion,
incluyendo episodios en los 2 meses siguienteartd pacientes con TEV
espontaneo en los que no se han identificado e riesgo clinicos, y
pacientes con factores de riesgo no quirdrgicasi¢cpueden ser: fracturas
o inmovilizacion, tratamiento con AO, etc).

Como conclusiones encontraron que los paciente§ EShpostoperatorio
tuvieron muy bajo riesgo de recurrencia y bajadeccia de alteraciones
trombofilicas. Por otro lado, las personas con HS@ontaneo tenian una
tasa acumulada de recidiva a los 2 afios del 20%masl el 27 %
presentaron defectos trombofilicos, sin ser predistde mayor riesgo de
retrombosis. Y por ultimo los pacientes con facome riesgo no
quirargicos en el primer TEV presentaron menosgiede retrombosis
(8%) al compararlos con los que no tienen ningUctofade riesgo

trombogénico conocido (20%33).

Los autores de la novena edicidon de las guias eamas de tratamiento
antitrombdticours), basandose en diferentes estudios observaciopates
estimaron que el riesgo de retrombosis en el pramertras suspender la
anticoagulacion después de TVP 6 TEP espontande @8%.

Las guiassre)sugieren que el riesgo de recidiva tras un TEV rsgauo a
un factor de riesgo conocido es lo suficientemdydg@ como para no
justificar el TAO méas alla de 6 meses. En cambmolos pacientes de alto
riesgo trombdtico (como por ejemplo: pacientes coatastasis), se
recomienda mantener la anticoagulaciéon de formafimda. Continta

siendo controvertido prolongar el TAO por encim&bdeaeses en pacientes
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de riesgo intermedio, incluyendo aqui a individaoa TEV espontaneo o

secundario que presentan mas de un episodio traobot

2.6 CANCER:

Uno de los criterios de exclusion a la hora dece@d@ar a los pacientes de
nuestro trabajo es la presencia en el momento statlie de neoplasia
activa. Al revisar quésucede con los individuos con antecedentes de
neoplasia no activa (5 afios 0 mas en remision aiajplobservamos que
el 16,7% de los pacientes con antecedentes dercéxgerimentan una
recidiva trombaotica comparado con 26,4% de retraisben pacientes sin
antecedentes de tumor maligno (p=0,455), no evidedo diferencias
estadisticamente significativas.

La existencia de un episodio de ETEV en un paciemtecancer se asocia
a mal pronéstico evolutivo (menor supervivencizbgl).

Heit demostrd que los pacientes con cancer temiaresigo de nuevo TEV
2,2 veces mas alto que los pacientes sin canosr gule estaban recibiendo
tratamiento quimioterapico presentaban un riesgwdces mayaQqrzs).

Dos afios después Prandoni y su equipo objetivarartasa de retrombosis
del 20,7% (IC 95% 15,6-25,8%) en pacientes con las@frente a 6,8%
(IC 95% 3,9-9,7%) para pacientes sin cancer activ.frecuencia de
revidiva se ve influenciada por el estadiaje TNMndo de 54,1 por 100
pacientes-afios, 44,1 y 14,5 para los estadiajes liVyy | 6 |l
respectivamentgrs).

Louzada en 2012 desarrolld6 un médelo de riesgoE}é @n pacientes con
cancer y para ello realizé un estudio de cohodt®spectivo en pacientes
con TEV y céncer tratados en la Unidad de trombdsishospital de
Ottawa que incluy6 543 pacientes, 36,8% tratadosvearfarina y 63,2%
con HBPM. 10% de los pacientes (55) desarrollaronuevo TEV durante

281



los primeros 6 meses de tratamiento anticoagulafike. analisis
multivariante identific6 4 factores independient#s retrombosis: sexo,
localizacion del tumor primario, estadiaje, e histgrevia de trombosis y
se asignd 1 punto positivo a las variables queijpred mayor riesgo de
recidiva: sexo femenino, cancer de pulmén y aneted de TEV y 1
punto o0 2 negativos para factores asociados cam fieggo de recaida
(cancer de mama y estadio | respectivamente). doeptes con score de 0
presentaron un 4,5% de riesgo de retrombosis, ragqgue los que tenian
score >=1, tuvieron un alto riesgo de recidiva tvética (19%)7ss).

Mas recientemente Chee publico un estudio retrdispesobre pacientes
con cancer que habian experimentado TEV entre $24#®0. Durante el
seguimiento de 1533 personas-aios, 29% experimo@ntan nuevo
episodio de ETEV y 89,6% de los que no recidivamrieron. Tras el
analisis multivariante, los factores independiemesretrombosis fueron:
cancer de pancreas metastasico (HR 6,38), cancebrak (HR 4,57),
sindrome mieloproliferativo o sindrome mielodismpagHR 3,49), cancer
de ovario (HR 3,22), cancer metastasico no pancee@tR 2,85), cancer
de pulmén (HR 2,73) y neoplasia en progresion (HRI2 Los pacientes
con uno o mas de estos factores tenian un riesgdhanmas alto de
recidiva trombadtica (HR 3,02; IC 95% 2,43-3,76; ®{), sin embargo
los pacientes con tumor maligno sin ninguno desefotores tenian un
riesgo de retrombosis similar a la poblacion simceézs7).

Como se ha expuesto previamente, son numerosestiadios que avalan
gue la existencia de cancer activo aumenta de fergmaficativa el riesgo

de retrombosis.
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2.7 EMBARAZO/PUERPERIO:

El riesgo de TEV es mas alto en el post-parto inatedpero permanece

elevado durante 6-12 semanas postpattess

En 2008 White demostré, que de forma similar a sotteombosis
secundarias, el riesgo de recidiva trombotica fas bajo si se asociaba al
embarazo frente a las mujeres que presentaban €Edroha espontanea
(5,8% vs 10,4%, HR 0,6; (IC 95% 0,4-0,9); p= 0,@2)

En nuestro estudio no objetivamos mayor riesgo ededmbosis en las
pacientes con TEV asociado al embarazo/puerperio.

Sin embargo, cuando White estudio la incidencidalale retrombosis en
los siguientes embarazos, observd que fue mapaitalas mujeres con
TEV asociado al embarazo frente a las pacientesT&W espontanea
(4,5% vs 2,7%, RR 1,7, IC 95% 1-2(8)). Estos datos indican que dado el
alto riesgo del TEV asociado al embarazo, es fueddssh una adecuada
tromboprofilaxis para las préximas gestacionesasrphcientes afectas. La
dosis apropiada de anticoagulacion con HBPM coatsiéndo objeto de
debate (profilactica, intermedia o terapeutica), e se han descrito
episodios de TEV en mujeres que han recibido dpeidilacticas de
HBPM (739).

2.8 OBESIDAD:

La obesidad se ha asociado con un aumento debriess@EV tanto inicial

COMO recurrenteaso-742).

En nuestro trabajo el 41,7% de los pacientes obpsesentaron una
recidiva tromboética frente al 25,1% de los pacigent®n normopeso
(p=0,245), hay notables diferencias que no alcarsigmficacion y este
hecho esta relacionado con el pequefio nimero denpex obesos

existentes en nuestra muestra (12 de 199).
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En el estudio austriaco de Eichinger, 1107 pacsefieron evaluados
prospectivamente durante 46 meses después de campldO tras un
primer episodio de TEV espontaneo. La probabilidadrecidiva 4 afios
después de suspender el TAO fue 9,3% (IC 95% 6\i)2para pacientes
con IMC menos de 25 kgfin16,7% (IC 95% 11-22,3%) para pacientes
con IMC de 25-30 kg/fay 17,5% (IC 95% 13-22%) para pacientes con
IMC>30 kg/nf. La tasa ajustada de retrombosis fue de 1,3 (k&6 9®-
1.9) (p=0,20) para los individuos con sobrepesatérea los que tenian
normopeso y de 1,6 (IC 95% 1,1-2,4) (p= 0,02) pasabesog2).

Olie en un pequefio estudio prospectivo encontré lguebesidad en
mujeres aumenta el riesgo de retrombosis 2,8 véi€es95% 1,3-6)

comparado con mujeres con peso normal

2.9 TRATAMIENTO CON AQ:

En las mujeres que sufren un episodio de TEV adoca tratamiento
hormonal, la tasa de recurrencia depende del mementel que se
suspende dicho tratamiento. Christiansen en elliesMIEGA, observa que
la exposicion al tratamiento con AO después de wente trombético
aumenta el riesgo de retrombosis (9,7 por 1000eptes-afios (IC 95%
4,3-21,5) frente a 27,3 por 1000 pacientes-afo9%6 14,7-50,7}ss)

Al igual que el trabajo de Christiansen, nuestrtoidde no ha encontrado
diferencias en la tasa de retrombosis en las pasieue habian recibido
AO de forma previa al TEV inicial.

Un metaanalisis mas reciente encontrd que las asi@mn TEV asociado a

tratamiento hormonal tuvieron un riesgo de recidinab0% mas bajo que
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las mujeres sin TEV asociado a hormonoterapia (FR1C 95% 0,3-0,8)
(744).

Pueden existir circunstancias que hagan impresdendcontinuar el
tratamiento hormonal, en esos casos, se recomiendatener la
anticoagulacion ya que ha demostrado ser efeatlashora de prevenir la

retrombosis en pacientes que precisan hormonogerapi

2.10HISTORIA FAMILIAR DE TROMBOSIS:

Al estudiar la historia familiar de trombosis erestio grupo de pacientes,
24% de los que tienen antecedentes familiares tibads recidivan frente
a 26,8% de los que no tienen historia familiar rdenbosis, (p=0,838) no
observandose al igual que en otros trabajos dif@srsignificativas entre
los dos grupos.

Los investigadores del grupo REVERSE incluyeron @4@ientes con
antecedentes de TEV desde octubre de 2001 a m&@® 2on una
mediana de edad de 53 afos y observaron que 113®4)l#nian historia
familiar de TEV en algun pariente de primer grafect y 147 (22,7%)
historia familiar con al menos un pariente de primesegundo grado
afecto. De los 649 casos, objetivaron 142 retrombolsa tasa de
retrombosis para pacientes con historia de al ménfasniliar de primer
grado con trombosis fue de 4,82 (IC 95%, 3,02-3¢8)100 pacientes-ainos
y la incidencia de retrombosis para individuos siistoria familiar
trombatica fue de 5,95 ( IC 95%, 4,93-7,11) por p@Bientes-afios. Como
conclusiones de este estudio, no se observarorewidi@s en la tasa de
recidiva para pacientes con o sin historia famii@rtrombosis y por tanto
la historia trombogénica familiar no es prediaterrecurrencia de TEV en

pacientes con TEV espontanes.
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Los resultados de Gauthier confirman los hallazgesiamente publicados
en un gran estudio de cohortes prospectivo puldiead 2006 por Hron,
gue analizé la tasa de retrombosis en 826 pacientesin primer episodio
de TEV espontaneo. A los 5 afos, la incidenciaedaliva trombaotica fue
de 20% para pacientes con historia familiar de T¥EMel 18% para

pacientes sin historia familiar trombatica (p=0,8)).
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VIl. CONCLUSIONES
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-En nuestro estudio, hemos demostrado que la mesele un factor
trombofilico genético como es el déficit de PSdilaumenta el riesgo de

retrombosis.

-Se ha observado asociacion entre los niveles agdsvde FVII.C y el
riesgo de recidiva trombotica. Este hallazgo potidaernos plantear el
desarrollo de un nuevo estudio prospectivo a Ilglgao que valorase el
posible beneficio de mantener la anticoagulacipa@entes con elevacion
del FVIII:C y ETEV.

-Al igual que en la mayor parte de la literatuma,neiestro trabajo no se
observa asociaciéon entre el FVL y la MGP en hetgosts y el riesgo de

recidiva trombotica.

-Al contrario que en otros estudios, no hemos cmaftdo que los valores
elevados de DD o la hiperhomocisteinemia se asacigrayor riesgo de

retrombosis.

-La presencia de AL positivo se relaciona con @sgo de retrombosis

3,229 veces mayor con respecto a la ausencia de AL.

-Hemos objetivado que la edad mayor de 55 anos &sctor predictivo de

retrombosis.

-Acorde con otros estudios, hemos confirmado quesgmtar un TEV
espontaneo como primer episodio aumenta el riesgeaidiva trombatica,
en cambio el TEV secundario a un factor de riesgwcido no se asocia a

mayor riesgo de retrombosis.
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