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1. INTRODUCCION

1.1 FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA

1.1.1.DEFINICION

La hemostasia es el proceso que mantiene la integridad de un sistema circulatorio cerrado
después de un dafio vascular. El dafio de la pared vascular y la extravasacion de sangre inician
rdpidamente los eventos necesarios para su reparacion (1),(2)

El endotelio tiene numerosas funciones. El endotelio intacto expresa anticoagulantes y
profibrinoliticos; vasodilatadores que inhiben a las plaquetas (prostaciclina y éxido nitrico);
expresa glicosaminoglicanos semejantes a la heparina que activan a la antitrombina (AT) para
inhibir factores hemostaticos activados; expresa trombomodulina (Tm) que se une a la trombina
para hacerla antihemostéatica (el exceso de trombina intravascular se une a la Tm y activan a la
proteina C (PC), la cual detiene la generacion de trombina) (1), (3)

1.1.2. FASES DEL PROCESO HEMOSTATICO

La hemostasia se divide para su estudio en primaria y secundaria. La hemostasia primaria se
caracteriza por el reclutamiento y activacion de las plaquetas para formar el tapon plaquetario,
mientras que la hemostasia secundaria se caracteriza por la activacion del sistema de coagulacion
con el objetivo de formar fibrina. Finalmente se presenta la cascada de fibrinélisis, encargada de la
degradacion del codgulo una vez que se ha reparado el dafio vascular o tisular (1), (2), (4).

1.1.2.1. HEMOSTASIA PRIMARIA

Es el proceso de formacién del tap6n plaquetario iniciado ante una lesién vascular, se lleva a cabo
una estrecha interaccién entre el endotelio y la plaqueta que tiene como resultado un trombo
blanco. (2), (5). Normalmente las plaguetas no se adhieren al vaso sanguineo; esto sélo ocurre
cuando existe lesion en el vaso sanguineo y se expone la colagena del subendotelio, permitiendo
asi la activacion de las plaquetas.

En la hemostasia primaria existe una serie de mecanismos que se desencadenan durante una
lesion vascular y que permitiran la formacion del tapon hemostatico plagquetario. Dichos
mecanismos se ordenan en las siguientes fases: 1) iniciacion o adhesion, 2) extension o activacion
y secrecion; y 3) agregacion y actividad procoagulante. (2), (5).

Ante una lesién vascular, las plaquetas se unen al subendotelio o al tejido perivascular expuesto a
la sangre. Este proceso inicial se llama adhesion plaguetaria. Aunque el endotelio tiene multiples
proteinas adhesivas, la mas importante para la adhesion plaquetaria es el colageno. La unién de
las plaquetas a las proteinas adhesivas depende de receptores especificos para cada proteina
adhesiva en la membrana plaquetaria. El colageno se une a la plaqueta mediante la GPIb/IX y el
factor de von Willebrand (FvW), éste se une al coldgeno y cambia su conformacion, lo que permite
que la GPIb/ IX se le una, fijando la plaqueta al colageno. (2), (5).
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Al activarse, las plaquetas cambian de forma y se convierten en esferas con pseudépodos.
Simultdneamente, ocurre la secrecion plaquetaria de sustancias activas almacenadas en los
granulos (adenosina trifosfato, factor plaquetario 4, calcio serotonina, factor de crecimiento
derivado de plaquetas, tromboxano A2, factor V, fibrindgeno). Algunas de estas sustancias
consideradas agonistas aceleran la formacion del coagulo plaquetario y la reparacién tisular
(epinefrina, trombina, adenosin trifosfato, colageno, tromboxano A2). (2), (5).

Los agonistas estimulan la unién de unas plagquetas con otras, el reclutamiento de mas plaquetas y
el crecimiento del coagulo se conoce como agregacion plaguetaria. En este punto, el coagulo es
una masa de plaquetas degranuladas, empacadas estrechamente y rodeadas de muy poca fibrina.
Para la agregacion se requiere fibrindgeno y su receptor, la GPllb/llla. La membrana de las
plaguetas activadas también ofrece el ambiente ideal para acelerar la generacion de fibrina, al
proveer de fosfolipidos necesarios para la formacion del codgulo definitivo, principalmente una
lipoproteina denominada factor plaquetario 3. Ademas, la membrana plaguetaria activada tiene
otros fosfolipidos, ligandos para los factores Va, Vllla, IXa y Xa. Acelera y localiza la activacién del
factor Iy X en el sitio de la lesion vascular, y protege al factor Xa de la inhibicion por AT 1l (2), (5).

1.1.2.2. HEMOSTASIA SECUNDARIA

La coagulacion plasméatica es el conjunto de reacciones bioquimicas que conducen a la
transformacion del fibrindgeno en fibrina (insoluble), lo que da estabilidad al trombo tras la lesion
del vaso. En el proceso intervienen los factores de coagulacion pero ademéas deben de estar en
equilibrio con la accion de los anticoagulantes y las reacciones fibrinoliticas que evitan una
coagulacion generalizada (6).

Factores de coagulacion

Todos los factores de coagulacion se sintetizan en el higado excepto el factor VW y circulan en la
sangre periférica excepto el factor tisular que se encuentra en las membranas de las células. Los
FV, XI, XIIl también se encuentran en las plaguetas. Los FlI, VII ,IX,X precisan de la vitamina K para
ser funcionantes. La carboxilacion inducida por la vitamina K permite la unién a los fosfolipidos de
la membrana plaquetar y celular, en presencia del calcio. (6).

Zimbgenos o enzimas proteoliticas:

La mayor parte de los factores son proteinas que se encuentran en la sangre como zimégenos
inactivos y se transforman en enzimas con actividad serinproteasa al escindirse péptidos de la
molécula inicial (Factor II, VII, X,XI,XIl'y precalicreina).Al activarse el factor se la asigna el sufijo” a”.
Se realizan estas reacciones de forma encadenada de manera que el producto de la primera
reaccion funciona como enzima que va activar al zimogeno de la segunda y asi sucesivamente
hasta formar trombina. (6).

Cofactores:

Ademas hay otras proteinas que actllan como cofactores en los complejos enzimaticos: los
plasméticos como el Factores V, y Factor VIII que tras ser activados por trombina formaran parte
de complejos tenasa (FVIlla-FIX-FX) y protrombinasa (FVa-FXa-Fll)Los procofactores celulares como
el FT y la Trombomodulina actdan en los complejos FVIla-FT-FX y Trombina-TM-Proteina C. (6).
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Fibrindgeno

El fibrindgeno es una proteina soluble de 340 kDa, el cual se encuentra circulando en la sangre
total a concentraciones de 2 a 4 mg/dl. Consiste en dos sets de tres distintas cadenas de disulfido
unidos a polipéptido (Aa, BB, yy), que son sintetizadas por tres genes separados en el cromosoma
4. El objetivo molecular principal de la trombina es el fibrindgeno, el cual es convertido en
monomeros de fibrina, debido a la eliminacion de la trombina en fibrinopéptidos N- terminales Ay
B. El monémero resultante es un disulfido unido a una proteina trinodular que sus dominios Ny C
terminales se convierten en los nddulos E y D respectivamente. (6).

1.1.3. MODELOS DE COAGULACION

1.1.3.1. MODELO CLASICO

Tradicionalmente se han considerado dos vias de activacion la intrinseca y extrinseca (conocida
como la cascada de la coagulacién) que convergen en la activacion del FX y van a convertir la
protrombina en trombina y se genera la fibrina. Aunque ha sido Gtil para la interpretacion de las
pruebas de coagulacién tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial activado(TP y
TTPA) no es exacta desde el punto fisioldgico. (6), (7)

Actualmente se reconoce que la exposicion del FT en la lesion y su interaccién con el FVII es el
primer episodio fisiol6gico del inicio de la coagulacion y que componentes de la via intrinseca
(FVII, FIX,FXI) son responsables de la amplificacion del proceso solo después de que se haya
generado una pequefia cantidad de trombina. (6).

FT

FXH
FVIE— P, —

l Bl o

Fibrindgeno Mondmenaos

de fibrina

Polimeros
de fibrina
l FX1E=——FXHi
Polimeros de fibrina
estables

Figura 1. Representacion del modelo clasico de coagulacién (6)
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1.1.3.2. MODELO CELULAR.

Por todo lo anterior se concluye que es poco probable que el modelo tradicional funcione en
condiciones fisioldgicas por lo que Hoffman y otros investigadores proponen una alternativa
denominada modelo celular de la Coagulacion (Hoffman 2003) (6).

De acuerdo con el modelo celular se divide en tres fases: iniciacién, amplificacion y propagacion
@)

Iniciacién

El factor tisular (FT), también conocido como tromboplastina o factor Ill, es sintetizado por
diferentes tipos celulares y expresado en la membrana celular. Aunque el FT se encuentra
localizado en la membrana de las células donde se ha formado, éste se puede expresar en una
gran variedad de células extravasculares en condiciones normales, ademas de expresarse en
monocitos y células endoteliales en estados inflamatorios. Evidencia reciente sugiere que las
vesiculas de membrana que contienen factor tisular, pueden unirse a la superficie plaguetaria de
un trombo en evolucion. La fuente y el papel de dichas vesiculas permanecen sin aclararse, sin
embargo, es claro que las plaguetas normales circulantes no activadas, no contienen ni expresan
factor tisular (6,7). Para que la hemostasia secundaria inicie, debe existir lesion endotelial que
permita al plasma entrar en contacto con el factor tisular expresado en las membranas celulares.
El factor VII es una proteina dependiente de vitamina K, producida en el higado, con la vida media
maés corta de todos los factores procoagulantes y es la Unica que circula en forma activada y no
activada. El factor VII puede ser activado por los factores IXa, Xa, Xlla, trombina, plasmina o la
proteasa activadora de factor VII. El activador fisioldgico mas significativo del factor VIl es aln un
misterio, con algunas pistas que sugieren un proceso de autoactivacion. El factor IX parece jugar
un papel preponderante en la activacion del factor VII, debido a que humanos con hemofilia B
tienen bajos niveles de factor Vlla. El factor VIl en el plasma se une estrechamente al factor tisular
activando rapidamente a proteasas procoagulantes y anticoagulantes. EI complejo FT/Vlla puede
activar al factor X y IX. El factor X activa al factor V y a otras proteasas no coagulantes, sin
embargo, puede ser inhibido rapidamente por la via del inhibidor del factor tisular (TFPI), por sus
siglas en inglés) o por la antitrombina (AT), si abandona el ambiente protector de la superficie
celular. EI complejo FT/Vlla puede autoactivarse asi mismo. El factor Vlla libre no puede ser
inactivado por proteasas plasmaticas y tiene una vida media de dos horas. El factor Vlla es
protegido de la inactivacién a menos que se encuentre unido al FT y su funcién principal es la de
vigilar la circulacion y buscar zonas donde se encuentre expuesto el FT para activar la circulacion.
Por otro lado, el factor Xa que permanece en la superficie celular puede combinarse con el factor
Va para producir pequefias cantidades de trombina, lo cual es un paso importante en la activacion
plaguetaria y del factor VIl durante la fase de amplificacion (2).

Amplificacion

Las pequefias cantidades de trombina generada en la fase de iniciacion tienen diferentes efectos
sobre multiples areas de la coagulacion. La trombina es un potente activador plaguetario a través
de la via de los recetores activados por proteasas (PAR, por sus siglas en inglés). Este periodo
protrombatico ascendente es referido como la fase de amplificacién y resulta en la activacion de
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las plaquetas con exposicién de los fosfolipidos de membrana y la creacion de una membrana
procoagulante con liberacion del contenido de sus granulos. Durante la activacion, las plaguetas
liberan de sus granulos alfa a la superficie, FV parcialmente activado, el cual es completamente
encendido por la trombina y el factor Xa. La trombina también activa al factor XI. Por otro lado, la
trombina escinde al factor de von Willebrand (FvW) del factor VIII para activarlo posteriormente.
Las plaquetas reclutadas al sitio de lesién durante esta fase, proporcionan los fosfolipidos de
membrana necesarios para la fase de propagacion (2).

Propagacion

En la fase de iniciacion se activan con éxito los factores X y IX, asi como los cofactores V y VII
(activados por las pequefias cantidades de trombina producidas en esta fase). Después, el factor
[Xa junto con el Vllla, se unen a la membrana de las plaquetas, formando en complejo de tenasa.
El complejo de «ten asa» activa al factor X, resultando en una rapida formacion de Xa y se
compone del factor IXa, Vllla, X y calcio. La mayoria del factor Xa se forma fisiolégicamente a
través de la accion del complejo de tenasa y no a través de la activacion del complejo FT/Vlla. El
complejo de tenasa se cree que es 50 veces mas eficiente para activar al factor X, que el complejo
de FT/Vlla (8). El factor Xa inicia el ensamble del complejo de protrombinasa, el cual es constituido
por el factor Va, Xa y calcio. Este complejo transforma la protrombina a trombina, con lo que se da
una explosion de trombina, con la subsecuente formacién de fibrina y la formacién del coagulo. En
ausencia del factor VIl (como en la hemofilia A) y del factor IX (hemofilia B), la iniciacién de la
coagulacion es normal (dependiente del complejo FT/VIla); sin embargo, la fase de propagacién se
encuentra severamente disminuida, lo que lleva a una mala formacién del codgulo y son incapaces
de realizar una hemostasia adecuada (Figura 2) (2), (8)

Fase de iniciacion Fase de propagacion
) IX
o~ toutar
'-.fTIa — XMla +— X ¥
Ixa
Villa 4 VIl
Va #——v

¥ — X2 l

!

Protrom bina # Trombina

$

r Fibring 4——=—— Fibrinogeno

Figura 2.

Coaguio de
fibnna estable

Xllla 4 > Mocdelo celular de la coagulacion

Figura 2. Representacion del modelo celular (2)
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1.1.4. MECANISMOS DE CONTROL DEL PROCESO DE LA
COAGULACION.

1.1.4.1. ANTICOAGULANTES NATURALES

La fase de finalizacion de la coagulacion incluye inhibidores, como la antitrombina y el inhibidor de
la via del factor tisular (TPFI) y del sistema de la Proteina C y S.Ademaés la prostaciclina, TXA2 y
oOxido nitrico que modulan la reactividad vascular plaguetaria (6).

Antitrombina

Otros mecanismos inhibitorios son capaces de bloguear la coagulacién una vez iniciada, como la
Antitrombina (AT), que de forma fisiol6gica es activada por un glicosaminoglicano de origen
endotelial (el heparan sulfato) y farmacol6gicamente por la heparina. La AT actla inhibiendo
todos los factores de coagulacion con accion de serinproteasas (IX, X, XI, Xl y trombina). (6).

PCyPS

A medida que progresa el trombo otro producto del endotelio sano, la trombomodulina, se une
con la trombina, activa la proteina C que, junto a su cofactor, la proteina S, inhibe los cofactores
de la coagulacion (F VIII y FV) (10) y complejo tenasa. El FV Leiden es un FV que presenta un
cambio aminoacidico que lo hace resistente a la inactivacion de la Proteina C lo que implica una
tendencia a la trombosis. (6).

Inhibidor de la via del factor tisular o TFPI

Inhibidor de efecto doble se une al complejo FT-FVlla y sobre FXa, su concentraciéon es baja y
aumenta con la administracion de heparina. (6).

Oxido nitrico y Prostaciclina

La agregacion plaquetaria también es constantemente inhibida por productos secretados por el
endotelio sano: 6xido nitrico, prostaciclina (PGI2, la cual ejerce la funcién contraria al tromboxano
A2) y la ecto-ADP-asa, que degrada el ADP circulante. (6).

1.1.4.2. SISTEMA FIBRINOLITICO

Pues bien, desde el momento en que se esta formando el coadgulo en el cuerpo, el sistema
fibrinolitico se inicia para lisarlo. La fibrindlisis mediada por plasmina escinde la fibrina en
productos solubles de degradacion. La plasmina se produce por el precursor inactivo del
plasmindgeno por la accion de dos activadores: el activador tipo urocinasa de plasminégeno (uPA)
y el activador de plasmindgeno tipo tisular (tPA) (2), (6).

Activadores del Plaminégeno:

- t-PA: La liberacién de tPA de las células endoteliales es provocada por la trombina y la
oclusion venosa. El tPA 'y el plasminégeno se unen para envolver el polimero de fibrina.
Una vez que el plasmindgeno es activado y se transforma en plasmina se une a la fibrina
en un sitio espécifico en donde existen residuos de lisina y arginina, resultando en la
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disolucion del coagulo. Circula en plasma unido a su inhibidor natural el PAI-1 y es
eliminado por el higado rapidamente. (2).

Urocinasa: es el segundo activador presente en alta cantidad en la orina, mientras el t-PA
es el responsable de iniciar la fibrindlisis intravascular,la urocinasa activa la extravascular.
Se libera de las células epiteliales y se activa al unirse al plasminégeno para formar
plasmina. (2).

Plasmindgeno

Plaguetas Plasmina }
1

Trombina J e _— | PAI-1
* mom .
Fibrina Figura 3.

l —_— | 2-AP
k . TAFI Cascada de fibrindlists.
T —, P A activador de plasmi-
—_— -

Finogeno \ nogeno tipo tsular, PAI-1:
inhibidor del activadar
Producios de ge plasmindgeno tipo
degradacidn 1, TAFL: inhibicor de |a
de fibrina fibrindlisis activado por
trom bina.

Figura 3. Cascada de fibrindlisis (2)

Inhibidores de la fibrindlisis:

La actividad del t-PA esté regulada por el inhibidor endotelial del activador del plasmindgeno (PAI)
y el inhibidor de la fibrindlisis activado por la trombina (TAFI) (2).

TAFI: el inhibidor de la fibrindlisis es un sustrato fisioldgico del complejo trombina-TM, que
puede ser activado (TAFla) por la trombina o por la plasmina(13). El TAFla elimina las
lisinas C terminales desde la ibrina y asi inhibe el cofactor de actividad de la fibrina para la
activacion del plasminégeno (Figura 3). (1), (2), (9)

PAI-1: el inhibidor del activador del plaminégeno es sintetizada por células endoteliales y
plaquetas. Los pacientes con este déficit tienen una didtesis hemorragica en general
relacionada con trauma o cirugia. (1), (2).

Otro producto del endotelio sano, la trombomodulina, en unién con la trombina, activa la proteina
C que, junto a su cofactor, la proteina S, inhibe los cofactores de la coagulacion (factores Vil y V).
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Finalmente, los procesos de hemostasia y fibrindlisis en condiciones normales guardan un
equilibrio perfecto entre ellos, lo que permite mantener la integridad del sistema vascular. Cuando
estos mecanismos se pierden pueden aparecer diversos sindromes gque van desde la hemorragia
hasta la trombosis. El entendimiento de cada una de estas fases, permitira al clinico establecer la
causa de la enfermedad y ofrecer la mejor estrategia de tratamiento dirigida a restablecer el
equilibrio entre sangrado y procoagulacion (2).

1.1.5. ACTIVACION PLAQUETARIA
El mecanismo de formacion del trombo plaquetario puede dividirse en cuatro etapas:

1. Frenado de las plaquetas circulantes sobre la pared vascular contra la corriente del flujo
sanguineo que las empuja.

2. Activacion y adhesion firme de la plaqueta a la pared del vaso.
3. Union de més plaquetas a las ya adheridas, que seria la fase de crecimiento del trombo.

4. Estabilizacion del trombo, la Gltima fase. En cada fase actGa una serie de mecanismos no
completamente conocidos (5).

AMPLIFICADOR DE LA ACTIVACION PLAQUETARIA. TXA2

Después de la activacion inicial de las plaquetas, diferentes mecanismos cooperan para que esta
activacion se transmita al mayor nimero de plaquetas, y se produce lo que se conoce como
fendmeno de reclutamiento plaquetario. Uno de estos factores cooperadores principales es el
TxA2, que se sintetiza en la plaqueta como consecuencia de la liberacion de acido araquidénico
por la accion de la fosfolipasa A217.

El &cido araquidénico es el sustrato de la ciclooxigenasa-1 (COX-1). La COX-1 producira
endoperoxidos ciclicos de las prostaglandinas, PGG2 y PGH2 como productos iniciales, que se
trasformaran en TxA2 por la actividad de la TxA2 sintasa. El TxA2, ademas de activar mas
plaquetas, contraerd las células del masculo liso vascular. Es conocido que la inhibicién de la COX-1
plaquetaria es el mecanismo principal de accién antiplaquetaria del acido acetilsalicilico (5).

RECEPTORES DE LA TROMBINA

La trombina es el agonista plaguetario mas potente que también facilita la produccion de fibrina
desde el fibrindgeno. Los receptores activados por la proteasa (PAR) son receptores de la
trombina. El mecanismo de activacion de los PAR y las sefiales que estimula son complejos. La
trombina es una enzima, por lo que puede activar mas de una molécula del receptor. Al unirse la
trombina al receptor, ocurre una liberacion proteolitica en la molécula del receptor, lo que
produce la activacion de cuatro tipos diferentes de proteinas G que estimulan sefiales diferentes
en la célula23. Hasta el momento se han descrito cuatro tipos diferentes de PAR (5).
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MECANISMOS ENDOGENOS DE INHIBICION DE LAS PLAQUETAS

Existen diferentes mecanismos enddgenos que pueden contrarrestar el efecto de los agonistas
que inducen la activacion de las plaquetas. Entre ellos, es muy probable que el NO sea el principal
regulador de la activacion de las plaquetas. EI NO producido por la propia plaqueta interviene en
el proceso de inhibicién de la agregacion plaquetaria y en la reduccion del reclutamiento de
nuevas plaquetas al trombo formado (35).

1.2 TROMBOFILIA

1.2.1.INTRODUCCION

Las trombosis constituyen causa principal de morbimortalidad en los paises occidentales. Virchow
fue el primero en proponer en 1856 la existencia de un grupo de factores que predisponian al
desarrollo de un trombo al sefialar la triada de: anomalias de la pared vascular, modificaciones del
flujo sanguineo y alteraciones de los componentes de la sangre o hipercoagulabilidad. Esta teoria
sigue vigente en la actualidad para explicar la etiopatogenia de esta entidad.

La ETV afecta a 1-2 por 1000 personas y se presenta en dos manifestaciones clinicas como es la
TVP de las EEIl y la EP pero existen localizaciones inusuales y poco frecuentes como son las
trombosis cerebrales, las TVP de los miembros superiores, trombosis retiniana y las trombosis
abdominales como son la trombosis de la porta y mesentérica.

Aunque existen trombosis sin causa desencadenante la evidencia cientifica demuestra que la
enfermedad tromboembdlica venosa es una entidad de caracter multifactorial y por multiples
estudios se demuestra que una ETV es el resultado de la combinacion de factores ambientales
junto la predisposicion genética y adquirida de cada individuo (10)

1.2.2.CONCEPTO Y CLASIFICACION DE LOS ESTADOS
TROMBOFILICOS

Un estado de hipercoagulabilidad se define como aquella situacion anormal de la sangre circulante
en la que se requiere en comparacion con un estado normal un menor estimulo para provocar la
trombosis. (10), (6)

Segun el comité de la OMS y de la ISTH se conoce como Trombofilia a la especial tendencia del
individuo a la trombosis como consecuencia de las alteraciones hereditarias o adquiridas de la
hemostasia.

Una forma sencilla de clasificar los estados trombofilicos es dividirlos en primarios (hereditarios y
adquiridos) y secundarios o asociados a diversos procesos clinicos en los que se sabe que la
interaccion de mecanismos complejos da lugar a una situacién de riesgo para la trombosis como la
cirugia,embarazo, puerperio, SMP, cancer, procesos médicos ,etc.La Trombofilia hereditaria
explicaria el 60-70 % de pacientes que desarrollan un evento trombdtico. (10), (6)
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Trombaofilia primaria

* Heraditaria:
— Daficit de antitrombina
- Déficit de proteina C
- Déficit de proteina 5
- Factor V Leiden
- Mutacion G20210A de la profrombina

« Adquirida:
- Anticuerpos antifosfolipido

« (igen mixto:
- Hiperhomodisteinemia
- Niveles plasmaticos elevados de factones VI, IX y XI
- Resistencia a |a proteina C activada no asociada a factor ¥ Leiden

Trombofilia sacundaria: cancer, embarazo/puerperio, procesos madicos agudos,
cirugias, etc

Tabla 1. Clasificacién de los Estados de Trombofilia (6)

Alteracion Prevalencia (%)
Deficiendia de antitrombina 0,5-1

Deficiencia de proteina C 153
Deficiendia de proteina S 1-2

Resistencia de proteina C activada (factor V Leiden) 11-20

Mutacion G202710A de la protrombina &10

Total 20-36

Tabla 2. Prevalencia de la Trombofilia Hereditaria en ETV (6)

1.2.3. TROMBOFILIA HEREDITARIAY ADQUIRIDA

1.2.3.1. EVOLUCION HISTORICA

En 1965 se reconocid que la trombosis podia ser una enfermedad heredable, cuando Egeberg
describié una familia con trombofilia asociada con una deficiencia en antitrombina (AT). Desde
entonces, el concepto de trombofilia ha evolucionado considerablemente (10)

A principios de los 80 se describen pacientes con déficit de PC y PS pero sin embargo estos
defectos solo se encontraban entre el 10-15% de las familias con solo un miembro afectado por un
episodio de ETV. (10)

Sin embargo, esta idea de la trombofilia familiar como una enfermedad monogénica (con un
modelo de herencia mendeliana simple) quedd en entredicho a través del estudio sistematico de
la deficiencia de la PC. Como resultado de estos estudios, se plantea que la trombofilia familiar
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seguia un modelo poligénico de herencia, donde la cosegregacion de uno o mas factores genéticos
adicionales incrementarian el riesgo trombotico. (10)

Esta hipotesis se confirmé después de la identificacion en los afios noventa de las mutaciones del
factor V Leiden (FVL) y G20210A en la region 3’ no traducible del gen de la protrombina como
factores de riesgo trombético adicional en las familias portadoras de deficiencias en PC, PS o AT.
(10), (12)

1.2.3.2. TROMBOFILIA HEREDITARIA

MUTACIONES GENETICAS MAS FRECUENTES Y RIESGO DE TROMBOSIS
Mutacién factor V de Leiden

El factor V es una glucoproteina, también de sintesis hepética. El factor V activado se inactiva por
accion de la proteina C activada. La mutacion puntual que provoca un cambio de nucle6tidos
Guanina por Adenina en el nucleétido 1691 del exén 10 produciendo un cambio de Arginina por
Glutamina en el Factor V, produce una variante del factor V llamada mutacion FVL LEIDEN (FVL
G1961 A /FVR506Q) por la ciudad que albergd los primeros estudios del FV. Esta mutacion es
responsable de que la degradacién del factor Va sea més lenta y persista activo mas tiempo, es
decir, determina una resistencia a la proteina C activada plasmatica (12)

La prevalencia en la poblacion general es del 3% y del 12,8% en pacientes con trombosis. Los
heterocigotos para la mutacion factor V de Leiden tienen en general un aumento del riesgo
trombatico de 7 veces y de 10 en el caso de los homocigotos (12).

En los pacientes con trombosis esplacnica (sindrome Budd-Chiari o SBC), la prevalencia de la
mutacion del Factor V de Leiden (FVL) oscila entre un 7% y un 32%. La prevalencia de la mutacion
de FVL en pacientes con trombosis portal (TP) es mas baja, oscilando entre 3% y 9%. Los
portadores de FVL tienen de 4 a 11 veces mas riesgo de presentar SBC, y un riesgo 2 veces mayor
de presentar TP (13), (12), (14), (15), (16).

Su gen se encuentra en el cromosoma 1, cerca del gen de la antitrombina (AT). La mutacion es
comun en caucasicos pero raro en los asiaticos. La mutacién en la posicion 506 de la molécula del
Factor V (FV) constituye cerca del 40-50% de las causas de trombosis heredadas (17).

En el caso de familiares asintomaticos, la incidencia anual de trombosis es de 0.45% con mutacion
contra 0.1% sin mutacion, encontrando la mitad de todos los episodios relacionados a un factor
agravante: en el 30% cirugias y en el 20% con embarazo o gestagenos orales. Es decir, la presencia
por si sola de la mutacion es incapaz de provocar trombosis a menos que exista un factor externo
asociado (desencadenante). (17).

Mutacion G20210A del gen de la protrombina

Mutacion que consiste en sustitucion de un nucledtido de Guanina por Alanina en la posicion
20210 en la regiéon 3 no codificante de dicho gen Es una mutacién puntual en una regién del
promotor del gen de la protrombina, que produce un aumento de los niveles del factor Il de la

21



coagulacion. La prevalencia en poblacion normal es del 3-6%, mientras que en pacientes con
trombosis oscila entre el 6,2 y el 17% en funcion de la zona geogréfica.

La variante del gen protrombina G20210A es mas comun en TP que en SBC. En un metaandlisis se
reportdé un aumento de 4 a 5 veces en el riesgo de TP en los portadores de la variante genética
G20210A, mientras que el riesgo de SBC aumentaba aproximadamente 2 veces. El mecanismo del
origen de las diferentes prevalencias del FVL y la variante genética G20210A de protrombina en
SBC y TP continla sin estar resuelta (12), (13), (14), (16). Algunos articulos encuentran una
prevalencia entre 2-22% TP (6)

Aunque existe controversia en cuanto a su importancia en la trombosis, lo que si parece claro es
que su asociacién a diferentes factores tanto adquiridos como hereditarios aumenta el riesgo de
estas enfermedades (12), (18)

Deficiencia de PC (Heterocigota)

La proteina C es una glucoproteina plasmatica de sintesis hepatica dependiente de la vitamina K 'y
es la responsable de la inactivacion de los factores Vay Vllla (12).

El gen se encuentra en el cromosoma 2, es una glicoproteina vitamina K dependiente sintetizada
en el higado, la cual circula como zimégeno ejerciendo efecto inhibitorio sobre FVa. Clinicamente
se manifiesta como trombosis venosa profunda(TVP), tromboembolismo pulmonar(TEP) o necrosis
cutanea inducida por warfarina si el paciente es heterocigoto (Hz). Los casos homocigotos cursan
con purpura fulminans. La prevalencia de la mutacion en la poblacion general es cercano a 1/500 y
se ha documentado entre 2% a 3% en los pacientes con TVP (17).

Algunos autores nos indican que el déficit de proteina C varia entre 4-20% en SBC y 0-7% en TP
(10).mientras que otros citan una prevalencia del 1-9% en TP (15)

Mahmoodi B et al, encontraron que la incidencia anual de eventos tromboembdlicos no
provocados en este grupo de pacientes es de 0.95% en deficientes contra 0.05% en no deficientes
(p=0.003) al compararlos contra 0.58% vs 0.24% en los eventos provocados. En este sentido, la
incidencia de eventos provocados se puede disminuir con el estudio genético mientras los eventos
espontaneos no (17).

Deficiencia de Proteina S (Heterocigota)

La proteina S es una glucoproteina plasmatica que se sintetiza en el higado, en megacariocitos y en
las células de Leydig. Su sintesis depende de la vitamina K. Es el cofactor de la proteina C activada
en la degradacion de los factores Vay Vllla (12).

Descrito en 1984, su gen esta en el cromosoma 3 y se han reportado cerca de 228 mutaciones de
éste. Circula en complejo unido al C4BP (Proteina de Union de C4) y un 40% se encuentra libre y
constituye la parte funcional. La prevalencia en la poblacion general es de 1 en 500 y en los
pacientes con TVP se presenta en 2% a 3% (17). La edad de presentacion varia entre los 35 y los 55
afos (12).
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La prevalencia estimada en el SBC y en la TPNC, en algunos estudios, es hasta de un 30%, si bien en
la mayoria de los casos esta asociada con otros factores de riesgo (12).Para otros autores el déficit
de proteina S varia entre 0-7 % en SBC y 0-30 % en TVP (15), (10)

Deficiencia AT (Heterocigota)

La antitrombina es una glucoproteina plasmatica que se sintetiza en el higado; es el principal
inhibidor de la trombina y otros factores de la coagulacién. El déficit de antitrombina tiene una
herencia autosémica dominante (12).

Se presenta en la forma heterocigota ya que la forma homocigota es incompatible con la vida (17).

La prevalencia varia entre 1 por cada 500 personas a 2 por cada 3000 en la poblacion sana. En
pacientes con trombosis venosa, se ha encontrado en 1 de cada 20 a 200 pacientes. El gen se
encuentra en el cromosoma 1 al igual que el gen del FVL, por lo cual se pueden encontrar
deficiencias combinadas, presentandose en pacientes mas jovenes y siendo mas severos. Segin
los datos de Van Boven et al 1999, la interaccién gen-ambiente en el caso de la deficiencia de
antitrombina (AT) es muy fuerte: si tomamos la presencia de la mutacién Unicamente el riesgo
anual de desarrollar un evento trombdético es de 0.3%, pero si ese mismo grupo de pacientes se
somete a un factor de riesgo ambiental, se incrementa hasta 20.3% por afio (17), (19)

Las situaciones de riesgo protrombdtico aumentan en gran medida la probabilidad de trombosis
venosa a edades tempranas (25-35 afios) y en lugares poco habituales (hepaticas,
mesentéricas,etc.) (12). En los estudios mas recientes se ha asociado a un aumento del riesgo de
trombosis en pacientes con SBC o TPNC; sin embargo, dada la baja prevalencia del déficit de
antitrombina, es dificil establecer el riesgo relativo asociado de trombosis (12). Describen algunos
autores que la prevalencia del déficit de antitrombina oscila entre el 0-5 % tanto en SBC como en
TP (15).

Mutacion del MTHFR

La Metilentetrahidrofolato Reductasa es una enzima que cataliza la conversion de 5,10-
metilentetrahidrofolato en 5-metiltetrahidrofolato, actuando este ultimo como co-sustrato para la
remetilacién de la homocisteina en metionina. La variante C677T es la mutacién mas comun, que
resulta en una enzima termolabil con actividad reducida para el metabolismo de homocisteina. La
segunda mutacion mas frecuente es la A1298C. Del 34% a 37% de los pacientes de caucésicos
tienen la mutacion Hz y 12% la mutacién Ho. La mutacion Hz para MTHFR no tiene ninguna
consecuencia clinica evidente. MTHFR Ho o doble Hz (C677T/A1298C) predisponen al desarrollo de
hiperhomaocisteinemia en situaciones de niveles subdptimos de folato y esto confiere un riesgo
relativo 2 a 3 veces mas para trombosis. La mutacion de la MTHFR por si misma no es de riesgo
para el desarrollo de TVP o TEP (17). Seglin algunos autores existe correlacion en pacientes con TP
en asociacion a otros factores trombofilicos (20).

Tomando esto en consideracion, estudiar la MTHFR no tendria justificacién asi como tampoco los
niveles de homocisteina ya que se ha comprobado que disminuir su concentracién por
suplementacion dietética no varia el riesgo trombotico (17).
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VARIANTES GENETICAS DE LA TROMBOSIS

Como hemos comentado, las anomalias aceptadas como factores genéticos de riesgo trombdtico
son las deficiencias de AT, PC y PS y las mutaciones FVL y G20210A PT20. Sin embargo, en los
Gltimos afios se ha avanzado en el conocimiento de la base genética de otros factores de riesgo de
eventos tromboembdlicos (10).

Resistencia a la proteina C activada

Uno de estos avances hace referencia al fenotipo «resistencia a la proteina C activada» (APCR)
descrito por Dahlback et al (1993), que se caracteriza por una baja actividad anticoagulante del
sistema de la PC. Aungue se ha identificado la mutacién FVL como principal causa de esta
alteracion plasmatica, todavia un 10-20% de los casos de APCR no son portadores de la mutacién
FVL, lo cual indica la presencia de otras mutaciones que causan el mismo fenotipo. Entre ellas, FV
Cambridge y FV Hong Kong son variantes genéticas que afectan al aminoacido Arg306, y que
también alteran la activacion del sistema de la PC (10), (21), (22)

Mutacion C46T en el gen del F12

Mucho maés relevante es el caso de la mutacién C46T en el gen del F12. El factor XIl (FXII) es
esencial en el inicio de la cascada de la coagulacién sanguinea. La concentracion de esta proteina
en plasma tiene una significativa correlacion genética positiva (r = 0,351) con la enfermedad
tromboembdlica. A partir de un analisis integral del genoma (genome-wide scan), se demostré la
implicacion del gen estructural F12 en la determinacion de la variabilidad plasmatica de factor XII
(LOD score = 4,76; p = 1,5 x 10-6) y la susceptibilidad a los eventos trombéticos. Estudios
posteriores de asociacion de casos y controles han confirmado que la mutacion C46T del F12 es un
factor de riesgo de trombosis venosa o arterial. Concretamente, los portadores homocigotos del
alelo T tienen 5 veces mas riesgo de eventos tromboembélicos que los no portadores (10).

Grupo sanguineo ABO

Por otro lado, se conoce desde finales de los afios sesenta que los portadores del grupo sanguineo
distinto de O presentan un riesgo entre 2 y 4 veces superior de padecer eventos tromboticos. Esta
relacion se ha establecido a través de la asociacion observada entre el grupo ABO y los niveles de
factor VI, por una parte, y los de factor von Willebrand (FVW) por otra, ya que las
concentraciones de estas proteinas estan claramente relacionadas con riesgo cardiovascular. Un
paso mas en el conocimiento del grupo sanguineo como factor de riesgo cardiovascular ha sido la
demostracion de que es el alelo Al el que implica mas riesgo de trombosis.

Recientemente, estos resultados se han confirmado en un metaanalisis que concluye que los
pacientes portadores de los genotipos distintos de O tienen un riesgo de eventos tromboticos
mayor. Estos resultados avalan la implicacion del grupo sanguineo ABO en el riesgo
tromboembdlico y su papel sinérgico con otros factores genéticos implicados en esta enfermedad,
como la mutacién FVL, que puede incrementar 23 veces el riesgo (intervalo de confianza (IC) del
95%, 9,1-59,3) de sufrir acontecimientos trombdticos en los portadores distintos de O y FVL (10).
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Mutacion (R67X) en el gen SERPINA1Q

Recientemente, en un estudio multicéntrico espafiol, se ha identificado una nueva mutacion
(R67X) en el gen SERPINA10 (que codifica para el inhibidor de la proteina Z) como un importante
factor de riesgo tromboembodlico. El inhibidor de la proteina Z es una proteina de la familia de la
serpinas que se considera un nuevo miembro del sistema hemostatico, debido a su actividad
anticoagulante inhibiendo los factores X y Xl activados. Los portadores de esta mutacion (R67X)
tiene un riesgo 3,3 veces superior de padecer un evento trombotico que los no portadores,
comparable al riesgo de los portadores de la mutacién FVL o la G20210A en el gen del F2. Ademas,
esta mutacion presenta una fuerte asociacion con historia familiar de trombosis (p < 0,001) (10).

Mutacion A384S en el gen SERPINC1

En el mismo estudio multicéntrico espafiol, se ha identificado otra mutacién, la A384S en el gen
SERPINC1 (que codifica para AT) como un importante factor de riesgo tromboembolico. Los
portadores de esta mutacion tienen un riesgo de padecer un evento trombotico unas 10 veces
superior que los no portadores. Fenotipicamente, la A384S causa una deficiencia en AT muy
peculiar, ya que presenta niveles antigénicos normales y actividad anti-FXa normal, pero una
actividad anti-lla reducida en presencia de heparina. Segun estas caracteristicas, el efecto de la
mutacion A384S en la AT no puede detectarse con los métodos plasmaticos utilizados
habitualmente en los laboratorios clinicos. Por lo tanto, la deteccion de esta alteracion genética es
imprescindible y supone un avance significativo en el diagnéstico de las deficiencias de AT (10).

Mutacion V34L en el gen del F13

Por ultimo, existen pruebas sobre la implicacion de la mutacion V34L en el gen del F13 en la
enfermedad tromboembdlica. La estabilizacion de las moléculas de fibrina por el factor Xl
activado (FXIlla) es un proceso esencial para la formacion del codgulo. Este proceso tiene un
mecanismo de retroalimentacion positiva donde la fibrina activa al FXIIl. Esta activacién es méas
rapida cuando el aminoéacido 34 del FXIIl es una Leu que cuando es una Val. Como consecuencia,
esta alteracion cambia la conformacion de la fibrina que polimeriza formando una malla mas
delgada en el coagulo, con poros mas pequefios y alterando las caracteristicas de permeabilidad
del codgulo.

Varios estudios han descrito un efecto protector del alelo Leu34 respecto al riesgo de
tromboembolia y su consistencia se ha confirmado en un metaandlisis. Al no existir ninguna
determinacion plasmatica que detecte el efecto funcional de la variante Leu34 en la formacion del
coagulo, la deteccion de esta alteracion genética supone un avance significativo en el diagnostico
de la enfermedad tromboembdlica (10).

OTROS FACTORES DE RIESGO TROMBOTICO

Otros factores de la coagulacién o del sistema fibrinolitico pueden estar implicados en la
predisposicién a la trombosis. En este sentido se ha descrito que concentraciones de fibrindgeno
elevadas se asocian con un incremento del riesgo trombdtico; sin embargo, s6lo un 5-9% de la
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variabilidad de esas concentraciones se explica por polimorfismos localizados en el gen de la
cadena beta, y sélo un 4,2% esta determinado por polimorfismos en el gen de la cadena alfa.

La hipofibrinolisis, definida como un aumento en el tiempo hasta la lisis del coagulo, se asocié
también con un aumento de riesgo de padecer SBC. Esto fue principalmente determinado por el
aumento de los niveles del inhibidor del activador de plasmindgeno-1(PAI-1). La relevancia que
pueda tener estos resultados en el prondstico y tratamiento de la TE no se ha estudiado (13), (23)

Destacariamos diversos polimorfismos en el gen del receptor endotelial de la PC (EPCR),
polimorfismos en los genes que codifican para receptores plaquetarios y polimorfismos en el
gen que codifica el TAFI, que a través de la determinacion de la concentracion plasmatica de TAFI
podrian modular el riesgo de trombosis. La verdadera participacién de estos polimorfismos en la
enfermedad tromboembdlica, en el mejor de los casos, esta por demostrar o es controvertida por
la aparicion de resultados contradictorios (10).

Entre estos fenotipos destacariamos los niveles de FVIII. En estudios de asociacion de casos y
controles, se ha relacionado este fenotipo con el aumento de riesgo trombotico, con un riesgo
relativo superior a 4 veces en los pacientes que alcanzan o superan las 150 U/dl de FVIII en plasma.
Actualmente, y como ya hemos explicado en el apartado anterior, el Unico determinante genético
claramente implicado en la determinacién de los valores plasmaticos de FVIII es el grupo
sanguineo ABO. Pero ya disponemos de datos cientificos que avalan la presencia de un gen (aln
por identificar) en el cromosoma 552, que podria estar implicado en la determinacién de los
niveles de FVIII (10) como factor de riesgo independiente para la trombosis.

También se ha demostrado que tanto cifras por encima del percentil 90 de FXI como de FIX se
asocian con incrementos del riesgo trombético de 2,2 y unas 2-3 veces, respectivamente.

Estudios de ligamiento genético en familias grandes han mostrado una fuerte correlacion genética
entre la susceptibilidad a los acontecimientos trombdéticos y varios fenotipos de la hemostasia.
Concretamente, los niveles de APCR, FVIII, FIX, FXI, FXII, FvW, activador tisular del plasmindgeno
(t-PA), generacion de trombina, FVII, folato sérico y homocisteina estan determinados por genes
que a su vez incrementan el riesgo de eventos tromboticos (10).

La Disfibrinogenemia es un trastorno de baja prevalencia (0,1-0,8%) y frecuentemente
asintomatica aunque en algunos casos da lugar a la aparicion de trombosis.

La Hiperhomocisteinemia moderada se ha encontrado en el 10-16% de los pacientes con
trombosis. Puede deberse al déficit de vitamina B12 o &cido folico debidos a la presencia de
anemia perniciosa, ingesta insuficiente o causado por a mutaciones como la mutacion C677T de la
MTHF (3)Paralelamente los polimorfismos de la metilenotetrahidrofolato reductasa presentan una
alta prevalencia en la poblacién general. Por todos estos motivos, estas determinaciones no son
imprescindibles en el algoritmo diagndstico de la TP (15).

El polimorfismo C282Y del gen HFE (que en homocigosis produce hemocromatosis hereditaria) y
el polimorfismo C46T del gen del factor XIl también se han asociado a la tendencia de trombosis,
aungue su importancia en el desarrollo de SBC y TPNC no ha sido establecida (12).

26



Existen otras anomalias relacionadas con el desarrollo de trombosis, si bien su posible papel
etiopatogeénico tanto en el SBC como en la TPNC no esta bien establecido (12).

1.2.3.3. TROMBOFILIA ADQUIRIDA

Dentro de las situaciones de riesgo protrombéticas adquiridas se encuentran enfermedades como
el sindrome antifosfolipido primario o secundario, el embarazo y otras causas. Estos factores de
riesgo adquiridos pueden concurrir en pacientes con trombofilia hereditaria, con lo que el riesgo
de trombosis es sinérgico y, por tanto, aumenta el riesgo tromboembdlico. El uso de
anticonceptivos orales parece aumentar el riesgo de trombosis (12), (13) aunque debe sefialarse
que en muchos pacientes se identificaron otras causas etiol6gicas concomitantes (13).

Sindrome_antifosfolipido Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo de autoanticuerpos
dirigidos contra estructuras fosfolipidicas unidas a determinadas proteinas. Los anticuerpos que
més frecuentemente se han relacionado con la trombosis son los anticuerpos anticardiolipina, los
anticuerpos antifosfatidilserina, la presencia de anticoagulante lUpico, y mas recientemente
descrito, los anticuerpos anti B2—microglobulina. La prevalencia en pacientes con SBC y TPNC es
cercana al 17% El SBC puede ser la primera manifestacion del sindrome antifosfolipido, y en
muchos casos es la Unica causa conocida asociada a la trombosis (12), (13). Sin embargo, en la
mayor parte de los estudios se realiza una sola medida de AAF, mientras segun las guias actuales,
esta medida deberia repetirse después de 12 semanas para confirmar la presencia de AAF (13).

Sindromes mieloproliferativos (SMP) Clasicamente han sido una de las principales causas de SBC y
TPNC. Los SMP, que incluyen la trombocitemia esencial y la policitemia vera (PV), se han descrito
hasta en un 31% de los casos, y en ocasiones suelen revelarse como la primera manifestacion
clinica de estas enfermedades hematoncoldgicas (12). Otros autores refieren una prevalencia del
8-35% de los casos (15).

La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN), es un sindrome hemolitico secundario a un
defecto adquirido de la membrana eritrocitaria que se puede asociar a trombosis venosa en
localizaciones inusuales como la TPNC (12). Pacientes con HPN y una poblacién de granulocitos
superior al 60% parecen presentar mayor riesgo de trombosis (13). Datos de su prevalencia se
sitGia entre el 0-9% por algin autor (15), (24), (25)

Otras enfermedades como las autoinmunes, enfermedad inflamatoria intestinal, las vasculitis,
sarcoidosis y enfermedades del tejido conectivo, pueden también estar asociadas con trombosis
esplacnica (TVE), aunque estos trastornos apenas se observaron en el estudio de En-Vie, donde la
enfermedad de Behget se observa especialmente en la zona del Mediterraneo (13).

Otras causas més inusuales de la TVE es la infeccion por citomegalovirus (13), (26) y la celiaquia
(13). Ante la presencia de SBC y TPNC es necesario descartar la presencia de neoplasias (12).

Gestagenos Orales, Terapia Hormonal.

Los factores hormonales, incluyendo el uso de anticonceptivos orales y el embarazo son
considerados factores de riesgo de la TVE. Los anticonceptivos orales han sido asociados a un
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riesgo al menos 2 veces mayor para SBC (2). Para otros autores parece aumentar el riesgo de SBCy
TPNC en 2,4y 1,5 veces respectivamente, comparado con las mujeres que no los toman (12).

Embarazo y Trombofilia Primaria.

Hay que tomar en cuenta que durante el embarazo hay una disminucién fisiologica de las
proteinas de la coagulacion, principalmente la proteina S. Las mujeres con trombofilia tienen
riesgo mayor de TVP durante el embarazo y postparto, principalmente con las mutaciones de FVL y
protrombina. El riesgo absoluto es de hasta 50 eventos por cada 1000 embarazos para el FVL Ho y
hasta 50 por 100 embarazos para doble Hz FVL/Protrombina (13).

El Papel de la Etnia.

Varios estudios en la poblacién negra han demostrado que no hay diferencia en la prevalencia de
las mutaciones conocidas en personas sanas o aquellos con ETV. Esta comprobado que en ellos los
niveles altos de FVIII confieren un incremento del riesgo trombotico. Es mas, se ha visto que los
niveles de Dimeros D son mayores y los de fibrindgeno son menores al compararlos con los
caucasicos y esto se asocia con un incremento del riesgo protrombético (17).

En el area del sur del Mediterraneo la asociacion de deficiencia de anticoagulantes naturales en
BCS es similar a la encontrada en los paises occidentales. Desgraciadamente, la prevalencia del F V
Leiden y de la protrombina G20210A se describe sélo en un estudio de Egipto, informando la
presencia del FV Leiden en la mitad de los pacientes. La presencia de crecimiento eritroide
enddgeno espontaneo o mutacion del JAK2 V617F como signos confiables de neoplasia
mieloproliferativa (MPN) se ha detectado en un tercio a la mitad de los pacientes, con una
prevalencia similar a pacientes de paises occidentales. Curiosamente, la enfermedad de Behcet es
la causa subyacente de BCS en alrededor del 10% de los pacientes de Turquia y Egipto (16).

1.2.4. PREVALENCIA DE TROMBOFILIAYY TROMBOSIS DIGESTIVA

En la actualidad segin las recomendaciones vigentes, el estudio de la existencia de factores
protrombaticos hereditarios es obligatorio ante un paciente con trombosis esplacnica como el SBC
y TPNC en ausencia de factores locales precipitantes pero nuestros conocimientos sobre la base
molecular de esta afeccion son escasos. El estudio biol6gico de trombosis debe incluir la
determinacion de las proteinas anticoagulantes naturales, como la antitrombina, la proteina C
funcional y la proteina S total y libre, y la deteccion de la mutacion factor V de Leiden y G20210A
del gen de la protrombina, la deteccion de los anticuerpos antifosfolipidos y la homocisteina basal
(27), (28).

Generalmente se recomienda que el estudio no se realice en fase aguda o durante tratamiento
anticoagulante oral porque varios factores, como las proteinas anticoagulantes, suelen estar
artefactados. En el caso de alteracion importante de la funcion hepética, los valores de las
proteinas de la coagulacion pueden estar disminuidos por problemas de sintesis, por lo que en
caso de sospecha la deficiencia de alguna de estas proteinas, se pueden realizar estudios
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familiares (fundamentalmente padres) o bien estudiar los otros factores dependientes de la
vitamina K para ver si su sintesis también esta afectada (13),(12),(16).

Asimismo, es importante descartar la presencia de factores de riesgo asociados, alguna
enfermedad asociada, existencia de un sindrome mieloproliferativo y descartar HPN donde se
recomienda realizar citometria de flujo, evaluando la ausencia de los antigenos CD55 y CD59 en

eritrocitos y leucocitos (12).

1.2.4.1. PREVALENCIA DE LA TROMBOFILIA HEREDITARIA ASOCIADA A SINDROME DE
BUDD CHIARI (SBC) Y TROMBOSIS DE LA VENA PORTA (TP)

TROMBOFILIA Poblacion sana % Poblacion con ETV%
Déficit de Antitrombina 0.02 0.5-1

Déficit de Proteina C 0.1-0.5 1.5-3

Déficit de Proteina S 0.03-0.13 1-2

Mutacién del FV Leiden 1-15 11-20

(RPCa)

Mutacién de Protrombina | 2-6 6-10

G20210A

Tabla 3. Prevalencia de Trombofilia en poblacion sanay con ETV (6), (10)

29



TABLA L. Trastornos protrombélicos asociades a 3BCy TP

TP
Iiutacion del factor V Leiden 5%

Mutacion G20Z10A oel gen 1%
de |a protrombina

Deeficit de proteina C 1.9%
Deéficit de proteina § 2-5%
Deeficit de antitrombing 0-2%

*Nu investigada la axociacion en profundidad

3BC
B-37%

/%

0-30%

0-20%
0-23%

Entidades sdquiridas

L3 SBC
Neoplasias migloproiferativas 17-35% 28-50%
[policiternia vera, trombocitosis
esencial, mislefbrasis idiopatica)
Singrome antifosfolipido [SAF]  1-11%  &-25%
Hemoglohinuria parcxistica 03% 019
nacTurna (HPN)
Enfermedad de Behget T 033
Fectores de riesgo de trombosis
= Embarazn 00 (.13
= Anfeonceptiuns nralat T4 AR

Tabla 4. Trastornos protrombdticos asociados a SBC y TP (29)

1.2.5.CLASIFICACION EN RELACION CON EL RIESGO

TROMBOEMBOLICO

Segun el riesgo trombdtico asociado, se clasifican en: alto y bajo riesgo (30).

Clasificacion de las TROMBOFILIAS

Trombofilias de alto riesgo Trombofilias de bajo riesgo
SAF FVL heteracigota
Defiriencia de AT PT20210 heterocigota
Defiriencia de PC RPCA adquirida
Defiriencia de P3 HHey

FVL homocigota

PT20210 homocigota

Dobles heterocizotas (FVL/PT20210) v otras

trombofilias combinadas

Tabla 5. Clasificacién de las Trombofilias segun riesgo (30)
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1.2.6.UTILIDAD PRACTICA DE LOS ESTUDIOS DE TROMBOFILIA

1.2.6.1. PARA QUE ESTUDIAR

Se define tamizaje como el método utilizado para identificar individuos en riesgo de desarrollar
una enfermedad o complicacion prevenible, lo cual resulta Util en situaciones donde se puede dar
un aborde preventivo. A pesar de ser un método factible para detectar poblaciones en riesgo, el
tamizaje en trombofilia primaria es controversial (17).

1.2.6.2. PORQUE ESTUDIAR
- Laidentificacion de trombofilia PERMITE:

1. Identificar sujetos con MAS RIESGO de padecer un primer evento trombotico: a. En especial de
evento venoso. b. En especial de evento espontaneo en sitio inusual o asociado al uso de
hormonas, embarazo o puerperio. c. En especial en familiares de un probando gue haya tenido
TEV

2. ldentificar a algunos individuos que poseen mayor riesgo de recurrencia luego de suspendido el
tratamiento anticoagulante inicial. EI mayor valor predictivo positivo (VPP) se da en familias que
muestran co-segregacion entre recurrencia y estado de portacion. En individuos que presentan
TEV espontaneo y que son portadores de trombofilias de alto riesgo trombético (ver pag. 2,
cuadro de clasificacion por riesgo) se ha reportado un mayor riesgo de recurrencia por lo que en
estos individuos debe evaluarse la anticoagulacién indefinida. En cambio no seria de utilidad en
caso de TEV asociado a un factor de riesgo transitorio. Luego de un primer evento de TEV, el nivel
elevado de DD al mes de suspendida la terapéutica anticoagulante junto con la evidencia de
trombosis residual, por ecografia doppler, demostraron tener mayor impacto en el riesgo de
recurrencia que las pruebas de trombofilia per se.

3. Identificar sujetos que ameriten el uso de profilaxis del TEV que, de otro modo, no hubieran
calificado para recibirla. a. Portadoras durante el puerperio (todas las trombofilias). b. Portadoras
durante TODO el embarazo (s6lo trombofilia de alto riesgo). c. Portadoras que seran sometidas a
técnicas de reproduccion asistida que impliquen estimulacién hormonal. d. Cirugia en <40 afios, o
sometidos a anestesia general de menos de media hora o procedimientos menores.
Probablemente sélo valido en familias con historia de trombosis y un defecto conocido y s6lo para
AT, PC, PS 'y FVL homocigota. e. Profilaxis primaria indefinida en portadores: esta conducta no es
costo / eficaz, excepto, tal vez, en familias que muestren cosegregacion del fenotipo con la
aparicién de eventos clinicos graves o fatales.

4. Favorecer conductas que eviten riesgo de trombosis: Evitar uso de anticoncepcion hormonal o
terapia de reemplazo hormonal. No habria riesgo con la denominada “pildora del dia después”
(30).

- lLaidentificacién de trombofilia NO PERMITE:
1. Predecir cuando se producird el primer evento en un portador asintomatico. Aln durante

periodos de alto riesgo (inmovilidad, trauma, embarazo) el valor predictivo positivo (VPP) de un
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estudio anormal para FVL, PT20210 o FVIII es bajo. Mé&s del 50% de los eventos sera espontaneo y
por lo tanto inevitable para cualquier medida de prevencion.

2. [dentificar con certeza sujetos con riesgo de recurrencia luego de un primer evento espontaneo
0 secundario.

3. Identificar sujetos con diferente riesgo de mortalidad.

- Laidentificacion de trombofilia NO AMERITA MODIFICAR EL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
INICIAL

1. AUn en déficit de AT. Sin embargo, conocer el status deficitario podria ser de ayuda para indicar
Concentrado de AT en lugar de heparina en ciertas condiciones (peri cirugia o parto), o para
considerar la eventual medicion de actividad anti factor Xa en pacientes que reciben heparinas de
bajo peso molecular.

2. En déficit de PC o PS en la medida que comiencen con heparina.

3. En SAF el RIN terapéutico es el habitual de 2 a 3. Sin embargo, existen casos infrecuentes donde
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos interfiere con la determinacion del tiempo de
protrombina. Estos casos deberan ser controlados con una tromboplastina insensible a los
anticuerpos antifosfolipidos o por determinacién de Fll o FX por sustrato cromogénico.

La identificacion de trombofilia NO AMERITA MODIFICAR LA PROFILAXIS HABITUAL PARA TEV en
aquel paciente que, de todos modos, la hubiera merecido. La intensidad de la profilaxis asi como la
duracion, son similares al paciente sin trombofilia (30).

- EnPediatria, la identificacion de trombofilia IMPLICA
1. Manejo del TEV en agudo y excepciones igual que en el adulto.

2. Duracion de anticoagulacién: las guias de anticoagulacién pediatricas son extrapoladas de
estudios en adultos. Se desconoce la duracion éptima de la terapia anticoagulante asi como la
influencia de la trombofilia en la duracién de la misma.

3. El estudio de trombofilia identifica ciertos pacientes con alto riesgo de recurrencia que podrian
beneficiarse de una anticoagulacion prolongada. Las actuales Guias del ACCP 2012 sugieren que el
manejo de la anticoagulacion (duracion e intensidad) debe ser independiente de la presencia de
trombofilia.

4. La identificacion de una trombofilia podria llevar a indicar profilaxis en pacientes asintomaticos
con antecedentes familiares de trombosis a edad temprana y trombofilia de alto riesgo (30).

1.2.6.3.A QUIEN ESTUDIAR
a) Individuos sintomaticos

- Primer episodio de tromboembolismo venoso (TEV) espontaneo en individuo menor de 50
afos (1).
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- Primer episodio de TEV asociado a factor de riesgo transitorio y de magnitud
desproporcionada al factor desencadenante en individuo menor a 50 afios (1).

- TEV asociado a terapia hormonal o a embarazo y/o puerperio (1).

- TEV recurrente espontaneo o provocado por factor de riesgo transitorio bajo tromboprofilaxis
adecuada (2A).

- TEV a cualquier edad con fuerte historia de TEV en familiares de primer grado (2 o mas
afectados antes de los 50 afios sin causa) (2A).

- Individuo menor de 50 afios con trombosis venosa superficial recurrente sin causa
desencadenante (2B).

- Trombosis espontanea en vena central y/o ramas de la retina en individuo menor de 45 afios
sin factores de riesgo cardiovascular nilocales (2A).

- Trombosis venosa esplacnica (sindrome de Budd Chiari, trombosis portal y mesentérica) en
ausencia de factores locales precipitantes (2A).

- Trombosis de senos venosos cerebrales sin factores loco-regionales (infecciosos, traumaticos,
tumorales) (2A).

- Individuo menor de 50 afios con trombosis venosa espontanea de miembro superior y/o
cuello, no asociada a uso de catéter o a mecanismo compresivo (2A).

- Mujer con 2 0 més abortos consecutivos tempranos (antes de las 10 semanas) de embarazo
embrionado, sin causas genéticas. (2B)

- Mujer con un aborto de méas de 10 semanas de feto sin malformaciones y sin causa gineco-
obstétrica que lo explique, o insuficiencia vascular placentaria, caracterizada por:

1) uno 0o més nacimientos prematuros de neonatos morfolégicamente normales antes de la
semana 34, debidos a: a) eclampsia o pre-eclampsia severa; b) hallazgos reconocidos de
insuficiencia placentaria (anormalidad del test de no stress o del doppler obstétrico sugerentes
de hipoxemia, oligohidramnios, peso menor al percentilo 10 para edad gestacional);

2) desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (abruptio placentario). No hay
evidencias hasta la fecha con respecto a la utilidad del estudio de trombofilia en pacientes que
presentan fallas de implantacion (1).

- Individuo menor de 50 afios con un evento trombético arterial en ausencia de factores de riesgo
cardiovascular, especialmente con historia de tromboembolismo venoso (2A).

— Antecedente de necrosis cutanea asociada al uso de farmacos antagonistas de la vitamina K (2A).

—En pacientes pediatricos: - Neonatos con parpura fulminans, TEV espontaneo extenso, recurrente,
asociado a factor de riesgo transitorio NO relacionado con catéter venoso central (2A).  Nifios y
adolescentes con TEV espontaneo - Nifios y adolescentes con TEV recurrente (2A) - Nifios y
adolescentes con TEV Se sugiere considerar el estudio previa discusion con los padres y el nifio
acerca del impacto de los resultados en el manejo individual y de la familia. (2A) - Nifios y
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adolescentes con trombosis arterial: sin evidencias suficientes para realizar recomendaciones en
este grupo (30).

b. Individuos asintomaticos

— Aquellos adultos familiares en primer grado de un individuo con historia de TEV (especialmente
si fueron eventos espontaneos) y trombofilia hereditaria conocida (2A).

_ Mujeres asintomaticas que intentan embarazo o requieren terapia hormonal (estrogénica), con
familiares en primer grado con trombofilia hereditaria conocida sintomatica (2A).

_ En poblacion pediatrica asintomética con historia familiar de trombosis a edades tempranas: en
forma individual. Generalmente adolescentes en situaciones de alto riesgo de trombosis (p. €j.:
adolescentes en edad fértil que consideren el uso de tratamiento hormonal) (2A) (30).

1.2.6.4. CUANDO ESTUDIAR
Los estudios de Trombofilia deben ser realizados en las siguientes recomendaciones:

Los N Los 51

- Mo en agndo (con excepcibn de la - Estudiar al menos 3 meses después
plrorpura fulminas neonatal) del evento trommbbtico

- Mo durante la anticoagulacidn comn - Todo resultado anormal debera
dictmarinicos o heparina (excepto las confirmarse en una mueva muestra

determinaciones por biologia molecular) (excepbto estudios de biologia molecular).
Para el estudio de los anticuerpos
antifosfolipidos, deberén transcuorir

al menos 12 semanas. En poblacidgn

-MNo hasta, al menos, 2 dias de
suspendida la heparina o 15 dias de
suspendido el dicwmarinico.

(comdfi ar com co logr e al) pediatrica, los resultados deberéam ser
Debera balancearse, en cada paciente, confirmnados con el nifio en buen estado.

el beneficio de un resultado positivo - Para la interpretacitn de los estudios
wersies el riesgo de suspender el de trombofilia en pediatria debera
tratarniento tenerse en cuenta el concepto de

desarmollo de la hemostasia, especialmente

enmenores de & meses. La amnormalidad
-MNo antes de 30 dias desde la suspensidn de los resultados debers tener en

de la terapia hormonal cuents los valores medios para cada edad

- MNo antes de 90 dias post parto

- En caso de un resultado positivo de
trombofilia hereditaria en poblacitn
pediatrica, se debe considerar estudiar
a los padres para corroborar el
diagnfstico

Tabla 6. Indicaciones para estudios de Trombofilia Articulo (30)

1.2.6.5. QUE ESTUDIAR. ESTUDIOS DE LABORATORIO

Para conocer la Trombofilia hereditaria de un paciente no existe ninguna prueba especifica por lo
que es necesario realizar varios tests.(marta) y se deben realizar determinaciones plasmaticas que
detectan los déficits de AT, PC, PS y RPCa y determinaciones genéticas para detectar la Mutacién
del FV Leiden, mutacién de la Protrombina G20210A y de la metilentetrahidrofolato reductasa o
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MTHFR asi como otras en investigacion. Las determinaciones de laboratorio para detectar la
Trombofilia adquirida son pruebas coagulativas para el anticoagulante ltpico (AL) e inmunoldégicas
para obtener los anticuerpos anti-Cardiolipinas(ACA) y los anti-beta2 Glicoproteina 1( B2GP1).

En trombosis de localizacién inusual como las trombosis esplacnicas precisan de otros test
genéticos como la mutacion del JACK2 y un estudio inmunofenotipico ante sospecha de HPN (30).

Antitrombina Sustratos Cromogénicos (funcional)
Proteina C Sustratos Cromogénicos (funcional)
Proteina S libre Proteina S inmunoldgica

Resistencia PC activada (RPCA) Dahlback modificado (plasma def FV)
Anticoagulante Lupico (AL) Pruebas coagulométricas
Anticuerpos anticardiolipina (ACA) IgG,lgM  Elisa cuantitativo

Anticuerpos Beta 2GP1 (IgG,IgM) Elisa cuantitativo

Mutacion Factor V Leiden Biologia molecular

Mutacion Protrombina 20210A Biologia molecular

Mutacion MTHFR Biologia molecular

Tabla 7. Pruebas de Trombofilia y métodos de estudio (6)

1.2.6.6. COMO ESTUDIAR

Se recomienda que el estudio de factores protrombéticos no se realice en fase aguda o durante el
tratamiento anticoagulante oral ya que diversos factores, como las proteinas anticoagulantes,
pueden estar artefactados. De igual forma, en caso de que exista una alteracion de la funcién
hepética esta puede ocasionar un descenso en las proteinas de la coagulacion debido a un déficit
en su sintesis. En esta situacién, la sospecha de un déficit en alguna de estas proteinas se basara
en su comparacion con los niveles de otros factores vitamina K dependientes. Si la disminucion de
los factores es global sugiere que el déficit es debido a un problema de sintesis hepética, que
afectaria de forma global todos los factores vitamina K dependientes, y no a un déficit hereditario.
Otra posible estrategia para llegar al diagndstico seria realizar estudios a familiares que podrian
confirmar un origen hereditario (31), (12).

Con respecto a la proteina S, aunque la medicion de la fraccion libre por método inmunolégico es
el método de eleccion en la mayoria de los laboratorios, debido a la reproducibilidad de los
resultados, debe tenerse presente que no detectard la deficiencia de tipo Il (descenso de la
actividad con niveles antigénicos normales, alrededor del 5% de las deficiencias de proteina S (30).

1.2.7.0TROS METODOS DE ESTUDIO PARA LA TROMBOFILIA

Para ilustrar esta situacion basta recordar que los factores genéticos de riesgo trombotico
conocidos solo se identifican, en el mejor de los casos y dependiendo de la poblacion estudiada,
en el 50% de las familias con trombosis hereditaria. El gran reto en la actualidad es la
identificacion de los factores genéticos de riesgo trombotico en el 50% restante. Los disefios
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experimentales utilizados en la identificacion y la localizacion de genes implicados en el riesgo de
trombosis incluyen analisis de ligamiento genético y los estudios de asociacién (10).

1.2.7.1. ESTUDIOS DE ASOCIACION

Los estudios de asociacion de casos y controles analizan la correlacion entre fenotipo y genotipo.
El fenotipo es generalmente la presencia (casos) o ausencia (controles) de la enfermedad en
individuos no relacionados o en familias. El genotipo estd determinado por algin tipo de
polimorfismo genético, principalmente variaciones de un solo nucledtido, conocidas como single
nucleotide polymorphism (SNP). Existe asociacion cuando la distribucién (frecuencias alélicas) de
este marcador es diferente en los casos y los controles para un determinado nivel de significacién
estadistica.

El marcador genético es un polimorfismo dentro o cerca de un gen candidato, definido como un
gen especifico relacionado biol6gicamente con el proceso de la enfermedad. Este tipo de disefio
fue el usado para identificar el FVL y la mutacion G20210A en el gen de la protrombina. Mas
recientemente, también ha permitido la identificacion de las mutaciones A384S en el gen de la
SERPINAC111, que codifica para la AT, y la R67X en el gen SERPINC10 que codifica el inhibidor de la
proteina Z12 asociadas a un incremento del riesgo de eventos trombéticos. Por otro lado, el
andlisis de ligamiento genético difiere de los estudios de asociacion en que se basa en la
transmision de los padres a su descendencia (cosegregacién) de un marcador genético y una
variante genética funcional.

La cosegregacion de un marcador genético sélo se puede detectar observando como se heredan
los cromosomas de una generacion a otra, lo que implica necesariamente el reclutamiento de
individuos emparentados en familias. Los analisis de ligamiento genético han permitido identificar
la mutacion C46T en el gen del F12 como factor de riesgo trombotico. Este resultado se ha
replicado en diversos estudios de asociacion de casos y controles. Por otro lado, aunque se habia
reportado la posible implicacion del grupo sanguineo ABO como factor de riesgo trombdtico, la
primera evidencia genética de esta implicacion vino de un estudio de ligamiento genético.
Posteriormente, diversos estudios de asociacion han confirmado este resultado y han
determinado que es el Al el alelo que aumenta el riesgo de eventos trombdticos (10).

1.2.7.2. ESTUDIOS DE LIGAMIENTO GENETICO

Sin embargo, es en el estudio de los determinantes genéticos de fenotipos intermediarios con la
enfermedad tromboembdlica donde los estudios de ligamiento genético estan generando los
resultados mas destacables. La base de estos métodos descansa en la genética de rasgos
cuantitativos analizados en familias. Los efectos genéticos se cuantifican en términos de
heredabilidad (h2), que es la proporcion de la variancia en un fenotipo atribuible exclusivamente
al efecto de los genes. En la tabla 267-72 se muestra la heredabilidad de varios componentes de la
hemostasia. La estimacion de la heredabilidad es un paso previo indispensable antes de intentar la
localizacion de los genes, puesto que si el fenotipo no tiene heredabilidad o ésta es muy pequefia
(p. €j., <10%), no tiene sentido préctico la busqueda de genes.
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La herramienta matematica basica en este tipo de investigaciones es el andlisis de la variancia, que
permite separar el efecto debido a los factores genéticos del efecto causado por los factores
ambientales que influyen en un rasgo o fenotipo cuantitativo y en la enfermedad compleja en
estudio. Esta aproximacion metodol6gica ha permitido determinar que mas de un 60% de la
predisposicién a la trombosis es atribuible a factores genéticos.

Una vez demostrado que un fenotipo es heredable, el siguiente paso es localizar los sitios
cromosémicos (locus) que contienen genes que influyen en la variabilidad de ese fenotipo, cada
uno de estos loci se conoce como QTL (quantitative trait locus). Un QTL puede explicar sélo una
pequefia proporcién de la variabilidad observada en un fenotipo, mientras que el resto se debera
a otros QTL y a los factores ambientales. La localizacion de los QTL se consigue con el anélisis de
ligamiento genético. Existen varias estrategias metodoldgicas para realizar andlisis de ligamiento
genético, pero una de las mas robustas y poderosas, desde el punto de vista estadistico, esta
basada en el analisis de los componentes de la variancia (variance-components linkage analysis).

La idea es que parientes que se asemejen mas en un determinado fenotipo deben de compartir
méas marcadores genéticos alrededor del gen que esta influyendo en ese fenotipo, mientras que
otros parientes mas alejados del fenotipo en estudio no serian portadores de los mismos alelos.
Para saber si dos loci estan ligados, existen diferentes pruebas estadisticas. El parametro clasico es
la escala de LOD o logaritmo de la odds ratio (OR) entre dos probabilidades alternativas (LOD =
logl0 (probabilidad de que ambos loci estén ligados / probabilidad de que no lo estén)). Este
concepto es importante porque las técnicas mas avanzadas de blsqueda de nuevos genes estan
basadas en la utilizacién de marcadores genéticos anénimos altamente polimérficos que, en caso
de presentar ligamiento con fenotipos complejos, permiten detectar la presencia cercana del
verdadero gen funcional. Estos estudios han permitido identificar regiones en el genoma que
determinan la variabilidad de los niveles de componente de la coagulacion o, directamente, que
determinan el riesgo de que se produzcan eventos tromboembdlicos.

Tanto los analisis de ligamiento genético como los estudios de asociacién tienen sus ventajas y sus
inconvenientes. Los primeros generalmente son buenos para localizar nuevos genes, mientras que
los segundos lo son para analizar genes conocidos. Por lo tanto, se puede considerar que ambos
métodos son complementarios, y la cuestién no es tanto qué disefio utilizar, sino cuando y cémo
debe aplicarse cada método. Este punto constituye uno de los debates méas controvertidos que
actualmente hay en el campo de la genética de las enfermedades complejas (10).

1.2.8.CONTROVERSIAS EN RELACION AL ESTUDIO GENETICO

El principal argumento a favor de identificar marcadores genéticos en situaciones de alto riesgo es
que podria traer consigo cambios en la toma de decisiones, sin embargo, existen otros puntos
importantes por resolver (17):

a. La frecuencia de los fendmenos tromboembdlicos atribuidos a causas exclusivamente genéticas
es bajo como para justificar su uso de forma generalizada.

b. La fraccién mayor de riesgo heredable para trombofilia esta entre 0.55 al 0.62 por tanto la
historia familiar incrementa el riesgo de sufrir eventos tromboembdlicos, no obstante, la ausencia
de antecedentes familiares no exime de dicho peligro.
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c. El tamizaje incluye las 5-6 mutaciones més frecuentes cuando existen mas de 200 relacionadas
con trombosis, por lo cual tamizar por s6lo cinco deja por fuera un grupo adn mas grande de
pacientes con un riesgo igual o mayor de desarrollar trombosis, es decir hay un 97.5% de
potenciales candidatos a trombosis no estudiados.

d. Existe baja penetrancia de la condicién de estudio en los pacientes portadores.

e. La amplia variabilidad gen-gen y gen-ambiente, la cual varia dependiendo de la mutacion en
estudio y es extremadamente dificil de cuantificar.

f. Por Gltimo y tal vez el mas importante es la ausencia de un método de profilaxis seguro y costo-
efectivo a largo plazo (17).

1.2.9.;,SE JUSTIFICAEL TAMIZAJE POR TROMBOFILIA PRIMARIA?
RELACION COSTO-BENEFICIO

La discusion es amplia respecto a su uso y en la practica clinica es comin estudiar a pacientes con
historia familiar de trombofilia en menores de 50 afios, aguellos sin antecedentes familiares, con
eventos no relacionados a cancer, con eventos idiopaticos recurrentes 0 quienes presentan
trombosis en sitios inusuales (trombosis esplacnica o en retina).

Sin embargo, hay documentacién que sugiere que el tamizaje para trombofilia primaria no es tan
aplicable como se pensaba inicialmente y la evidencia descarta que la presencia de fenbmenos
trombéticos en sitios inusuales sea suficiente para recomendar el tamizaje de forma sistematica.
Es mas, para la trombofilia familiar, el estudio de parientes asintomaticos no reduce el riesgo de
TVP o TEP. La edad de corte sugerida de 50 afios parece ser arbitrario aunque existe
documentacién que apoya el hecho de que el riesgo de presentar fenémenos trombembdlicos
incrementa con la edad, siendo precisamente a partir de los 40 afios cuando aumenta de forma
exponencial. Sin embargo, se ha ido extendiendo el uso del “tamizaje por trombofilia” a
pacientes en los cuales no tiene relevancia desde el punto de vista diagnostico, pronéstico o
terapéutico (17), (32), (33).

Siempre ha existido controversia sobre el beneficio real de realizar estudios por trombofilia
primaria. De acuerdo a un estudio econémico realizado en el Reino Unido, el estudiar por
trombofilia genera un costo anual de 200.402 Libras Esterlinas para prevenir un Unico episodio de
TEP, un precio excesivamente elevado para una economia como la nuestra e incluso para los
paises del primer mundo. Hoy en dia 5 mutaciones constituyen la base del estudio de trombofilia
primaria: Deficiencia de PS, Deficiencia de PC, Deficiencia de AT, FVL y Mutacién G20210A del gen
de protrombina. De éstos, el riesgo relativo de trombosis es mayor para Deficiencia de AT. Segun
datos de van Boven et al, el riesgo de sufrir trombosis debido a Deficiencia de AT en cualquier
momento de la vida es de 0.3%, pero asciende a 20% al tomar la misma poblacién y someterla a
factores exdgenos como procedimientos quirtrgicos o fumado. Es decir, la interaccién gen-
ambiente es sumamente compleja y la presencia de la mutacion por si sola es incapaz de provocar
trombosis (17).

La recurrencia de trombosis a 10 afios plazo no es diferente en los pacientes con trombofilia que
finalizaron la anticoagulacién comparado con aquellos sin trombofilia que presentaron un episodio

38



trombético idiopatico. Existen varias explicaciones a este fenémeno, una de ellas es que
examinamos por 5 mutaciones cuando existen al menos 200 con potencial trombogénico, lo cual
excluye un grupo amplio de potenciales portadores de trombofilia primaria. Otra razon es la
imprecision a la hora de seleccionar pacientes para estudiar, como sucede con la definicién de
“Deficiencia” de PS o PC. De cualquier manera, aquel paciente con alguna de las 5 mutaciones
usuales tiene un riesgo mayor de desarrollar trombosis que la poblacién general sin mutaciones,
pero el riesgo en la poblacion no estudiada portadora de alguna de las otras 195 mutaciones
protrombaticas podria ser igual 0 mas alto que aquellos estudiados y estratificados (17).

Palaretti y colaboradores han demostrado que los niveles elevados del Dimero D podrian predecir
la recurrencia de trombosis. En su estudio demostraron que los pacientes con niveles altos de
Dimero D que suspendieron anticoagulacién recurren con trombosis con elevacién progresiva de
este marcador en el 15% de los casos contra 2.9% en los que continuaron anticoagulados, y
aunque no se logré establecer un punto de corte a partir del cual el nivel del Dimero D es
predictivo de recurrencia, es una practica comun dar seguimiento a los pacientes con sus niveles
una vez suspendido el tratamiento. Si bien se puede reducir el riesgo de recurrencia en el 95% de
los pacientes mientras estan tomando warfarina, éste aumenta rapidamente una vez terminada la
anticoagulacion, razén por la cual se ha tratado de introducir la tromboelastometria para utilizar el
potencial enddgeno de trombina junto a los niveles del Dimero D para seguimiento ambulatorio
@an.

Entonces, ¢vale la pena estudiar por trombofilia primaria a todos los pacientes que se presentan
con un evento tromboembdlico “idiopatico”? Resultados del estudio MEGA demostraron que
tamizar para trombofilia primaria no reduce el riesgo de recurrencia, por lo que no se recomienda
estudiar a todo aquel paciente que presente su primer evento tromboembdlico. Hoy en dia se
considera que realizar “screening” o “tamizaje” para trombofilia es de muy poca utilidad con la
Unica excepcion de las deficiencias familiares de AT. En otras palabras, aunque la trombofilia
primaria incrementa significativamente el riesgo relativo de trombosis, el riesgo absoluto, es decir,
el nimero total de eventos esperados y por tanto el niimero de eventos prevenibles sigue siendo
extremadamente bajo, razén por la cual no se recomienda el estudio genético salvo caso
especiales. El “tamizaje genético” para trombofilia tal y como lo conocemos hoy en dia no esta
recomendado en ausencia de eventos trombaticos previos y es aun cuestionable en presencia de
éstos ya que esta comprobado que la mutacién por si misma no produce trombosis, sin embargo,
algunos casos merecen estudiar porque conllevan un riesgo de anticoagulacién prolongada,
principalmente aquellos con trombosis proximales (17).

El objetivo primordial del tamizaje es detectar poblaciones en riesgo para administrar abordajes
preventivos, por esta razon es necesario abandonar el término “tamizaje” en trombofilia primaria
ya que no existe un método de profilaxis costo-efectivo a largo plazo. No hay razén para estudiar
por trombofilia a todo paciente que se presenta con un episodio trombotico no provocado (sin
desencadenantes), los pacientes con trombosis en sitios inusuales no son candidatos a estos
estudios inicialmente y queda aun por determinar la utilidad de realizarlos luego del primer
episodio de trombosis venosa cerebral o intraabdominal (17).

Tomando en cuenta lo anterior se procedié a disefiar un esquema para guiar la toma de decisiones
a la hora de abordar un paciente con un episodio de trombosis que se podria beneficiar del
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estudio genético para trombofilia. Con dicha guia, los pacientes de los tres niveles de atencién
pueden acceder a los estudios por trombofilia con un aborde costo-efectivo, evitando el exceso de
analisis y el envio de pacientes a consultas de especialistas ya de por si saturadas (17).

Se consideran factores desencadenantes aquellos que en conjunto con una mutacién provocan un
episodio trombético que se explica por la combinacién de ambos factores y no podria ocurrir con
la presencia de uno solo (Anticonceptivos Orales, Terapia de Reemplazo Hormonal, Cirugia).
Evaluar al momento de presentacion del fenbmeno trombdtico o 3 semanas posterior al finalizar
tratamiento anticoagulante recomendado. En pacientes de etnia negra se sugiere examinar
también el nivel antigénico del FVIl'y de fibrindgeno (17).

1.3 ENFERMEDAD TROMBOTICA DIGESTIVA

1.3.1.ENFERMEDADES VASCULARES HEPATICAS Y DEL EJE
ESPLENOPORTAL. TROMBOSIS ESPLACNICA.

1.3.1.1. CLASIFICACION

El término de trombosis esplacnica (TVE) hace referencia a la trombosis supra-hepética o sindrome
de Budd Chiari (SBC) y la trombosis portal (TP) y del eje esplenoportal extendiéndose o np a la
vena mesentérica superior o inferior y la esplénica (34)

Las alteraciones vasculares del higado, aunque afectan a menos de 5/10.000 de los pacientes,
representan en conjunto una serie de condiciones poco comunes que suponen un importante
problema de salud global en el campo de las enfermedades hepaticas. Una caracteristica comin
de la mayoria de estos trastornos es que pueden causar hipertension portal no cirrtica con una
alta morbimortalidad resultante. Otro dato a tener en cuenta es que los pacientes suelen ser
jovenes con una esperanza de vida normal que podria acortarse considerablemente si no se trata
de manera adecuada (13).

Hay varios factores que pueden dificultar el avance en el conocimiento de estos procesos, como
son el pequefio nimero de casos y el limitado nimero de estudios de evaluacién de la historia
natural, fisiopatologia o tratamiento. Sin embargo, en los Ultimos afos, el interés de estos
trastornos ha aumentado como se refleja en el aumento del nimero de publicaciones sobre este
tema (13).

Las enfermedades vasculares hepéaticas comprenden un grupo de enfermedades qué al ser
relativamente poco frecuentes, siempre suponen un reto para el clinico en cuanto a su
diagnostico, pronostico y tratamiento. La mayoria de nuevas aportaciones se ha realizado en los
dos sindromes trombdticos mas frecuentes y con mas relevancia clinica: la trombosis de las venas
suprahepaticas o sindrome de Budd-Chiari (SBC) y la trombosis portal (TP) no asociada a cirrosis o
a patologia tumoral (31), (29). En la siguiente tabla se observan las diferentes enfermedades
vasculares del higado:
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Table 1. Vascular diseases of the liver.

Budd-Chiari syndrome

Linusoidal cbstruction syndrome (veno-ccclusive disease)
Portal vein thrombosis (PVT)

lschemic hepatitis

Congestive hepatopathy

Pelicsis hepatis

Hepatic artery ansurysm

Hepatic artery atherosclerosis

Congenital vascular malformations

Radiaticn-induced liver disease

Tabla 8. Enfermedades vasculares hepaticas (35)

1.3.1.2. GENERALIDADES DE LA ETIOLOGIA

FACTORES ETIOLOGICOS DE LA TROMBOSIS VENOSA ESPLACNICA EN PACIENTES SIN
ENFERMEDAD HEPATICA SUBYACENTE
En las dltimas décadas, se han identificado algunos de los factores etiol6gicos de la trombosis
venosa esplacnica (TVE), como son el sindrome Budd-Chiari (SBC) y la trombosis de la vena portal
(TP). Estos se pueden dividir en factores locales y sistémicos (13), (26) como podemos contemplar
en la figura que se presenta a continuacion:

| Eticlogy of PVT |

[ Local I I Systemic I

| | |
[ infection | | congenitat | | Acquired |

[ Inflammatory ] | HMalignant ]

Figure 1. of PVT showing local couses such as cirrhosis, inflammatory diseases, malignancy, and infections, and systemic cous-
es, bath congenital and acquired.

Figura 4. Etiologia de trombosis venosa portal (35)

Los factores de riesgo locales para la TVE se refieren a pacientes con cirrosis, neoplasias
hepatobiliares, cirugia intra-abdominal y las infecciones o procesos inflamatorios abdominales.

Los factores de riesgo locales para el desarrollo de SBC incluyen tumores malignos sélidos o
quistes que comprimen el tracto venoso. La TP aparece con mayor frecuencia como una
complicacion del higado cirrético o de las neoplasias hepatobiliares (15).
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Es importante sefialar que en numerosas ocasiones en pacientes con TP en los que existe un claro
factor local, como una pancreatitis cronica o una esplenectomia, el analisis exhaustivo de factores
etioldgicos demuestra la existencia de otra causa trombofilica sistémica.

Los factores de riesgo sistémicos genéticos y adquiridos pueden identificarse en la mayoria de
pacientes con TVE (13), (36) y los podemos observar en la siguiente tabla:

TABLA 2. Pruehas recomendadas para el exindio de log iraztarmos trambofilicos

Factor etioldgico Estudio recomendado

Meoplasizs mieloproliferativas Determminzcion de |la mutacan IAK2VE17F. Biopsia médulz ds=a,
wolumen eritrocitario totzl y eritropogeting sérica, nimero de
colonias eritroides &n crecimiento espontaneo si las previas son

negativas.

Sindrome antifosfolipidico Antiocardioliping por ELISA, antooagulants ldpico
Hemaglobinuria paroxistica nocturna Citometria de flujo (ausanda de COSS v COGS en eritrocitos
v lewcocitos)

Hiperhomacisteinemia Miveles séricos de metioning
Deficits de antitrembina, proteinz C y Relacion con niveles de factor I, V, VI o X tras corregir un posible
proteing 5 deficit de vitamina K Estudio familiar
Factor ' de Leiden Resistzncia 3 la proteina C activada o estudic molecular
del pofimorfismo G1651A
Mutacidn G02104 del gen Estudio molecular de la mutzcion
de |3 protrombina
Mutacion MTHFR Estudio molecular del polimarfismo CBT7

Tabla 9. Pruebas recomendadas para el estudio de Trombofilia (29)

La enfermedad tromboembdlica es causa de una interaccion de factores genéticos y adquiridos,
como podemos apreciar en la siguiente figura:
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Efectos genéticos Efectos ambientales

GEN 1 <l GEN2 Factor 1 <@ Factor 2
-
NA — NS
GEN 3 Factor 3

Ny rd

Figura 1. La trombosis puede estar causada por la interaccicn de factores penéticos y adyuiridos.

Figura 5. Interaccion de los factores genéticos y adquiridos en la ETV (12)

Asi, deben de investigarse factores trombogénicos generales incluso cuando exista una causa
evidente local de predisposicion de trombosis, ya que el hallazgo o no de un factor protrombdtico
sistémico tendra implicaciones terapéuticas (31), (37) como veremos mas adelante.

Los sindromes mieloproliferativos (SMP) primarios son la principal causa de TVP y de SBC. La
hemodilucion y el hiperesplenismo secundarios a la hipertension portal pueden dificultar su
diagnostico al enmascarar las caracteristicas tipicas de la sangre (hiperglobulia, leucaocitosis,
trombofilia) de los pacientes con SMP que no tienen hipertensién portal (29),(14),(15),(38). En el
altimo apartado de la introduccion los trataremos en profundidad. Los factores trombofilicos
adquiridos puede ser evidentes en el momento del diagnéstico, como la policitemia vera o la
trombocitemia esencial, u otras veces estar en forma latente y tan s6lo ser diagnosticada
mediante técnicas especiales, como el crecimiento espontaneo de progenitores eritropoyéticos o
la presencia de la mutacion en el gen JAK2 (31), (39)

Otra enfermedad adquirida mucho menos frecuentes en TP son el sindrome antifosfolipido (6), a
diferencia del SBC, donde es mas frecuente (14).

La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN) se asocia mas al SBC. La HPN se ha observado en un
9-19% de pacientes con SBC a los que se le hizo la prueba, mientras que en la TVP se observo una
prevalencia del 0-2%. La deteccion de HPN deberia de practicarse de forma rutinaria en todos los
pacientes con SBC y ser considerada en aquellos con TVP (13), (14), (15), (16).

El uso de anticonceptivos orales parece aumentar el riesgo de SBC y TPNC en 2,4 y 1,5 veces
respectivamente, comparado con las mujeres que no los toman. El SBC también se ha presentado
tras el embarazo, generalmente en los primeros 2 meses posparto (12), (13), (14), (15), (16).
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Tras una busgueda exhaustiva, en mas del 90% de pacientes con SBC y en un 50% de los pacientes
con TP existe un factor trombofilico subyacente (31), (14), asi en el estudio En-Vie, un amplio
estudio multicéntrico europeo con pacientes con SBC (n=163) y TVP (n=105), los factores
protrombaticos se presentaron hasta un 84% y un 42% respectivamente (13).

La causa del SBCy TP es a menudo multifactorial (13), (40). En el estudio En-Vie la combinacion de
dos o més factores protrombdticos (genéticos o adquiridos) se observé en un 46% y un 10% de los
pacientes con SBC y TVP respectivamente. En el caso de TVP, se encontré que un 36% de los
pacientes con un factor de riesgo local, presentaba un factor protrombético. En los pacientes con
SBC, un 18% llegaron a tener incluso tres factores de riesgo. En mas de un 60% de los pacientes
con TVE diagnosticados de trombofilia hereditaria, se encontré un factor de riesgo adicional (2).

Pero en diferentes estudios se ha establecido que es posible identificar uno o més factores de
riesgo hasta en un 80% de los pacientes, en el 16% de los casos se asocian factores locales y
sistémicos y hasta en un 33% se puede determinar un factor de riesgo hereditario conocido (3).
Ademas, en un 10% de pacientes con sindrome de BC y un 15% de pacientes con TP existe mas de
un factor protombotico) (31),(14).

En aproximadamente 80% de los casos de trombosis venosa mesentérica (TVM) también se
puede identificar un factor etiol6gico asociado (41), (42), (43), (44).

FACTORES ETIOLOGICOS Y SU IMPORTANCIA PARA EL TRATAMIENTO

El diagnostico del factor etioldgico de la TVE es importante ya que puede tener implicacién
terapéutica o pronostica (13).

La presencia de una alteracion protromboética puede influir en la duracién del tratamiento
anticoagulante en los pacientes con TVP, asi en individuos con TVP aguda la terapia anticoagulante
se administra durante 6 meses, sin embargo, a veces se administra un tratamiento a largo plazo
segun la alteracion subyacente. En general, la duracién del tratamiento anticoagulante esta
fuertemente relacionada con el riesgo de retrombosis. Aungque s6lo unos pocos estudios
retrospectivos se han centrado en el riesgo de la TVP recurrente, estos revelaron que un estado
protrombatico subyacente fue una variable predictiva independiente de la retrombosis. Para los
pacientes con SBC, el tratamiento anticoagulante de manera crénica se justifica teniendo en
cuenta la gravedad de la enfermedad (13).

Otro factor a tener en cuenta es el riesgo de sangrado de estos pacientes que frecuentemente
presentan varices hemorragicas. Por esto, las guias actuales sugieren un tratamiento
anticoagulante a largo plazo s6lo para aquellos que presenten factores de riesgo trombofilicos
importantes, como la mutacion homocigética de FVL y la variante del gen protrombina. Sin
embargo, otras guias mantienen que los defectos trombofilicos presentan un valor predictivo
incierto para la recurrencia y las decisiones respecto a la duracién del tratamiento anticoagulante
si el resultado de la prueba no es basado en la evidencia. Se necesitan estudios de seguimiento
para establecer la duracion del tratamiento anticoagulante, especialmente en los que no tienen, o
tienen de manera leve, alteraciones trombofilicas. Las guias actuales no apoyan la realizacién de
pruebas a familiares en caso de identificar un defecto trombofilico (13), (44).
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En el caso de una SMPC subyacente, el tratamiento anticoagulante con AVK deberia administrarse
de manera indefinida para los pacientes con TVE. Actualmente, casi todos los pacientes con NMP
se tratan con aspirina. Sin embargo, todavia se desconoce si la aspirina debe afiadirse al
tratamiento con AVK utilizado para los pacientes TVE con NMP. Aunque en un estudio
retrospectivo se observd un beneficio potencial en el uso de aspirina en los pacientes con TVP y
NMP, deberia confirmarse con otros estudios prospectivos. Los pacientes con NMP deberian ser
tratados con terapia antiproliferativa como el interferon o la hidroxiurea, con el objetivo de
normalizar el recuento de células sanguineas periféricas. En los pacientes con policitemia vera se
deberia de alcanzar un valor de hematocrito <45% (13), (45).

El diagndstico de una HPN también tiene importantes implicaciones para el tratamiento. Para
estos pacientes puede estar indicado el tratamiento con eculizumab a largo plazo (46).

1.3.1.3. SINDROME DE BUDD-CHIARI

El SBC se define como la obstruccién del flujo se salida venoso hepatico que puede localizarse
desde las vénulas hepaticas de pequefio tamafio hasta la entrada de la vena cava inferior (VCI) en
la auricula derecha. Por definicion, se excluyen la obstruccion del flujo hepatico relacionada con
patologia cardiaca, la enfermedad pericardica o el sindrome de obstruccion sinusoidal (SOS) (13),
(29), (14).

El SBC puede clasificarse en: i) primario, causada por una trombosis en ausencia de compresion
por lesiones ocupantes de espacio o invasion de tumores o parasitos; y ii) secundario en los otros
casos. Teniendo en cuenta las diferentes implicaciones terapéuticas y prondsticas, sélo nos vamos
a centrar en el SBC primario (13), (29), (14).

En los paises occidentales es mas comun la presencia de una trombosis de la vena hepatica pura,
mientras que en Asia predomina un bloqueo de la VCI pura o la combinacion de la VCI/hepatica
(13), (29).

Las consecuencias fisiopatoldgicas incluyen obstrucciéon que conlleva a una congestion sinusoidal,
isqguemia y finalmente necrosis hepatocelular. Puede dar lugar a una fibrosis centrolobulillar,
hiperplasia nodular regenerativa y/o cirrosis. Excepcionalmente, la necrosis hepatocitaria afecta a
un area muy extensa y da lugar a un cuadro de insuficiencia hepatica fulminante (13), (14).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Podemos diferenciar tres formas de presentacion: forma fulminante, forma subaguda y forma
cronica o cirrosis (29), (14).

La gravedad de este cuadro viene determinada por el nimero de venas afectadas, asi como por la
velocidad de instauracion de las lesiones. La tendencia natural de la enfermedad es presentar
varios episodios de trombosis separados en el tiempo, cuyo dafio sobre el parénquima hepatico se
va sumando. Entre los distintos episodios las areas de parénquima con obstruccion del flujo
venoso pueden desarrollar colaterales veno-venosas que descomprimen las zonas afectadas, de
tal modo que dichos episodios pueden pasar desapercibidos desde el punto de vista clinico hasta
que el dafio hepatico es ya muy importante. En otros casos la enfermedad evoluciona de un modo
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brusco desde una forma leve a una grave debido a la re-trombosis de lesiones antiguas o a la
trombosis de la vena porta (31), (29).

En aproximadamente el 15% de los casos, el SBC y la TVP sucedieron simultdneamente. Las
opciones terapéuticas y el prondstico tienden a ser peor en los pacientes SBC —TVP (2). A menudo,
el sindrome de Budd-Chiari, en cualguiera de las formas de presentacién anteriores, puede
asociarse a trombosis de la vena cava inferior, en cuyo caso aparecen, ademas, circulacion
colateral cava-cava, edema en extremidades inferiores y sindrome nefrético (29), (14).

DIAGNOSTICO

El sindrome de Budd-Chiari debe sospecharse ante la aparicién, mas o menos repentina, de
hepatomegalia dolorosa y ascitis rica en proteinas, sobre todo si el paciente presenta una cifra
normal o alta de plaquetas y hematies. En pacientes con un sindrome mieloproliferativo el indice
de sospecha de sindrome de Budd-Chiari debe ser mayor y hay que pensar en él ante cualquier
dolor abdominal aunque sea inespecifico (14).

La ecografia abdominal Doppler-duplex es la técnica de eleccidn para el cribado del sindrome de
Budd-Chiari con una sensibilidad diagnostica de mas del 75% (31), (29), (14). En fases iniciales la
ecografia también permite poner de manifiesto la existencia de pequefias cantidades de ascitis no
detectables aun con la exploracion clinica. En casos de mayor tiempo de evolucion la
ultrasonografia detecta los vasos colaterales que intentan descomprimir el sistema venoso portal
(repermeabilizacion de la vena umbilical, anastomosis espontanea entre la rama derecha
intrahepatica portal y la vena cava, vasos colaterales intrahepaticos) y la existencia de hipertrofia
del I6bulo caudado. Por Gltimo, la ecografia también nos permite evaluar la permeabilidad portal,
dato que puede ser importante en el manejo posterior del paciente (14).

Otras técnicas de imagen como la TC o la RM no aportan ninguna ventaja sobre la ultrasonografia
y por ello no deben realizarse de forma rutinaria (14).

La sospecha clinica y ultrasonografica de sindrome de Budd-Chiari debe ser confirmada mediante
estudio angiogréafico con cateterismo de venas suprahepaticas, esta técnica permite confirmar la
existencia y extension de la lesion trombdtica (13), (29), (14).

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento del SBC son reconocer y tratar la enfermedad o condicion
protromboética subyacente, mantener las venas suprahepéaticas permeables mediante un
adecuado tratamiento anticoagulante, aliviar la congestion hepética para minimizar el impacto
sobre la funcién hepatica y la aparicién de sintomas derivados del desarrollo de hipertension
portal y tratar las complicaciones derivadas del desarrollo de hipertension portal,
fundamentalmente la aparicion de ascitis y la prevencién primaria o secundaria de la hemorragia
por varices esofagicas (31), (29).

- Anticoagulacién

Los pacientes con SBC deben recibir terapia anticoagulante tan pronto como sea posible durante

un periodo de tiempo indefinido con el objetivo de reducir el riesgo de extension del coagulo y la
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aparicién de nuevos episodios tromboticos. Debe ser tratado con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) durante al menos 5 a 7 dias, y también con tratamiento anticoagulante oral con AVK, con
el objetivo de alcanzar un INR entre 2 y 3. La HBPM puede interrumpirse cuando el INR esta dentro
de rango durante dos mediciones consecutivas (31), (13), (29), (47)

En una cohorte de pacientes diagnosticados de SBC entre 1995 y 2005, se documentd una tasa
elevada de complicaciones de sangrado durante el periodo de anticoagulacion (hasta un 50% de
los pacientes). En una cohorte prospectiva mas reciente de pacientes diagnosticados entre 2005 y
2007, las complicaciones hemorragicas fueron observadas con menor frecuencia (en el 17% de los
pacientes), probablemente debido a un mejor manejo de la anticoagulacion durante los
procedimientos invasivos o la realizacion de una correcta profilaxis de la hemorragia relacionada
con la hipertension portal (13). La anticoagulacién debe de realizarse incluso en los pacientes
asintomaticos e independientemente de otros tratamientos indicados frente a la enfermedad
protrombatica subyacente (como hidroxiurea en la trombocitosis esencial o en la policitemia vera)
(312).

No existe ningln estudio aleatorizado controlado que haya evaluado la eficacia de la utilizacion de
los anticoagulantes pero existen evidencias indirectas como la mejora en el pronéstico del SBC
desde su uso o el hecho de que en la mayoria de las ocasiones se detecte una enfermedad
protrombatica, que apoyan su utilizacién (31).

- Otras técnicas

La trombolisis solo deberia plantearse en casos muy seleccionados y en centros experimentados
debido a su elevada tasa de complicaciones (29).

Considerar la angioplastia combinada con stent como técnica descompresiva de eleccion en
pacientes con estenosis segmentarias parciales y cortas de las venas suprahepaticas (31), (13),
(29), (14), aunque resulta ser el tratamiento definitivo en menos del 10% de los pacientes
occidentales con SBC (13).

Tratar a los pacientes que no responden al tratamiento inicial, o que no responden a la
angioplastia/stenting con técnicas de derivacion portal. TIPS, con stents de PTFE, es la derivacién
de eleccién (31), (29), (13), ya que presenta una minima invasividad y sin los riesgos inherentes a
la cirugia (14), (48). Valorar la derivacion quirdrgica cuando el TIPS no es viable o falla (13).

Proponer trasplante hepatico como tratamiento de rescate para pacientes donde las técnicas
derivativas hayan fallado. En pacientes con un deterioro inicial muy grave de la funcion
hepatocelular (menos del 10% de enfermos con SBC) se puede considerar el THO como
tratamiento inicial (29), (14).La anticoagulacion tiene que continuarse en la mayoria de los
pacientes SBC post-trasplante (13), (29), (14).

1.3.1.4. TROMBOSIS VENOSA PORTAL AGUDA'Y DEL EJE ESPLENOPORTAL

La TVP aguda se define como una formacién reciente de un trombo dentro de la vena porta y/o
ramas derecha o izquierda. Se prefiere el término trombosis del eje esplenoportal cuando la
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trombosis se extiende préximalmente a la vena esplénica, a la vena mesentérica superior o a la
vena mesentérica inferior (31), (29), (15), (49). La oclusién puede ser total o parcial.

Se encuentra aproximadamente en el 1% de las autopsias. En la mayoria de las ocasiones esta
trombosis se relaciona con cirrosis 0 neoplasias hepaticas y en tan sélo un tercio de los casos es
atribuible a un origen no cirrdtico y no tumoral. La trombosis del eje esplenoportal no asociada a
cirrosis 0 neoplasias cumple los criterios de enfermedad rara de la OMS, ya que tiene una
prevalencia inferior a 5 por cada 10.000 habitantes. No obstante, es la segunda causa de
hipertension portal en el mundo occidental. En Asia, la trombosis portal extrahepatica es una
causa comun de hipertension portal, que explica el 30% de todos los casos de hemorragia
digestiva por varices y es la principal causa en nifios (15), (50).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas en el momento del diagnostico dependen del momento evolutivo en
el que se encuentre la TP (1), (4), (6). La trombosis portal puede diagnosticarse en el momento en
qgue se produce la trombosis portal aguda. Puede ocurrir que este episodio inicial pase
desapercibido y la trombosis portal se diagnostique en fase crénica. En ocasiones, va a ser
imposible diferenciar si nos encontramos ante una TVP aguda o ante una retrombosis en un
paciente que ya tenia una cavernomatosis portal que no se habia detectado previamente (15), (51)

La presencia y gravedad de los sintomas en la trombosis portal aguda se atribuye a la velocidad en
la instauracion de la trombosis y la extension de ésta (15). En fases iniciales, la principal
manifestacion suele ser el dolor abdominal. En otras ocasiones aparece fiebre sin un foco aparente
(31), (29), (15). Segun estudios prospectivos y retrospectivos el dolor abdominal agudo esta
presente en un 90% de los pacientes con TVP aguda. Un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, se presenta en un 85% de los pacientes diagnosticados con TVP lo cual difiere de la
presencia de infeccion local o sistémica que es solo de un 20% en estos pacientes (13). En el 80%
de los casos el dolor se asocia a sintomas dispépticos inespecificos (ndusea, plenitud postprandial)
y malestar general. En muchos de estos casos, estas manifestaciones se solapan con las del factor
desencadenante, como puede ser la cirugia reciente o la pancreatitis aguda (15), (52)

La obstruccion de la vena esplénica o de las venas mesentéricas superior e inferior condiciona
una clinica similar a la descrita para la trombosis del tronco portal, con la formacion de colaterales
con flujo hepatorenal, que rodean el territorio afectado. Ocasionalmente, también se
desarrollaran colaterales portosistémicas con flujo hepatofugal. Ambas seran el origen de varices
potencialmente sangrantes (15), (42).

EVOLUCION Y COMPLICACIONES
Cuando el diagnostico se demora y la trombosis se extiende hacia las arcadas venosas
mesentéricas aparecen las manifestaciones de una trombosis venosa mesentérica de curso agudo
(o subagudo) que puede abocar finalmente a una necrosis del intestino (31), (13), (29), (15), (42),
(53), (54)

Reconocer un infarto mesentérico venoso es dificil, ya que las manifestaciones clinicas, bioldgicas
y radiolégicas son inespecificas (13). El paciente desarrolla de modo progresivo: dolor abdominal,
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hematoquecia, y signos de peritonismo en la exploracion abdominal. Si el cuadro no se detecta
con precocidad apareceran las manifestaciones de una necrosis isquémica del intestino con
perforacion, liquido libre intraabdominal y acidosis metabdlica con insuficiencia renal y pulmonar.
La aparicion de una estenosis intestinal puede ser la secuela tardia de la isquemia venosa
mesentérica (29), (15). Puede requerirse una reseccion extensa del intestino con riesgo de padecer
sindrome de intestino corto (29). En un estudio reciente, la diabetes fue el Unico factor asociado
de forma independiente con la reseccion intestinal (13), (41), (42), (55), (56), (44).

Un estudio reciente multicéntrico prospectivo que incluyé a 101 pacientes con TVP aguda,
demuestra una baja tasa de complicaciones en esta entidad. Unicamente 9 pacientes presentaron
hemorragia de cualquier origen (5 de ellos gastrointestinal), 2 pacientes presentaron infarto
intestinal (con buena evolucion tras reseccién del tramo afectado) y 2 pacientes fallecieron, uno
debido a un colangiocarcinoma y otro a raiz de una sepsis (15).

Las formas agudas con afectacion de la VMS o de la vena porta presentan una mortalidad a los 30
dias del 30%, siendo menor que en los casos de compromiso de arteria mesentérica y estando
relacionada con el caracter agudo o cronico de la isquemia, con la extensién del segmento
afectado, con el grado de obstruccién, presencia de colaterales, comorbilidad y retraso en el
diagnostico (29), (15), (41), (42), (55), (56),(43), (44).

Por ello, en la actualidad resulta indispensable una colaboracion estrecha entre cirujanos
generales, vasculares y radi6logos en el diagnéstico y tratamiento oportuno de esta condicién
(41).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de TVP aguda debe sospecharse en todo paciente con dolor abdominal de reciente
aparicién; especialmente si se conoce portador de una enfermedad protrombética subyacente
(15).

En el momento actual, la mayoria de los casos de trombosis portal pueden ser diagnosticados de
forma temprana, debido a la amplia disponibilidad de pruebas de imagen altamente sensibles para
evaluar la permeabilidad del eje esplenoportal (ecografia, tomografia axial computarizada,
resonancia) (29).

Por lo general, el primer procedimiento de imagen que se efectuard en el contexto de dolor
abdominal es la ecografia Doppler debido a la ausencia de efectos secundarios y de su alta
sensibilidad (aproximadamente el 90 % para la TVP total que disminuye a aproximadamente un 50
% para la TVP parcial) (13), (29), (15), (49), (136).

Cuando se realiza el diagnostico de la TP es importante intentar cuantificar la extension y el
porcentaje de luz que ocupa, en especial para detectar una posible progresion o evaluacion de la
respuesta a un eventual tratamiento. Debido a su mayor cobertura anatémica, la angio-RM y la
angio-TC se han convertido en las técnicas esenciales para evaluar la extension de la TP (13), (29),
(15), (49), (57), asi como para la identificacion de colaterales portosistémicas (47), (120)

Con la utilizacion de forma combinada de todas estas técnicas tan s6lo permanecera sin
diagndstico una minoria de casos (15).
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En cuanto al diagnéstico de la trombosis mesentérica aguda, el TAC y la ecografia abdominal con
doppler venoso pueden establecer el diagnostico en cerca de 90% de los casos. Probablemente, en
un futuro préximo, la resonancia nuclear magnética (RNM) va a tener un papel preponderante en
el diagndstico de esta entidad (41), (42), (43), (44), (56).

El diagnostico ha de iniciarse con la sospecha clinica precoz, ya que la sobrevida de un paciente
con isquemia mesentérica aguda (IMA) es aproximadamente del 50% cuando el diagnéstico se
establece dentro de las 24 horas que siguen al comienzo de los sintomas y desciende a menos del
30% cuando el diagndstico se retrasa (41), (43), (53), (44).

En el hemograma puede existir leucocitosis, neutrofilia, desviacion izquierda 'y
hemoconcentracion. La amilasa, la LDH y la creatinquinasa sélo se elevan cuando la isquemia y la
necrosis estan avanzadas (41), (44).

TRATAMIENTO

El objetivo terapéutico de la TVP aguda es: prevenir la extension de la trombosis hacia las venas
mesentéricas y por tanto, el infarto mesentérico venoso y conseguir la recanalizacion de la vena
porta.

- Anticoagulacion

En estadios iniciales, estaria indicada la anticoagulacién urgente, ya que permitira la
repermeabilizacion de los vasos hasta en el 75% de casos, evita el desarrollo de la hipertension
portal, mientras que es infrecuente que ocurra de manera espontanea (31), (13), (29), (15), (49),
(34), (58).

En un estudio reciente, la tasa de recanalizacién (parcial o completa) ascendia al 60% cuando la
anticoagulacion se iniciaba en la primera semana desde el inicio de los sintomas, y de tan solo el
20% cuando se iniciaba mas tarde (dentro de los 30 primeros dias) (13), (29), (15). Este mismo
estudio mostr6 que la probabilidad de lograr la repermeabilizacion es menor cuando hay mas de
un factor protrombotico. Estos datos refuerzan la idea de que un estudio etiol6gico exhaustivo es
mandatario cuando se diagnostica la TVP, y es necesario iniciar la anticoagulacion lo mas
precozmente posible.La anticoagulacién previene incluso el desarrollo de necrosis intestinal al
evitar la extension del trombo (31), (59), (60), (61)

La repermeabilizacion puede tener lugar hasta después de 4-6 meses tras el inicio de la
anticoagulacion. Por tanto, es recomendable mantener a los pacientes con anticoagulacién al
menos durante 6 meses (31), (13), (29), (15), (49),(62),(63) y actualmente, de acuerdo con las
recomendaciones vigentes (comité de expertos), se aconseja un afo, ya que las trombosis del
territorio esplacnico se consideran trombosis de riesgo vital (15), (49), (64). Otros autores refieren
que la recanalizacion de la vena porta puede que se produzca en un maximo de 6 meses, mientras
que la recanalizacion de las venas mesentérica y esplenica aumenta de manera constante hasta los
12 meses de seguimiento (13), (65), (66), (67), (68)

La anticoagulacién permanente parece razonable en los casos en los que se identifica un trastorno
protrombatico, haya antecedentes personales o familiares de trombosis venosa profunda o
historia previa de dolor abdominal sospechoso de ser isquémico (31), (13), (29), (15), (69)
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En la fase aguda de la TVP, la anticoagulacion debe iniciarse con heparina debido a su rapidez de
accion, y debe mantenerse al menos durante 2-3 semanas, tras lo que puede sustituirse por
anticoagulantes orales, tratando de mantener un cociente internacional normalizado entre 2y 3.

La seguridad y eficacia de la anticoagulacién a largo plazo en pacientes con TVP se ha evaluado en
escasos estudios publicados hasta la fecha. En ellos se constata la gran seguridad de la
anticoagulacién, ya que no han demostrado que aumente el nimero ni la gravedad de los
episodios de hemorragia digestiva o trombocitopenia, siempre que se adopten las medidas
pertinentes de profilaxis primaria o secundaria de hemorragia digestiva previas al inicio de ésta.

Por tanto, la anticoagulacién puede administrarse en presencia de enfermedades subyacentes
graves, incluso trombocitopenia, ya que los efectos adversos durante éstas son infrecuentes (15),
(47), (69)

-Otras terapias

El uso de la trombolisis local es controvertido debido a su alto indice de complicaciones (13), (29),
(15), (49).

Existe un amplio consenso para no indicar la trombectomia quirdrgica, salvo que se lleve a cabo
tras una laparotomia indicada por sospecha de necrosis intestinal. La recurrencia post-
trombectomia es la norma sino se administra tratamiento anticoagulante de forma simultanea
(31), (13), (15), (49).

Recientemente se ha demostrado que la angioplastia con baldn y/o stenting sin trombolisis o
trombectomia puede ser una modalidad de tratamiento seguro y eficaz para el la trombosis de la
vena portal principal y la vena mesentérica superior post-operatoria (13).

En cuanto a la colocacién de un TIPS no existen suficientes datos que hayan evaluado el riesgo-
beneficio de esta maniobra invasiva comparada con la anticoagulacion (31), (15), (29).

1.3.1.5. OBSTRUCCION VENOSA PORTAL EXTRAHEPATICA (OEHVP).
CAVERNOMATOSIS

La cronica EHPVO se refiere, como secuela de un trombo, a la formacion de cavernoma portal y el
posible desarrollo de la hipertension portal en ausencia de enfermedad hepatica.

Se produce debido a uno de estos tres mecanismos: invasion maligna (con frecuencia referida a
una trombosis maligna de manera incorrecta), estrechamiento de la vena porta dentro de un
tumor maligno y trombosis (13). Después de una trombosis aguda, en ausencia de recanalizacion,
la luz venosa portal se oblitera y se desarrollan colaterales porto-portales. Este proceso se
denomina transformacion cavernomatosa de la vena porta, cuyo resultado es el cavernoma
portal, que se desarrolla totalmente dos meses después de la trombosis aguda. El termino TP
cronica se ha utilizado para designar esta Ultima condicién aunque no es tan correcto como
cavernoma o transformacion cavernomatosa (13), (70)
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MANIFESTACIONES

Con frecuencia, la cavernomatosis portal o trombosis portal crénica es un hallazgo fortuito
durante el estudio de un paciente con trombopenia, esplenomegalia o signos de hipertensién
portal detectados por endoscopia e incluso por una ecografia abdominal indicada por otro motivo
(29), (15). Debido a la mejor sensibilidad de las pruebas de imagen no invasivas, el diagnéstico de
OEHVP se realiza en el 50 a 70 % en la etapa de TVP aguda (31), (13), (29), (71)

La severidad de la hipertension portal tipicamente contrasta con una disfuncion hepatica leve o
ausente y con minimos cambios histoldgicos en la biopsia hepética (13), (29).

Con menor frecuencia, las manifestaciones iniciales son sintomas biliares (dolor biliar, pancreatitis,
colecistitis) relacionados con una colangiopatia portal, este término se aplica a aquellos casos con
trombosis portal cronica que desarrollan anormalidades de la via biliar intra y extrahepatica y de la
vesicula biliar (31), (13), (29), (15), (72)

EVOLUCION

La complicacién maés frecuente es el sangrado gastrointestinal relacionado con la hipertension
portal, seguida de la trombosis recurrente (en su mayoria en el territorio esplacnica) y, mas
raramente, las complicaciones biliares (13).

En la trombosis recurrente (su incidencia sin tratamiento anticoagulante es de 6,5 por 100
pacientes al afio) el principal factor predictivo es la presencia de una enfermedad procoagulante
subyacente (13), (15).

Es frecuente la asociacion de una leve elevacion de transaminasas a una tasa baja de protrombina
y de otros parametros de la coagulacién (factor V, factor VII, proteinas C, S y antitrombina). El
motivo por el que se producen estas alteraciones no es bien conocido y se han atribuido tanto a
fendmenos de consumo como de déficit de produccion. De hecho, la restauracion del flujo
sanguineo hepético ha demostrado revertir la alteracion de estos parametros de coagulacion. Sin
embargo, el impacto real de estas alteraciones en el curso clinico es desconocido (15).

DIAGNOSTICO

Debe considerarse en pacientes con caracteristicas de hipertensién portal o hiperesplenismo; en
pacientes afectados con una enfermedad asociada con un riesgo de TP (generales: neoplasias
mieloproliferativas, sindrome antifosfolipido, herencia los factores trombofilicos o locales:
pancreatitis, diverticulitis, enfermedad inflamatoria del intestino); en pacientes con dolor
abdominal; y en pacientes con enfermedad biliar (13), (15).

El diagnéstico de OEHVP se basa en los hallazgos de la ecografia Doppler, el TC o la RM axial con
agentes de contraste vasculares. La experiencia y el conocimiento del radiélogo es crucial. Las
caracteristicas esenciales son: ausencia de lumen visible correspondiente a la vena porta y la
presencia de numerosos canales vasculares, serpiginosos en la porta hepatis (13).
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TRATAMIENTO

Una vez implantada la profilaxis para el sangrado gastrointestinal hay que realizar los siguientes
pasos: tratar las condiciones protromboticas subyacentes segln las guias correspondientes,
considerar anticoagulacion crénica en pacientes con condiciones protrombéticas importantes,
historia de isquemia intestinal o trombosis recurrente y anticoagulacion a largo plazo los casos de
NMP subyacente (13).

La indicacién de anticoagulacion en la cavernomatosis portal es prevenir la progresion y la
recurrencia de la trombosis en el eje esplenoportal. Aunque la decision debe individualizarse en
cada paciente, la anticoagulacion debe considerarse cuando existe un alto riesgo de recurrencia
trombética debido a una entidad procoagulante de base, o cuando existen antecedentes
personales o familiares de trombosis venosa profunda.

Aunque la evidencia de una favorable relacion beneficio/riesgo de la anticoagulacién es baja ya
gue no existe ningln estudio prospectivo, en tres estudios retrospectivos de cohortes de pacientes
con TVP no cirr6ticos, la anticoagulacién a largo plazo se asocié con un menor riesgo de trombosis
recurrente e incluso en algunos estudios se habla de un impacto favorable de la terapia
anticoagulante en la supervivencia (13).

1.3.2. ETIOLOGIA DE LA TROMBOSIS VENOSA PORTAL NO
TROMBOFILICA

1.3.2.1. TROMBOSIS PORTAL IDIOPATICA

La TP se presenta habitualmente en pacientes con cirrosis hepatica o con neoplasia. Puede ser
clinicamente silente o cursar con dolor abdominal agudo o subagudo. En pacientes con sospecha
de TP aguda, se debe realizar como primera aproximacion diagndstica una ecografia dopplery
posteriormente tomografia computarizada con contraste para su confirmacion. En los pacientes
sin cirrosis o con enfermedad compensada, deben ser evaluadas condiciones predisponentes
como estados protromboticos.

Los estudios mas recientes aconsejan, en los casos de TP idiopatica, descartar trombofilia, SAF,
HPN y SMP con la mutacion del gen JAK-2 y Bcr-abl. Los grandes estudios respecto al tema,
recomiendan terapia anticoagulante mas que un manejo expectante. EIl manejo se inicia con
heparina de bajo peso molecular con cambio a anticoagulacién oral si la condicién clinica del
paciente lo permite. En pacientes con factores de riesgo trombaoticos transitorios, corregibles o sin
factores de riesgo, se recomienda anticoagulacién durante un periodo aproximado entre 3 a 6
meses, manteniendo un INR entre 2-3. En pacientes con factores de riesgo no corregibles, como
los que presentan un estudio de trombofilia positivo, es recomendable la anticoagulacion durante
tiempo indefinido (73).

Segun los estudios realizados, en muchas ocasiones en la busqueda de etiologia de una trombosis
portal no se descarta trombofilia, SAF, SMPC y HPN a pesar de las Ultimas recomendaciones
existentes. Factores que serian imprescindibles escrutar, dado que su positividad puede
condicionar la duracion del tratamiento anticoagulante (73).
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1.3.2.2. TROMBOSIS PORTAL ASOCIADA A ENFERMEDAD INFECCIOSA E
INFLAMATORIA

PILEFLEBITIS

La pileflebitis o tromboflebitis séptica de la vena porta es un proceso cuya incidencia ha ido en
aumento en los Ultimos afos, debido especialmente, a un incremento en su deteccién por medio
de las técnicas de imagen, tales como la ultrasonografia y la tomografia axial computerizada (TAC)
(74),(75).

Es una complicacion poco frecuente pero grave como consecuencia de un foco infeccioso
intraabdominal en alguna de sus areas de drenaje (entre sus causas encontramos apendicitis,
enfermedad inflamatoria intestinal, pancreatitis necrosante, siendo actualmente la diverticulitis
aguda su principal causa). Estas venas trombosadas pueden enviar émbolos sépticos hacia el
higado y producir abscesos hepaticos, generalmente en el lado derecho, debido al flujo sanguineo
de la vena mesentérica superior hacia el I6bulo hepatico derecho. Es una complicacién infrecuente
(puede estar entre el 8 y el 10% de los casos) pero con una elevada tasa de mortalidad (74), (75),
(76), (77), (78)

En algunos estudios hasta en un 34% de los casos estaba afectada la vena mesentérica superior, lo
cual puede dar lugar a una isquemia intestinal. La hipertension portal puede ser otra complicacién
de esta enfermedad (74), (76).

Puede adoptar diversas formas clinicas, la sintomatologia dependera del grado de trombosis de la
porta y sus ramas, pudiendo encontrar desde pacientes casi asintomaticos, hasta formas graves
con choque séptico e insuficiencia hepética. Los sintomas mas frecuentes son: fiebre, dolor
abdominal e incluso ictericia. Entre los hallazgos en los resultados de laboratorio destacan:
leucocitosis, elevacion de enzimas hepaticas, y alteraciones de la coagulacién. El agente etioldgico
maés frecuentemente implicado es el Bacteroides fragilis (B. fragilis), seguido de Escherichia coli (E.
coli). La etiologia es normalmente polimicrobiana (74), (76), (77), (79)

El diagnostico de la pileflebitis requiere la demostracion de trombosis venosa portal o existencia
de gas en el sistema portal generalmente acompafiada de bacteriemia en un paciente febril, es
imprescindible la realizacién de una prueba de imagen, como la ecografia abdominal, que
demostrara la presencia de material ecogénico en el interior de la luz de los vasos , lo cual puede
ser utilizado para el control evolutivo de la enfermedad, especialmente para detectar la
recanalizacion del territorio portal y el desarrollo de cavernomatosis y/o de hipertension portal. La
presencia de aire intraluminal suele corresponder a un estadio avanzado y es signo de mal
prondstico. La tomografia computada que es el método de eleccion, permite identificar los
distintos focos infecciosos intraabdominales. Ademas la ecografia doppler puede proporcionar
informacion sobre la alteracion del flujo portomesentérico (74), (76), (77).

El principal problema de un paciente con pileflebitis es la infeccion incontrolada, mas que las
complicaciones derivadas de la trombosis. Es por esto que, una vez establecido el diagnéstico se
debe iniciar tratamiento mediante antibioterapia de amplio espectro, junto con cirugia, para los
casos seleccionados. El tratamiento antibiético empleado debe proporcionar cobertura frente a
bacilos gram negativos y anaerobios, manteniéndose durante 4 semanas. Si el paciente presenta
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abscesos hepaticos, la duracion serd de 6 semanas, junto con drenaje percutaneo o quirdrgico, si
fuera necesario. El papel de la anticoagulacion es controvertido dado que no esta exento de
riesgos, pudiendo aparecer complicaciones hasta en el 20% de los pacientes. Estaria indicada la
administracion de heparina de bajo peso molecular en caso de: trombosis extensa 0 progresion
radiol6gica, pileflebitis supurativas, reseccién intestinal por isquemia secundaria a la trombosis o
estados de hipercoagulabilidad (74), (76), (77).

La cirugia se basa en el tratamiento del foco infeccioso intraabdominal (apendicectomia,
colecistectomia, etc.), sin actuar sobre los vasos sanguineos infectados (76), (77).

Si se presentan abscesos hepéaticos como complicacion de la pileflebitis, el drenaje percutaneo
junto con la antibioterapia es la modalidad terapéutica que exhibe los mejores resultados
(supervivencia global de 90%) (74).

1.3.2.2.1.1. Trombosis portal asociada a infeccion de via biliar

La trombosis de la porta es una entidad que se puede asociar a la infeccion de vias biliares, siendo
su presentacion clinica y su evolucion muy similar a los casos clasicos de pileflebitis. Dada la baja
incidencia de esta enfermedad seria necesaria la realizacion de estudios mas amplios para
confirmar esta hipotesis, ya que no es tan comuin como otras causas (75).

Se deberia realizar estudio de trombofilia en estos pacientes, ya que es posible encontrar
alteraciones protrombéticas hasta en méas de un 20% (75).

1.3.2.2.1.2. Pileflebitis secundaria a diverticulitis

Aunque la causa més comun de pileflebitis es la diverticulitis, la pileflebitis es una complicacion
rara de la diverticulitis (74), (76).

Algunos casos se asocian a alteraciones de la coagulacion como los estados de
hipercoagulabilidad, déficit de factores, enfermedades malignas como el carcinoma hepatocelular
o sindrome de inmunodeficiencia adquirida (74).

COMPLICACIONES VENOSAS DE LA PANCREATITIS

Las complicaciones vasculares de la pancreatitis son entidades poco frecuentes pero importantes
por su alta tasa de mortalidad. Los pseudoquistes que aparecen en el 5%-50% de las
pancreatitis,pueden producir erosién de los vasos adyacentes, dando lugar a hemorragias,
desarrollo de trombosis venosas y a la formacion de pseudoaneurismas. El aumento de presion en
el interior del pseudoaneurisma puede dar lugar a su ruptura, que es la complicacién mas grave de
la pancreatitis. La hemorragia intraquistica, intra o retroperitoneal son las otras complicaciones
arteriales que pueden ocurrir en el curso de una pancreatitis (80).

También en ausencia de pseudoquiste el propio proceso inflamatorio pancreatico vy
peripancredtico, por mecanismo isquémico o enzimatico, puede producir lesion vascular con
similares consecuencias (80).

55



Complicaciones venosas

El cuerpo y cuello pancreatico drenan en la vena esplénica y la cabeza pancreatica drena en la
vena mesentérica superior y vena porta (81).La trombosis venosa (mesentérica, esplénica o portal)
es una complicacion frecuente de la pancreatitis cronica y aguda (80).

Trombosis esplénica

La prevalencia de trombosis esplénica secundaria a pancreatitis es de mas del 45% para algunos
autores, alcanzando el 54%-70% en algunas series quirdrgicas. En un estudio prospectivo con 189
pacientes con pancreatitis aguda la incidencia de trombosis fue del 30% en pancreatitis aguda
severa sin necrosis y del 57% si existia necrosis (80).

Trombosis del eje esplenoportal

La prevalencia de trombosis del eje esplenoportal no se conoce bien. En un estudio de Bernades
sobre una serie de 266 pacientes la prevalencia de este cuadro fue del 13,2%. Segun se refleja en
distintos trabajos publicados la pancreatitis cronica y sus complicaciones son consideradas la causa
de trombosis esplenoportal en el 3%-45,9% de los casos, mientras que la pancreatitis aguda y
pseudoquistes lo fueron en el 91,4%. En el 24% de los pacientes con pancreatitis aguda se
encontrd trombosis del eje, por lo que el autor concluye que la busqueda de trombosis venosa en
pacientes con pancreatitis deberia de ser sistematica (80).

Trombosis mesentérica

La incidencia de trombosis mesentérica asociada a pancreatitis es dificil de calcular, puesto que en
muchas ocasiones se trata de un hallazgo radioldgico accidental sin evidencia de infarto intestinal
acompariante, o se diagnostica en la necropsia. En algunas series quirdrgicas es mayor del 10%.
(80).

1.3.2.3. TROMBOSIS PORTAL ASOCIADA A CANCER Y A CIRUGIA
TROMBOSIS PORTAL ASOCIADA A CANCER

1.3.2.3.1.1. Tumores malignos del pancreas

Més del 90% de tumores pancreéticos corresponden al adenocarcinoma ductal de pancreas (ADP),
en el cual se centrard el presente capitulo. El resto de neoplasias pancreaticas corresponde
mayoritariamente al adenocarcinoma acinar, tumores neuroendocrinos, tumores quisticos,
carcinoma pseudopapilar y pancreatoblastoma. (82)

La incidencia del ADP es de 8-10 casos por 100.000 habitantes/afio, representa el segundo tumor
maligno gastrointestinal en frecuencia y es la cuarta causa de muerte por cancer en adultos. Su
incidencia aumenta a partir de los 45 afios, es mas frecuente en hombres que en mujeres (ratio
1,3:1) y en la raza negra. Se considera uno de los cAnceres humanos mas letales y uno de los més
dificiles de tratar. En el afio 2000 la incidencia mundial fue de 217.000 nuevos casos y la
mortalidad de 213.000, por lo que se calcula que el nimero anual de nuevos casos equipara al de
fallecidos. (82)
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Factores prondsticos

La supervivencia a los 5 afios de los pacientes diagnosticados de ADP es inferior al 5%. Si se analiza
considerando la extension inicial del tumor, la supervivencia es de 12-20 meses en el ADP
localizado y resecado quirdrgicamente (inferior al 20% de los casos), de 6-10 meses en el ADP
localmente avanzado (40% de los casos) y de 3-6 meses en el ADP metastatico (30-40% de los
casos). Los factores que se asocian a un mejor pronostico son el tamafio tumoral inferiora 3 cm, la
ausencia de invasién ganglionar y perineural, la existencia de margenes de reseccion libres de
neoplasia y la alta diferenciacion tumoral. (82)

Diagnéstico de extension (figura 5)

Estadificacion mediante el sistema TNM (82)

La estadificacion o diagndstico de extension del tumor es fundamental para determinar la
resecabilidad del tumor, lo cual representa el Gnico tratamiento potencialmente curativo del ADP.

La afectacion de la vena mesentérica superior, la vena porta o la vena esplénica se clasifica como
T3, ya que estas estructuras vasculares pueden ser resecadas y reconstruidas. No obstante, existen
pocos datos sobre el prondstico de la invasion venosa. La distincion entre T3 y T4 refleja la
diferencia entre potencialmente resecable (T3) y localmente avanzado (T4), a pesar de que ambos
muestran afectacion extrapancredtica. (82)

1.3.2.3.1.2. Hepatocarcinomay trombosis portal

En lo que a tumores primarios de higado de refiere, los originados en este mismo 6rgano, el
hepatocarcinoma es el méas frecuente (80-90% de los casos), seguido a gran distancia por el
colangiocarcinoma, el angiosarcoma y el hepatoblastoma (raramente ocurre en la edad adulta).
(83)

En el contexto de la Union Europea, Espafia presenta una incidencia de cancer de higado de
aproximadamente 12 de cada 100.000 hombres y 3.5 de cada 100.000 mujeres, similar a la de
Francia, y s6lo superados por Italia y Grecia (83)

Algunas de las principales complicaciones de la cirrosis son el carcinoma hepatocelular (CHC) y la
trombosis portal (TP). La cirrosis por VHB y VHC da cuenta del 50 y 25% de los CHC en el mundo
respectivamente y estan descritas como su principal causa. La incidencia de CHC en cirréticos es
de 1-4% por afio, aunque esta cifra varia segun su causa, siendo mas frecuente en hombres que
mujeres y en mayores de 65 afios (84)

Se estima que entre el 60 y el 90% de los hepatocarcinomas estan asociados a cirrosis, proceso por
el cual las células dafiadas del higado son reemplazadas por tejido cicatricial (83)

Cuando se diagnostica TP en el contexto de un paciente cirrético debe descartarse siempre la
coexistencia con CHC (84), y en pacientes con CHC subyacente, descartar TP neoplasico mediante
ecografia/TAC/RM con contraste o biopsia del trombo (13)
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TROMBOSIS PORTAL ASOCIADA A CIRUGIA

1.3.2.3.2.1. Esplenectomia

La trombosis portoesplenica (TPE) tras esplenectomia aparece de un 0,5% a un 22% de los casos y
aunque raro, puede ser causa de muerte (méas si asocia hipertension o trombosis en la vena
mesentérica superior e isquemia intestinal). A largo plazo, puede provocar hipertension portal
extrahepatica (85), (86)

Asi, teniendo en cuenta el metodo diagnostico utilizado, por ecografia se ha observado en torno al
10% de los casos, mientras que por medio de TAC con contraste se ha evidenciado en el 55% (36),
(86), (87)

Se debe de sospechar sobre todo si aparece: leucocitosis tras la cirugia, aumento de la PCR o
trombocitosis (85).

Existen factores de riesgo establecidos para su aparicion, tales como anemia hemolitica
hiperesplenismo, linfomas malignos, tamafio del bazo (bazos grandes), diametro de vena esplenica
mayor de 8 mm y trastornos de hipercoagulabilidad. No se han observado diferencias en cuanto a
edad, sexo, Indice de masa corporal, tiempo operatorio, tecnica quirurgica (abierta vs
laparoscopia) ni recuento pre/postoperatorio de plaquetas (85),(86), (88)

Otros autores indican que la técnica laparoscopica se ha convertido, en los Gltimos afios, de
eleccion frente a la cirugia abierta pese a que la trombosis de la vena porta aparece con mas
frecuencia de la esperada tras laparoscopia, entre los factores que lo provocan esta la propia
técnica quirdrgica ya que el neumoperitoneo puede condicionar un estado de hipercoagulabilidad
y los cambios en la presién intraabdominal durante la esplenectomia disminuyen el flujo en el
sistema porta e inducen estasis venoso (85)

En la mayoria de los casos la trombosis se diagnostica entre los dias 2 y 22 tras cirugia abierta y
entre los dias 4 a 14 tras laparoscopia (85).

El tratamiento consiste en heparina por via intravenosa o subcutanea a dosis individualmente
ajustadas, seguida de acenocumarol para conseguir INR de 1,5-2. Tambien se ha utilizado la
trombolisis transhepatica con urokinasa como arma terapeutica en esta patologia (85), (86), (89)

Algunos autores recomiendan el uso de heparina profilactica tras esplenectomia . Sin embargo el
papel de la profilaxis es incierto ya que la incidencia de trombosis en estudios donde se utilizd
profilaxis y otros donde no difiere muy poco (85).

Normalmente, los pacientes tratados dentro de los primeros 10 dias tras la esplenectomia
evolucionan satisfactoriamente y ocurre la recanalizacion en més del 90% de los pacientes
anticoagulados (86). Chaffanjon et al demostraron que no habia resolucién del trombo al menos
hasta el dia 30 postoperatorio (85).

1.3.2.3.2.2. Trasplante hepatico (TOH)
Se pueden observar las siguientes complicaciones vasculares en el paciente con transplante
hepatico:
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Complicaciones en la vena porta:

Son relativamente raras, esto se debe al amplio calibre que caracteriza a la vena porta. Ocurren en
alrededor del 1-13% de los pacientes trasplantados. Las complicaciones mas frecuentes son la
estenosis y la trombosis (90), (91)

Las causas que pueden condicionar esta complicacion son las limitaciones técnicas, estenosis y
trombosis previas, la incongruencia de calibres donante-receptor y los estados de
hipercoagulabilidad (90).

Complicaciones en la venas de drenaje hepético:

Las complicaciones ocurren ya sea en la VCI o en las venas suprahepaticas, las mas frecuentes son
la estenosis y trombosis, que en conjunto no representan mas del 1-2% de las complicaciones en
los trasplantes hepaticos. Las venas suprahepaticas se ven implicadas con mayor frecuencias en los
injertos de donantes vivos (90).Tratamiento: las técnicas terapéuticas y los criterios son los
mismos que se emplean para las trombosis portales, comentados previamente (92), (93)

1.3.2.4. TROMBOSIS PORTAL ASOCIADA A PATOLOGIA HEPATICA
(CIRROSIS)

INTRODUCCION

El tromboembolismo venoso (TEV), habiéndose considerado poco probable en cirrosis, en la
actualidad se ha documentado su aparicion no s6lo en el sistema portal, sino también en las
extremidades inferiores y en el pulmén. Recientemente, se observé un desequilibrio
procoagulante en los pacientes cirréticos probablemente debido al aumento de los niveles de
factor VIII (factor procoagulante), combinado con una disminucién de los niveles de proteina C
(factor anticoagulante). Estas caracteristicas son comunes en los pacientes con cirrosis y pueden
explicar el mayor riesgo de padecer TEV. Este nuevo concepto hace que el tratamiento con
anticoagulantes como la heparina o AVK, habiéndose considerado como contraindicado, sea
posible en los pacientes con cirrosis que presentan trombosis (13), (57), (94), (95), (96)

Ello explica que diferentes estudios epidemiol6gicos hayan demostrado un aumento en la
incidencia de fendmenos trombdticos en los pacientes con enfermedades hepaticas crénicas, en
especial con la cirrosis hepética (57), (97)

INCIDENCIA'Y PREVALENCIA DE TP EN CIRROSIS

Las principales causas de cirrosis descritas en el mundo son la infeccion crénica por virus hepatitis
C (VHC), virus hepatitis B (VHB) y el consumo de alcohol (84)

Cuando se diagnostica TP en el contexto de un paciente cirrético debe descartarse siempre la
coexistencia con CHC (84)

La trombosis portal (TP) es un evento frecuente en la cirrosis con una prevalencia que oscila entre
el 0,6 y el 44% dependiendo de la técnica de imagen empleada para el diagnéstico y las
caracteristicas clinicas de los pacientes evaluados. La prevalencia es de entre el 10 y el 25% cuando
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se excluyen los pacientes con hepatocarcinoma y la ecografia (US) es la técnica de imagen
empleada para el diagndstico. La prevalencia aumenta a medida que aumenta la gravedad de la
enfermedad (1% en pacientes compensados vs 8-25% en candidatos a trasplante hepético (TOH).
Estudios recientes han mostrado una incidencia anual para el desarrollo de trombosis portal en
pacientes con cirrosis que oscila entre el 7,4 y el 19% (13), (84), (57), (94).

Al igual que en la trombosis portal en pacientes sin cirrosis, la presencia de algunos genotipos
trombofilicos puede asociarse al desarrollo de TPNT en la cirrosis (84), (94). El posible papel de las
alteraciones genéticas trombofilicas se ha investigado en varias cohortes y la anomalia mas comun
asociada a la TP ha sido la variante del gen de la protrombina G20210A. (13), (98), (99), (100).
Paraddjicamente, un recuento bajo de plaquetas se ha asociado también al desarrollo de TPNT.

En definitiva, y a pesar de que el disefio de los diferentes estudios no sea el mas adecuado para
evaluar la incidencia de TPNT en la cirrosis, parece evidente que es un acontecimiento frecuente
(94)

MANIFESTACIONES

A pesar de que la presencia de TP se asocia generalmente a un mayor deterioro de la funcion
hepética y agravamiento de la hipertension portal, debido a la ausencia de estudios prospectivos,
no es posible saber si la TP es un marcador de un estadio avanzado de la enfermedad o la
verdadera causa del empeoramiento de la funcién hepéatica y del desarrollo de dichas
complicaciones. Los datos son mas claros en el impacto que tiene la TP en el TOH (57), (94), (101).

FACTORES DE RIESGO

La aparicion de una trombosis patol6gica sucede por una alteracion en el equilibrio fisioldgico que
regula la coagulacién y anticoagulacion como uno de los componentes de la triada de Virchow. En
los pacientes con cirrosis es probable que la patogénesis de la TP sea multifactorial. En un estudio,
la reduccion de la velocidad de flujo portal fue asociada a un mayor riesgo de desarrollar TP.

El posible papel de las alteraciones genéticas trombofilicas se ha investigado en varias cohortes y
la anomalia més comin asociada a la TP ha sido la variante del gen de la protrombina G20210A.
Por otro lado la aparicién de la TP se ha asociado con la enfermedad hepéatica mas avanzada
(Child-Pugh C), en presencia de las complicaciones de la hipertension portal y la escleroterapia
endoscopica previa de las varices esofagicas (13)

DIAGNOSTICO

El esquema actual de realizar una ecografia semestral en pacientes cirréticos para el cribado de
hepatocarcinoma ha facilitado el diagnostico precoz de la TP (13), (84), (57), (94).

La DUS es la técnica de imagen inicial para el diagnostico aunque es necesario el uso de técnicas
complementarias (angio-TC o angio-RM) para valorar la extension, obtener un mapa de colaterales
portosistémicas y descartar el origen tumoral de la TP en pacientes con CHC subyacente (13), (57).

Considerar bisqueda de factores genéticos trombofilicos subyacentes en pacientes con TVP y
cirrosis (13).
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TRATAMIENTO

En la actualidad no existen guias clinicas sobre el manejo de la TP en la cirrosis y como
consecuencia de ello se han empleado diferentes tratamientos como la anticoagulacion, la
derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS) o la trombolisis, en diferentes series
de casos (57)

-Anticoagulacion

El objetivo del tratamiento de la TP con anticoagulacion es conseguir la recanalizacion o evitar la
progresion de la trombosis, por lo que la deteccion precoz de la misma es fundamental (57), (94).

En casos de trombosis reciente, la anticoagulacion debe ser considerada en todos los pacientes
con el objetivo de conseguir la repermeabilizacion. La decision final de iniciar o no el tratamiento
se basa en la extension de la trombosis, el hallarse el paciente en lista de espera de TOH o ser
potencial candidato al mismo o la evidencia de progresion de la trombosis. Si el trombo se
diagnostica en una fase cronica o cuando el cavernoma ya esta presente recomendamos la
anticoagulacion solo en aquellos pacientes con un estado protromboético subyacente o cuando
exista evidencia de extension de la misma a otros segmentos del eje esplenoportomesentérico, en
especial en aquellos pacientes potencialmente candidatos al TOH (57), (94).

Hasta la fecha tan solo 4 estudios han evaluado en un pequefio nimero de pacientes el uso de
anticoagulacion en el tratamiento de la TP en la cirrosis. La tasa de recanalizacion completa oscila
entre el 36 y el 75%. Estas diferencias pueden ser debidas a que no todos los estudios describen el
tipo de trombosis tratada (trombosis aguda o progresién) y el tiempo en el que se ha evaluado la
respuesta es diferente. En el estudio de Amitrano et al. en los pacientes con recanalizacion parcial
a los 6 meses de tratamiento la anticoagulacion se mantuvo hasta los 12 meses, incrementando la
tasa global de recanalizacion completa hasta un 75%. En dos de los estudios publicados el inicio
precoz de la anticoagulacion se ha asociado con una mayor probabilidad de recanalizacion (57),
(103)

Considerar anticoagulacién crénica en pacientes con trombosis mesenterica venosa superior, con
antecedentes de isquemia intestinal o candidatos a trasplante hepatico. Una vez repermeabilizada
la TP, considerar prolongar la anticoagulacion durante algunos meses y hasta el trasplante en los
candidatos al mismo (13), (102), (104).

Los factores de riesgo de hemorragia son las varices esofégicas si no se tratan antes de la
anticoagulacion y la trombocitopenia grave (13). No se detectaron complicaciones hemorragicas
graves ni mortalidad relacionada con la anticoagulacién en ninguno de estos estudios (57).

En todos los casos, antes de comenzar la anticoagulaciéon recomendamos iniciar tratamiento
profilactico adecuado para las varices de alto riesgo (NSBB o ligadura endoscopica de varices, en
pacientes intolerantes a NSBB; en este caso consideramos necesario esperar hasta conseguir la
erradicacion completa de las mismas) (57).

Tampoco hay una respuesta clara con respecto al tipo de farmaco anticoagulante a utilizar
(heparinas fraccionadas o antivitaminas K), a su correcta monitorizacién o al papel de los nuevos
anticoagulantes orales. Por tanto, la decisién de anticoagular y el tipo de anticoagulante deben ser
cuidadosamente individualizados en cada caso (13), (94)
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La principal preocupacion sobre el uso de AVK en la cirrosis es que el valor inicial de TP a menudo
se prolonga. Esto implica que para la obtencién del intervalo terapéutico probablemente se
requieran dosis mas pequefias de los AVK, por lo tanto, los pacientes cirroticos podrian estar
infradosificados. Todavia no existen estudios que aborden este tema, y los pacientes cirréticos se
tratan actualmente con dosis AVK destinadas a alcanzar un valor de INR de 2,0-3,0 (13).

La segunda preocupacion de los AVK en la cirrosis es el uso del INR como una escala para expresar
los resultados TP. Como se ha demostrado en grupos independientes el INR normal (aqui llamado
INR-avk) no es valido para los pacientes cirrgticos y por lo tanto no se puede minimizar la
variabilidad del INR obtenida en los laboratorios utilizando diferentes tromboplastinas. Como
consecuencia, el INR-vka obtenido en cualquier laboratorio dado puede o no ser representativo de
la verdadera anticoagulacion alcanzada con la dosis especifica. Una alternativa a esta escala seria
el INR modificado, valido para la cirrosis (llamado INR-higado) que se ha desarrollado, pero adn no
se ha investigado su valor en la evaluacion de la supervivencia en pacientes con cirrosis, ni en el
seguimiento de los pacientes con cirrosis en AVK (13).

Anticoagulantes orales de accién directa (ACOD)

Los pacientes cirroticos fueron excluidos intencionadamente de los ensayos de fase Ill, y por lo
tanto (aunque podrian tener algunas ventajas tedricas sobre las heparinas o AVK) no hay
informacion disponible actualmente en este ambito. La principal ventaja de los ACO es que no
requieren ajuste de la dosis mediante pruebas de laboratorio, por tanto, la cuestion de la validez
del INR en este caso podria ser obviada. Recientemente, se ha documentado que el tratamiento
con rivaroxaban puede estar asociado a dafio hepatico severo y sintomatico. Por tanto, se debe
actuar con precaucion hasta que esta cuestion se aborde en los ensayos clinicos (13)

-Derivacion portosistémica intrahepéatica transyuqular (TIPS)

La tasa descrita de eficacia de colocacion del TIPS en pacientes con cirrosisy TP es entre el 75 y el
100%. La ausencia de una rama intrahepatica portal visible o la presencia de transformacion
cavernomatosa de la vena porta disminuyen de forma marcada o impiden la realizacién de un TIPS
(57), (94).

El TIPS se reserva para fallos de la anticoagulacion o para pacientes con complicaciones graves
concomitantes de la hipertensién portal como la hemorragia por varices o la ascitis resistente (13),
(57), (94), aunque su papel real debe ser analizado mediante estudios disefiados con la
metodologia apropiada. En este sentido parece necesaria la comparacion entre anticoagulacion y
DPPI en un estudio aleatorizado adecuadamente disefiado, incluyendo una seleccién cuidadosa de
los pacientes y una definicion apropiada de la variable principal del estudio (94).

-Trombolisis

Asi, la experiencia de la trombolisis en pacientes con cirrosis y TP es limitada y las complicaciones
pueden ser graves. Ello, junto con la anteriormente mencionada eficacia de la anticoagulacion y
del TIPS hace no recomendar esta alternativa terapéutica en la actualidad (57), (94).
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-Trasplante hepatico

Actualmente la TP no se considera una contraindicacion absoluta para el trasplante de higado,
gracias a los avances técnicos del TOH y la mejora en el manejo perioperatorio. Sin embargo, el
impacto de la TP en el TOH, en el desarrollo de complicaciones post-TOH y en la supervivencia, no
ha sido claramente definido (57).

1.3.2.5. TROMBOSIS PORTAL ASOCIADA ANMPC PH NEGATIVAS Y JAK?2

Las neoplasias mieloproliferativas cronicas (NMPC) son trastornos clonales de la hematopoyesis
caracterizados por la proliferacion en la médula 6sea de una o més de las lineas mieloides (38).

CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS
- Leucemia mieloide crénica (LMC)

- Neoplasias mieloproliferativas cronicas Filadelfia negativas clésicas:
. Policitemia vera (PV)
. Trombocitemia esencial (TE)
. Mielofibrosis primaria (MFP)
- Neoplasias mieloproliferativas cronicas poco frecuentes:
. Leucemia neutrofilica crénica
. Leucemia eosinofilica cronica (sin otra especificacion)
. Mastocitosis
. Neoplasia mieloproliferativa inclasificable
- Otras neoplasias mieloides a tener en cuenta en el diagndstico diferencial:
. Neoplasias mieloides con eosinofilia y anomalias de los genes PDGFRA, PDGFRB o FGFRL1.

. Neoplasias mielodisplasicas-mieloproliferativas, especialmente la leucemia
mielomonocitica cronica y la anemia refractaria sideroblastica con trombocitosis.

. Sindromes mielodisplasicos, en especial aquellos que cursan con fibrosis medular.

. Leucemias agudas, en particular la panmielosis aguda con mielofibrosis (38)
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DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LAS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS: MUTACIONES
PRINCIPALES

MUTACIONES EN EL GEN JAK2: MUTACION V617F Y MUTACIONES EN EL EXON 12

La proteina JAK2 es una cinasa que forma parte de la via de transduccién de sefiales JAK-STAT que
utilizan los receptores de citocinas tipo | como el receptor de la EPO, G-CSF, GM-CSF o la TPO.

A diferencia de lo que ocurre en la leucemia mieloide crénica donde la identificacion del
reordenamiento especifico BCRABL condujo a un gran avance en el diagnostico, seguimiento y
tratamiento de esta entidad, en los sindromes mieloproliferativos cronicos (SMP) BCR-ABL
negativos, tales como la policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE) y mielofibrosis primaria
o idiopética (MFP), no se conocian hasta muy recientemente alteraciones genéticas especificas
(105)

En el afio 2005, se describio la presencia de la mutacion JAK2V617F en las NMP. Esta mutacion
consiste en el cambio de una guanina por una timidina en el nucleétido 1849 que esta localizado
en el exdn 14 del gen JAK2. Esta alteracion resulta en el cambio del aminoécido 617 que en
condiciones normales es una valina (V) por fenilalanina (F). Este aminoacido se localiza en el
dominio pseudocinasa JH2 de la proteina JAK2 que tiene actividad inhibidora sobre el dominio
cinasa. Como consecuencia de la mutacion JAK2V617F, se produce una activacion constitutiva de
la proteina JAK2 en ausencia de la union del ligando al receptor hematopoyético, que provoca una
ganancia de funcion, es decir, una activacion permanente de esta via de transduccion de sefiales
(38), (106), (107), (105), (108)

La presencia de la mutacion JAK2V617F fue incorporada por la OMS en 2008 como criterio
diagndstico mayor en PV, TE y MFP. La mutacion JAK2V617F se detecta en un 90% en los casos de
policitemia vera, en un 50 a un 70% de los casos de trombocitemia esencial y en un 40 a un 50%
de los casos de mielofibrosis idiopatica (29), (14), (15), (38), (106), (107), (105), (108). Alrededor de
un tercio de los pacientes con PV y MP son homocigotas para la misma, mientras que éste es un
evento poco frecuente en TE. Ademas de la presencia o ausencia de JAK2V617F, la carga alélica de
esta mutacion, determinada por la proporcion entre el alelo mutado respecto al total, tendria
importancia en la patogenia de la enfermedad (107), (109), (110).

Por otra parte, distintos autores han postulado que la presencia de esta mutacién permitiria una
nueva clasificacion de los SMP, ya que las TE, PV y MF portadoras de la mutacién JAK2 podrian
representar la misma enfermedad en distintas etapas evolutivas en lugar de distintas entidades.
(105). Se considera que la presencia de la mutacion V617F del gen JAK2 es suficiente para
establecer el diagnostico de SMPC, si bien para el diagnéstico del tipo de SMPC se requieren
pruebas adicionales, es necesario tener en cuenta los resultados del hemograma y de la biopsia de
médula 6sea (29), (14), (15), (106), (107), (111)

Se han descrito ademas mutaciones en el exdn 12 de JAK2 en casos de PV y eritrocitosis idiopatica
negativas para JAK2V617F (38), (107), (112). Su frecuencia se estima en un 2-3% del total de
pacientes con PV. Estas mutaciones consisten en cambios puntuales, deleciones o inserciones que
afectan a la zona de union entre los dominios SH2 y JH2, y producen un efecto similar al de la
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mutacion V617F. Estas alteraciones se asocian a un fenotipo mas eritroide, con un curso clinico
similar al de los pacientes con la mutacion JAK2V617F, y no se han descrito en casos de TE o de
MFP. Tampoco se han observado mutaciones del exén 12 de JAK2 en casos de PV que presenten la
mutacion JAK2V617F (38), (113).

La mutacion JAK2V617F no es especifica de las NMP BCR-ABL-negativas clasicas, sino que puede
hallarse con menor frecuencia en otras neoplasias mieloides, como los sindromes mixtos
mielodisplasicos/mieloproliferativos, especialmente en la anemia refractaria con sideroblastos en
anillo asociada a trombocitosis (hasta 50% de los casos), neoplasias mieloproliferativas no
caracterizadas y, raramente, en pacientes con mielodisplasia o leucemia mieloide aguda,
generalmente secundaria a NMP (38), (107). Estudios poblacionales han detectado la presencia de
la mutacién en la poblacién general, pero su significado en este contexto no esta claro por el
momento (38), (114)

DETERMINACION DEL ESTADO MUTACIONAL DEL GEN JAK2

La determinacion de la mutacion JAK2V617F se lleva a cabo utilizando una muestra de ADN
gendmico obtenido a partir de leucocitos totales de sangre periférica anticoagulada con EDTA.
Alternativamente, puede efectuarse en granulocitos purificados o en ARN de plaquetas. La
deteccion también puede realizarse en células de médula 6sea, siendo la sensibilidad equivalente
a la de sangre periférica (38), (106), (107), (105), (115)

Una vez obtenido el ADN, que debe ser de adecuada calidad y pureza, la deteccion de la mutacion
JAK2V617F puede efectuarse mediante diversas técnicas, entre las que se incluyen la PCR
aleloespecifica, PCR seguida de digestion enzimatica y la secuenciacién de ADN, siendo la PCR
alelo-especifica la mas frecuentemente utilizada (38), (106), (107), (105). El nivel de sensibilidad
recomendado para la deteccion de rutina de esta mutacion es de 1-3%. La sensibilidad de la PCR
alelo-especifica o digestion enzimatica oscila alrededor de 1-5%, dependiendo de la técnica,
mientras que la secuenciacion es menos sensible, alrededor de 10-20% (107), (116)

Cuantificacion de la carga alélica JAK2V617F

La cuantificacion de la carga alélica JAK2V617F se encuentra, hasta el presente, poco
estandarizada. Se han desarrollado una variedad de técnicas, la mayoria de las cuales se basan en
PCR en tiempo real, utilizando primers alelo-especificos y SYBR Green | 0, mas frecuentemente, la
deteccidn se realiza con sondas tipo Tagman. La cuantificacién puede efectuarse en ADN obtenido
de granulocitos purificados de sangre periférica, leucocitos totales o células mononucleares de
médula Osea, siendo la primera muestra la mas utilizada. Los resultados se expresan como
porcentaje del alelo mutado (% JAK2V617F) respecto al JAK2 total, requiriéndose disponer de un
estandar con % JAK2V617F conocido, respecto al cual referir la determinacion (107), (117)
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MUTACIONES EN MPL

Se han descrito diversas mutaciones en las NMP que afectan al gen que codifica el receptor de la
trombopoyetina, MPL, y provocan una ganancia de funcién mediante activacion constitutiva de la
via de transduccion de sefiales dependiente de este receptor. Estas mutaciones se producen en el
exon 10 del gen y afectan principalmente al aminoécido 515 y en menor frecuencia al 505 (38),
(118).

Las alteraciones descritas en esta region (W515K, W515L, W515A, S505N), se han descrito en el
5% de MFP y en el 1% de TE, que puede llegar al 8% - 15% si Gnicamente se consideran los casos
negativos para JAK2V617F. No se han descrito mutaciones del gen MPL en pacientes afectos de PV
(38).

El analisis de las mutaciones en el exdn 10 de MPL se considera de utilidad en el diagnostico de la
TE y la MFP en los pacientes negativos para la mutacion JAK2V617F (38), (107), (119)

MUTACIONES EN CALR

Muy recientemente se han descrito mutaciones en el gen que codifica para la proteina
calreticulina (CALR). Esta proteina se localiza en el reticulo endoplasmatico y regula diferentes
procesos celulares. Las mutaciones detectadas consisten en deleciones e inserciones que afectan
al Gltimo exén del gen (el exdn 9) y que provocan un truncamiento prematuro de la proteina. Las
mutaciones de CALR se han descrito en el 50-70% de los pacientes con TE y MFP que no presentan
ni mutaciones en JAK2 ni en el gen MPL, por lo que podria jugar un papel importante como
marcador diagnéstico de estas entidades (38), (120)

OTRAS MUTACIONES DESCRITAS EN NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS PH
NEGATIVAS
Recientemente se han descrito mutaciones en un pequefio porcentaje de pacientes con NMP Ph
negativas en diferentes genes que por su funcion podemos clasificar en (38), (107):

1. Genes implicados en sefializacion intracelular: LNK, CBL

2. Genes implicados en regulacién epigenética: TET2, ASXL1, IDH1/IDH2, IKZF1, EZH2, DNMT3A
3. Genes implicados en el procesamiento del ARN mensajero (0 splicing): SF3B1, SRSF2, U2AF1

Las mutaciones en estos genes se detectan en un porcentaje limitado de pacientes (maximo 20%)
y especialmente en pacientes con MFP. Su papel diagnéstico y potencial valor prondéstico esta
todavia por determinar. La deteccion de mutaciones en estos genes se realiza mayoritariamente
mediante técnicas de secuenciacion convencional (secuenciacion Sanger o pirosecuenciacion) que
permite analizar multiples mutaciones, si bien con una sensibilidad limitada (38).

La incorporacion de las nuevas tecnologias de secuenciacion masiva permitird analizar
determinados genes con una mayor sensibilidad y un menor coste (38).
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UTILIDAD DEL ANALISIS DE LA MUTACION V617F DEL GEN JAK2 EN EL ESTUDIO DE LAS
TROMBOSIS VISCERALES.

Las NMP representan la causa mas frecuente de sindrome de Budd-Chiari (BCS) y de trombosis del
eje esplenoportal (TPE), con una prevalencia estimada del 30-50% y del 15-30%, respectivamente
(12), (38), (106), (107).

Anteriormente al descubrimiento de la mutacion JAK2V617F, la sospecha clinica de esta situacion
se efectuaba por el hallazgo de crecimiento enddgeno de colonias eritroides en los cultivos in vitro
de progenitores hemopoyéticos circulantes y también por las caracteristicas morfologicas de la
biopsia dsea (38).

En la actualidad, la deteccién de la mutacion JAK2V617F es la primera prueba a realizar para
establecer la etiologia mieloproliferativa de un BCS o de una PVT. La mutacion es positiva en el 30-
45% y en el 17-35% de todos los pacientes con BCS y PVT, respectivamente. En los casos
JAK2V617F-positivos, la constatacion de un volumen eritrocitario >125% permite identificar los
pacientes con PV. En los casos JAK2V617F-negativos, la determinacién de mutaciones en el gen de
la calreticulina, la biopsia medular y los cultivos celulares pueden ayudar a establecer el
diagndstico de NMP. Excepcionalmente, se ha descrito algin caso de trombosis esplécnica
asociada a mutaciones en MPL (38), (121), (122).

Aproximadamente 1/3 de pacientes presentan algin factor protrombético adicional: anticuerpos
antifosfolipido, F V Leiden y déficit de proteina C, entre otros (38). Excepto en trombosis venosa
esplacnica o cerebral, la inclusion de rutina del JAK2V617F entre los estudios de trombofilia en
pacientes con trombosis arterial o venosa en ausencia de NMP evidente no estaria justificada
(107).

La incorporacion del andlisis de la mutacion de JAK2 aumenta en un 20% el diagndstico de SMPC
en pacientes con trombosis viscerales (15), (106). En un estudio realizado en pacientes con
trombosis portal idiopatica y sin alteraciones en sangre periférica, a quienes de forma sistematica
se practicd biopsia de médula dsea con cultivo de precursores hematopoyéticos, Valla et al
detectaron la existencia de un sindrome mieloproliferativo silente en un 30-50% de los pacientes.
En estos casos la trombosis portal seria la primera manifestacion del sindrome mieloproliferativo
cronico. Esta observacién ya la habian realizado anteriormente De Stefano et al en una serie de 40
pacientes en los que la biopsia de médula 6sea con cultivo de precursores hematopoyéticos sirvié
para diagnosticar de sindrome mieloproliferativo oculto hasta al 78% de los casos de sindrome de
Budd-Chiari idiopatico y en el 50% de aquellos con trombosis portal, esplénica y/o mesentérica
(15), (123).

Por otra parte, la ausencia de la mutacion JAK2V617F no excluye el diagnostico de TE o MP, ya que
alrededor de la mitad de los pacientes no presentan esta alteracion (106), (107), mientras qué en
el caso de la PV, lo hacen poco probable, en cuyo caso la medicion de los valores de EPO y la
deteccion de mutaciones en el ex6n 12 podrian contribuir al diagndstico (107), (124).

Constituye un marcador clonal, siendo su utilidad diagndstica principal la diferenciacién entre
desérdenes neoplasicos y condiciones reactivas (107), (105). Ademéas de las Neoplasias
Mieloproliferativas BCR-ABL negativas, puede detectarse con menor frecuencia en otras
Neoplasias Mieloides como ya hemos referido anteriormente (107).
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No existen evidencias de que la presencia de la mutacion JAK2 afecte al pronéstico de los
pacientes con SMPC (106), (107). Los pacientes con Trombocitemia Esencial portadores de esta
mutacion presentan un moderado incremento en el riesgo trombético, si bien su presencia no
constituye por si misma un parametro que determine la decision terapéutica. Hasta el presente, si
bien se ha descrito mayor riesgo de trombosis y transformacién a mielofibrosis en los pacientes
con niveles mas elevados de carga alélica JAK2V617F, la utilidad de su medicién en el manejo
clinico o el monitoreo del tratamiento en los pacientes con Neoplasias Mieloproliferativas no es
clara (107).

Segln lo expuesto anteriormente, en el contexto de un paciente con trombosis esplacnica la
determinacion de la mutacién JAK2 puede ayudar a la identificacion de un SMP oculto. La
presencia de otro factor trombofilico no excluye la posibilidad de encontrar un SMP asociado. Por
lo tanto, en la actualidad, en el estudio etiolégico de una trombosis esplacnica deberia incluirse la
determinacion de las mutaciones en el gen JAK2, especialmente la JAK2V617F, aln en presencia
de otros posibles factores etiol6gicos y aunque no existan otros paradmetros analiticos que hagan
sospechar la presencia de un SMP (125), (123), (126)

De todos modos, el valor clinico exacto y el beneficio de la deteccion de esta mutacion esta por
establecerse y necesita de ensayos clinicos prospectivos especialmente disefiados para resolver
estas preguntas. Adicionalmente, el descubrimiento de esta mutacion abre nuevas perspectivas
para terapias dirigidas especificamente a la proteina quinasa mutada, en forma similar a los
inhibidores del BCR-ABL en las leucemias mieloides cronicas (105).

68



2. JUSTIFICACION

Aunque la trombosis del eje esplenoportal afecta a menos de 5/10.000 de los pacientes,
representa en conjunto una serie de condiciones poco comunes que suponen un importante
problema de salud global en el campo de las enfermedades hepaticas. Una caracteristica comin
de la mayoria de estos trastornos es que pueden causar hipertension portal no cirrtica con una
alta morbimortalidad resultante (13), (29), de hecho, la trombosis del eje esplenoportal no
asociada a cirrosis hepatica o a enfermedad tumoral es la segunda causa de hipertension portal en
el mundo occidental. Hasta en un 60% de los casos es posible identificar un trastorno
protrombotico sistemico subyacente como factor etioldgico (29).

La TP es el evento trombotico mas comdn que ocurre en los pacientes cirrdticos, con una
prevalencia que varia del 2,1% al 23,3% en las diferentes series publicadas de pacientes candidatos
a trasplante que no presentan CHC. En dos estudios de cohortes se describié la incidencia a 1 afio
del 7,4% y el 11%, respectivamente. En la poblacién general, la presencia de cirrosis se asocia con
un riesgo relativo de desarrollar TP no neoplasica de 7,3 (13).

Se ha observado que la TP se asocia de forma independiente con un mayor riesgo de sangrado de
las varices, de fallo del control de la hemorragia de manera endoscépica y de resangrado, lo que
lleva a un aumento de la mortalidad a la semana 6 (un 36% en TP vs. un 16% en pacientes sin TP).
En aquellos pacientes con una extension del trombo hacia la vena mesentérica superior, el riesgo
de infarto intestinal y la mortalidad asociada es superior. Englesbe et al. mostro un aumento de la
mortalidad en aquellos pacientes cirrdticos con TP oclusiva que estaban en lista para trasplante de
higado, independientemente del trasplante (HR 1,99). Por otra parte, entre todos los estudios
publicados, la presencia de TP se asoci6 con un aumento significativo de la mortalidad a 30 diasy a
1 afio post-trasplante, en comparacion con los pacientes sin TP. Sin embargo, s6lo la TP total
representd este aumento de la mortalidad, confirmado también en un estudio a partir de datos
registrados (13).

Otro dato a tener en cuenta es que los pacientes suelen ser jévenes con una esperanza de vida
normal que podria acortarse considerablemente si no se trata de manera adecuada (13).

La presentacion clinica es heterogénea, y varia entre la ausencia de sintomas al fallo hepético
fulminante. La gravedad de este cuadro viene determinada por el nimero de venas afectadas, asi
como por la velocidad de instauracion de las lesiones. La tendencia natural de la enfermedad es
presentar varios episodios de trombaosis separados en el tiempo, cuyo dafio sobre el parénquima
hepatico se va sumando. Entre los distintos episodios las areas de parénquima con obstruccion del
flujo venoso pueden desarrollar colaterales que descomprimen las zonas afectadas, de tal modo
que dichos episodios pueden pasar desapercibidos desde el punto de vista clinico hasta que el
dafio hepatico es ya muy importante. En otros casos la enfermedad evoluciona de un modo brusco
desde una forma leve a una grave debido a la re-trombosis de lesiones antiguas o a la trombosis
de la vena porta (31), (12).

Los factores locales son los causantes de un tercio de los casos, y no es infrecuente la coexistencia
de varias entidades. Por eso, en estos pacientes es de vital importancia el diagnostico etioldgico
(29).
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El estudio exhaustivo de las alteraciones protrombéticas ha puesto claramente de manifiesto su
importante papel etiopatogenico en el desarrollo de trombosis del eje esplenoportal y méas adn, en
el sindrome de Budd-Chiari. Asi, si bien en las descripciones mas antiguas, el porcentaje de
pacientes en los que la etiologia del cuadro era desconocida era muy elevado, esta situacion ha
cambiado de forma radical. Los factores trombofilicos puede ser evidentes en el momento del
diagnostico, como la policitemia vera o la trombocitemia esencial, u otras veces estar en forma
latente y tan sélo ser diagnosticada mediante técnicas especiales, como el crecimiento
espontaneo de progenitores eritropoyéticos o la presencia de la mutacion en el gen JAK2 (31).

La enfermedad tromboembdlica una enfermedad multifactorial compleja, en la que multiples
interacciones entre factores genéticos y ambientales contribuyen al desarrollo de la enfermedad.
En mas de un 15% de estos pacientes coexisten factores etiol6gicos maultiples, asi deben de
investigarse factores trombogénicos generales incluso cuando exista una causa evidente local de
predisposicién de trombosis, ya que el hallazgo o no de un factor protrombético sistémico tendra
implicaciones terapéuticas (31), (12), (29), (14).

El diagnostico del factor etiol6gico de la TVE es importante ya que puede tener implicacion
terapéutica o prondéstico debido a que la presencia de una alteracién protrombética puede influir
en la duracion del tratamiento anticoagulante en los pacientes con TP, asi en individuos con TP
aguda la terapia anticoagulante se administra durante 6 meses, sin embargo, a veces se administra
un tratamiento a largo plazo segin la alteracién subyacente. En general, la duracion del
tratamiento anticoagulante esta fuertemente relacionada con el riesgo de retrombosis. Aungue
s6lo unos pocos estudios retrospectivos se han centrado en el riesgo de la TP recurrente, estos
revelaron que un estado protrombdtico subyacente fue una variable predictiva independiente de
la retrombosis. Para los pacientes con SBC, el tratamiento anticoagulante de manera crénica se
justifica teniendo en cuenta la gravedad de la enfermedad (13).

Es muy importante el diagndéstico precoz, ya que la incidencia de infarto intestinal ha disminuido
actualmente hasta un 2-20 % en los pacientes que recibieron un adecuado tratamiento
anticoagulante. En los pacientes que no reciben tratamiento anticoagulante, la recanalizacién
espontanea de la TP sintomatica parece ser excepcional (13), en el momento actual, la mayoria de
los casos de trombosis portal pueden ser diagnosticados de forma temprana, debido a la amplia
disponibilidad de pruebas de imagen altamente sensibles para evaluar la permeabilidad del eje
esplenoportal (ecografia, tomografia axial computarizada, resonancia) (12).

Aproximadamente 1/3 de pacientes presentan algtn factor protrombético adicional: anticuerpos
antifosfolipido, F V Leiden y déficit de proteina C, entre otros (15). Excepto en trombosis venosa
esplacnica o cerebral, la inclusién de rutina del JAK2V617F entre los estudios de trombofilia en
pacientes con trombosis arterial 0 venosa en ausencia de NMP evidente no estaria justificada (16).

Las NMP representan la causa mas frecuente de sindrome de Budd-Chiari (SBC) y de trombosis del
eje esplenoportal (TPE), con una prevalencia estimada del 30-50% y del 15-30%, respectivamente
(15), (49), (16).

En la actualidad, la deteccién de la mutacion JAK2V617F es la primera prueba a realizar para
establecer la etiologia mieloproliferativa de un BCS o de una PT. La mutacion es positiva en el 30-
45% vy en el 17-35% de todos los pacientes con BCS y PT, respectivamente. En los casos JAK2V617F-
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positivos, la constatacion de un volumen eritrocitario >125% permite identificar los pacientes con
PV. En los casos JAK2V617F-negativos, la determinacion de mutaciones en el gen de la
calreticulina, la biopsia medular y los cultivos celulares pueden ayudar a establecer el diagnéstico
de NMP. Excepcionalmente, se ha descrito algin caso de trombosis esplacnica asociada a
mutaciones en MPL (15).

La incorporacion del andlisis de la mutacion de JAK2 aumenta en un 20% el diagnéstico de SMPC
en pacientes con trombosis viscerales (49).

En el contexto de un paciente con trombosis esplacnica la determinacién de la mutacion JAK2
puede ayudar a la identificacion de un SMP oculto. La presencia de otro factor trombofilico no
excluye la posibilidad de encontrar un SMP asociado. Por lo tanto, en la actualidad, en el estudio
etioldgico de una trombosis esplacnica deberia incluirse la determinacion de las mutaciones en el
gen JAK2, especialmente la JAK2V617F, aln en presencia de otros posibles factores etiolégicos y
aungue no existan otros parametros analiticos que hagan sospechar la presencia de un SMP (35).

En los altimos afios, el interés de estos trastornos ha aumentado como se refleja en el aumento
del nimero de publicaciones sobre este tema (13), sin embargo, pese a los grandes esfuerzos
invertidos en la Gltima década al estudio de la enfermedad trombdtica, nuestros conocimientos
sobre la base molecular de esta afeccién son escasos, mas si se tiene en cuenta que el 60% de la
predisposicién a la trombosis es atribuible a factores genéticos y s6lo conocemos seis o siete
factores genéticos que incrementan el riesgo de trombosis. Estos defectos genéticos sdlo explican
una parte pequefia de los casos de trombofilia hereditaria. Ademas, es improbable que estos
defectos genéticos conocidos, con sus bajas frecuencias en la poblacion, constituyan la influencia
genética primaria del riesgo de que se desencadene un evento trombético (14).

El gran reto actual de los investigadores es la identificacion de nuevos factores genéticos que
contribuyan a la variacion interindividual del riesgo trombdtico. La perspectiva futura es generar
una lista de todos los factores genéticos que contribuyen a los eventos trombéticos. Este
conocimiento ayudara a disefiar estrategias de tratamiento y prevencién a medida del perfil
genético del individuo (14).

Actualmente, con la automatizacion de los métodos de genotipificacion de marcadores genéticos y
secuenciacion de ADN, con la informacién proporcionada por el proyecto Genoma Humano vy,
principalmente, por el gran avance de la estadistica genética y del poder de célculo que
proporciona la informatica moderna, tenemos las herramientas necesarias y estamos en
condiciones de abordar con éxito el reto que supone el estudio de la base genética que subyace a
los rasgos complejos, como son la enfermedad tromboembdlica y los fenotipos intermediarios que
influyen en el riesgo de sufrir esta enfermedad. La identificacion de estos nuevos factores
genéticos y el estudio de su mecanismo fisiopatol6gico constituyen un paso fundamental en la
comprensién de las bases moleculares de la trombosis. La investigacién basica es imprescindible
para el desarrollo de métodos diagndsticos, profilacticos y terapéuticos méas eficaces. Ademas,
este conocimiento conlleva ventajas asistenciales muy claras: mejorar la estrategia preventiva y
terapéutica en los pacientes contra situaciones de riesgo y episodios trombdticos futuros e
identificacion de familiares afectos, la mayoria de ellos asintomaticos, que de otra forma no se
beneficiarian de esta prevencion (14).
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Adicionalmente, el descubrimiento de la mutacién en el gen JAK2 abre nuevas perspectivas para
terapias dirigidas especificamente a la proteina quinasa mutada, en forma similar a los inhibidores
del BCR-ABL en las leucemias mieloides crénicas (106).

He elegido este tema para mi tesis doctoral debido a la importante morbilidad y mortalidad de la
trombosis en localizacién atipica (trombosis esplacnica) la dificultad de su sospecha diagnéstica
gue pasa desapercibida en muchas ocasiones y al ser una enfermedad multifactorial en la que es
muy importante saber diferenciar los factores de riesgo de cada una de las diferentes etiologias
para poder llevar a cabo el tratamiento adecuado de una manera precoz para intentar disminuir
las complicaciones derivadas de esta patologia y mejorar el prondstico de los pacientes. Aunque
ha habido muchos avances en este tema queda mucho por descubrir en especial en el campo de
los factores genéticos y trombofilia.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

La trombofilia y otros factores de riesgo tienen una gran importancia en el desarrollo de la
enfermedad tromboembdlica venosa del aparato digestivo o trombosis venosa esplacnica.

3.2. OBJETIVOS

3.2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la importancia y la prevalencia de la trombofilia y de otros factores de riesgo
implicados en el desarrollo de trombosis esplacnica (hepatica, vena porta y del eje espleno-portal)
en pacientes que se encuentran bajo tratamiento anticoagulante oral debido a este motivo.

3.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Describir las caracteristicas demogréficas, clinicas y analiticas en nuestra poblacién a estudio.

2. Analizar las alteraciones de la trombofilia y de la mutacion del JAK2 ante la presencia de una
trombosis venosa espléacnica.

3. Establecer qué trombofilias son las mas prevalentes en nuestros pacientes.

4.-Valorar la trombofilia y otros factores de riesgo segin las diferentes localizaciones de la
trombosis digestiva.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1.DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo de una serie de casos en el que se ha estudiado a pacientes
con edad entre 20 y 88 afios correspondientes a pacientes que estuvieron en tratamiento
anticoagulante oral por procesos trombéticos de localizacion inusual como es la trombosis
esplacnica, en los que se ha tenido en cuenta el estudio de trombofilia plasmatica (PC, PS, AT,
RCPA, y Anticoagulante lupico), trombofilia genética homocigota o heterocigota de la mutacion
del FV Leiden y no Leiden, de la Protrombina G20210A, Factor XIll V34L, Beta Fibrindgeno
polimorfismo, MTHFR C677T y MTHFR A1298C asi otros factores genéticos como la Mutacién JAK-
2 en pacientes con sospecha de SMP), nimero de plaquetas al diagndstico de la trombosis y en los
pacientes cirrdticos los niveles de albumina y bilirrubina para analizar el deterioro de la funcién
hepatica.

Se han registrado los datos de pacientes al diagnéstico de la trombosis y se han recogido también
variables demogréaficas (sexo, edad), variables clinicas (tipo y localizacién de la trombosis y
factores de riesgo asociados) y la prueba de imagen realizada al diagnéstico, diferenciando los que
son de diagnéstico incidental.

4.1.1. Aspectos positivos del estudio:

1) La poblacion es heterogénea en las caracteristicas que presenta (sexo, edad, etnia.) por lo
que las conclusiones del estudio podrian aplicarse a la poblacion general.

2) En el estudio no hay ningun tipo de riesgo para el paciente, ya que como hemos dicho, es
un estudio observacional y retrospectivo en el que no se recogen muestras bioldgicas ni se realizan
pruebas adicionales a las de la préactica clinica habitual.

3) No hay coste en el procedimiento ya que son pruebas realizadas en la consulta durante la
préactica clinica habitual.

4) El beneficio es que debido a la filiacion causal de la trombosis se podra llevar a cabo un
tratamiento adecuado de una manera precoz para intentar disminuir las complicaciones derivadas
de esta patologia.

4.1.2. Limitaciones del estudio:

1) Se han encontrado s6lo 73 historias clinicas de una patologia poco frecuente aunque con
una gran mortalidad e importancia.

2) Estudios de alteracion de trombofilia plasmatica y genética con la mutacion del JAK2
debido a que en muchas ocasiones al encontrar una causa local que explique la trombosis
digestiva no se intentaba descartar que tuviera asociada una causa sistémica como puede ser los
SMPC.
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4.2. POBLACION A ESTUDIO

Se ha llevado a cabo la recopilacion de datos mediante el sistema de gestion del paciente
anticoagulado (HYT GOLD de Werfen.) y de los resultados analiticos de bioquimica con el
programa Modulab GOLD, entre el 1 de enero del 2000 y 30 de junio del 2016 con pacientes del
HCU Lozano Blesa de Zaragoza.

Los criterios de inclusion son el haber estado con tratamiento anticoagulante entre los afios 2000 y
2016 debido a patologia trombética venosa de localizacion digestiva o esplacnica (SBC, vena
porta,y del eje espleno-portal asi como la cavernomatosis).

Criterios de exclusion son la patologia trombética arterial o patologia trombdética venosa que no
sea de origen digestivo.

Se han seleccionado 73 historias clinicas de una patologia poco frecuente, pacientes con un gran
riesgo de mortalidad e importancia al llevar tratamiento anticoagulante oral por su proceso
trombéticos del aparato digestivo, de los cuales hay hombres y mujeres con edades comprendida
entre 20 y 88 afios.

4.3. DESCRIPCION DE VARIABLES

La variable principal es la localizacién y tipo de trombosis y las variables secundarias: la edad y
sexo, factores de riesgo asociados, tratamiento anticoagulante, la prueba de imagen por la que se
llega al diagnostico , y los estudios analiticos como el estudio de trombofilia plasmética y genética
y otras mutaciones implicadas en eventos tromboticos como la mutacion del JAKV617F.Las
variables se miden en el momento del evento trombdtico y no se ha considerado pertinente
realizar seguimiento. No se recogen otras muestras bioldgicas ni se realizan pruebas adicionales a
las de la practica clinica habitual.

4.3.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

e FECHA del diagndstico de la trombosis digestiva que coincide con la fecha registrada en el
programa de gestion del paciente anticoagulado HYT GOLD al inicio de tratamiento
anticoagulante oral.

e SEXO:hombre/mujer.

¢ EDAD: medida en afios. Corresponde a la resultante de la fecha de introduccion del
paciente en el programa HYT GOLD de tratamiento anticoagulante.

4.3.2. VARIABLES CLINICAS

4.3.2.1. LOCALIZACION DEL EVENTO TROMBOTICO VENOSO DIGESTIVO:
Hacemos 4 diferenciaciones:
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. Trombosis portal
. Trombosis eje esplenoportal (trombosis en vena mesentérica y/o vena esplénica)
. Venas suprahepaticas. Sindrome de Budd Chiari (SBC)

. Cavernomatosis (trombosis portal en fase crénica)

4.3.2.2. FACTORES DE RIESGO NO TROMBOFILICOS:

4.3.2.2.1. FACTORES DE RIESGO PRINCIPALES:

Pertenecen a este grupo aquellos factores que han formado parte del proceso trombotico,
Diferenciamos entre factores de riesgo principales locales, factores de riesgo principales
sistémicos y causa idiopatica: cuando se descarta que la causa sea ninguna de las anteriores

4.3.2.2.1.1. FACTORES DE RIESGO LOCALES

— Intervenciones quirargicas:
0 Esplenectomia
o Derivacion Portosistémica Intrahepética Transyugular o TIPS.
0 Trasplante hepatico
o0 Cirugia gastrica
— Céncer:
0 Hepatobiliar
0 Péancreas
0 Otras localizaciones
— Factores locales infecciosos/ inflamatorios
o Diverticulitis
o Colangitis
0 Apendicitis
0 Sepsis
0 Absceso
0 Pancreatitis
0 Colecistitis

— Cirrosis
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4.3.2.2.1.2. Factores de riesgo sistémicos

- Sindromes Mieloproliferativos crénicos (LMC. Policitemia Vera, Trombocitemia Esencial,
Mielofibrosis) En este apartado diferenciaremos entre SMPC con mutacion del JAK2 positiva o
negativa.

4.3.2.2.1.3. Causa idiopatica (no presenta factores de riesgo)

4.3.2.2.2 FACTORES DE RIESGO ASOCIADO:

Factores que presenta el paciente qué aunque pueden influir en el desarrollo de la trombosis, no
se consideran de causa principal como el antecedente personal trombosis venosas de cualquier
localizacion.

4.3.2.3. TECNICAS DE IMAGEN
— TAC ABDOMINAL

— ECO/ECODOPPLER ABDOMINAL

Es de destacar que en un caso se detecto in situ durante la cirugia.

4.3.2.4. FORMA DE PRESENTACION DE LA TROMBOSIS

Se ha valorado si fue un hallazgo casual en la prueba de imagen realizada por otro motivo o si se
realizé debido a sintomatologia propia de trombosis venosa digestiva.

4.3.2.5 .COMPLICACIONES POR TROMBOSIS EN PACIENTES CIRROTICOS:
— Descompensacion hidropica: aparicion de edemas y/o ascitis.

— Encefalopatia hepética
— Hemorragia digestiva

— Peritonitis bacteriana espontanea

4.3.2.6. EXITUS

Recogemos también los casos de pacientes fallecidos y los casos fue debido al tratamiento
anticoagulante oral. Para todo ello hemos recogido los datos referentes a los antecedentes
patolégicos de los pacientes de la entrevista realizada para el registro del “GOTA” y la Historia
Clinica informatizada del paciente (Intranet hospitalaria).)
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4.3.3. VARIABLES ANALITICAS

Los datos bioldgicos se obtienen de los resultados registrados en programa informéatico Modulab
Laboratorio v 2. 2.04 (Build B) 2001-2015® (Werfen. lzasa, SA), Sistema de Informacion de
Laboratorio (SIL) utilizado en el HCU.)

4.3.3.1. TROMBOFILIA HEREDITARIA
— Serecogen datos de trombofilia plasmatica y genética para detectar un:

o Déficit de Antitrombina

o Déficitde ProteinaCyP S

0 Mutacion del FV Leiden (FVL)

0 Mutacion Protrombina o F Il G20210A
0 Mutacion del gen MTHFR C677T

0 Mutacion del gen MTHFR A1298C

0 Mutacion del FV NO LEIDEN

0 Mutacion del gen FXIII V34L

0 Beta FIBRINOGENO POLIMORFISMO

Tenemos en cuenta si el estudio de trombofilia genética se ha realizado o no, y dentro de los
realizados valoramos si ha sido positivo o negativo En los pacientes en los que se obtiene
resultado positivo observamos si la mutacién es homocigota o heterocigota. También
consideramos si el paciente ha tenido una o varias mutaciones y si el paciente presenta algin otro
factor de riesgo asociado.

4.3.3.2. TROMBOFILIA ADQUIRIDA
— Deteccion del Anticoagulante Lupico (AL):

Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo de autoanticuerpos dirigidos contra estructuras
fosfolipidicas unidas a determinadas proteinas. Los de mayor interés son el anticoagulante lUpico,
los anticuerpos anticardiolipina y los anti-beta2-glicoproteina, que constituyen la trombofilia
primaria adquirida (127)

La deteccion AL es un inhibidor adquirido de la coagulacion, constituido por inmunoglobulinas
(usualmente IgG, IgM o una mezcla, y ocasionalmente IgA) que se unen a los fosfolipidos y
proteinas asociadas a la membrana celular, interfiriendo con las pruebas de laboratorio
dependientes de fosfolipidos (127). Su determinacion coagulométrica puede ser expresado segun
resultado de la ratio del test realizado con el veneno de vibora diluido screning (TVVRS ) y su
confirmatorio (TVVRc ) en positivo 0 negativo.

78



4.3.3.3. DETERMINACION DE LA MUTACION DEL JAK2V617F

La proteina JAK2 es una cinasa que forma parte de la via de transduccion de sefiales JAK-STAT que
utilizan los receptores de citocinas tipo | como el receptor de la EPO, G-CSF, GM-CSF o la TPO. En el
afio 2005, se describio la presencia de la mutacion JAK2V617F en las NMP (105).

Su determinacion puede dar resultado Positivo o Negativo y se valora en cuantos pacientes con
trombosis se ha realizado y si en los Sindromes Mieloproliferativos Crénicos se tuvo en cuenta
para el diagnéstico.

4.3.3.4. PRUEBAS DE BIOQUIMICA

Se tuvieron en cuenta los siguientes parametros: Albumina, Bilirrubina total, Transaminasas y
Fostasa alcalina(FA). Se considerd deterioro de la funcion hepatica los pacientes con una o0 mas de
las siguientes condiciones:

Bilirrubina total elevada (>1.3)

AlbUmina descendida (<3.5)
— Transaminasas elevadas (AST>37, ALT>41, GGT>60)

FA elevada (>130)

4.3.3.5. CONTAJE DE PLAQUETAS AL DIAGNOSTICO DE LA TROMBOSIS:
Se consideraron dos grupos de pacientes:

— Con Plaguetas < de 100000/mma3: ante pacientes con cirrosis debido al deterioro de la funcion
hepatica.

— Plaquetas > de 500000 /mm3 ante pacientes con posible patologia hematolégica (Sindromes
Mieloproliferativos Cronicos).

4.4. METODOS ANALITICOS Y PREPARACION DE MUESTRAS.

Las extracciones de los pacientes se realizaron mediante puncién venosa con el sistema de vacio
“BD Vacutainer®” que es lo recomendable.

Para ello se utilizaron los siguientes tubos segun las pruebas a realizar:
— BD Vacutainer K3E (EDTA K3): para obtener sangre total anticoagulada.
— BD Vacutainer SST: para obtener suero.

— BD Vacutainer 9NC (Citrato sodico 0.129M) para obtener plasma de la sangre anticoagulada.
Con el plasma pobre en plaguetas, resultante de la centrifugacion de los tubos con citrato a
3000 rpm durante 20 minutos, se realizaron los EC (TP, TTPA y Fibrinégeno), Estudio de
Trombofilia Plasmatica (AT, PC, PS, RPCA) y Estudio de Trombofilia Adquirida (AL).
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4.4.1 DETERMINACIONES EN SANGRE TOTAL

El estudio de las células sanguineas, o hematologia propiamente dicha, requiere siempre el
empleo de sangre sin coagular, es decir, sangre total o entera.

El anticoagulante de eleccion en hematologia debe reunir las siguientes caracteristicas basicas: no
alterar el tamafio de los eritrocitos, no producir hemdlisis, evitar la agregacion plaquetaria y no
alterar la morfologia de los leucocitos. El mas indicado en este tipo de estudios es la sal potasica
del &cido etilendiaminotetraacético (EDTA), bien la dipotasica (EDTA-K2) a concentracion de 3.7 a
5.4 uM, o la tripotéasica (EDTA-K3) a concentracion 3.3 a 4.0 uM.

Las muestras de sangre para estudios hematoldgicos deben analizadas tan pronto como sea
posible tras su recoleccién. Si se prevé el retraso en su analisis se deben refrigerar a 4 ° C durante
un periodo maximo de 24 h. No se deben realizar contajes celulares en muestras sanguineas con
més de 3 dias de antigliedad. Las muestras sanguineas para analisis hematolégico no deben ser
nunca congeladas, ni tampoco situadas en contacto directo con los acumuladores térmicos
empleados para el envio en refrigeracion (49).

4.4.1.1. RECUENTO DE PLAQUETAS

Su determinacion es realizada por el laboratorio d del HCU, las cifras se recogen de los
hemogramas realizados en “Beckman Coulter UniCel® DxH 800 Coulter® Cellular Analysis System”
que combina 2 métodos, el método COULTER, para el analisis del hemograma completo o CBC (cell
blood count) y la tecnologia VCS (volumen, conductividad y laser o scatter) con una tecnologia de
hardware y algoritmos informaticos avanzada. Para todo ello, se precisa un diluyente tamponado
isotonico (Diluyente COULTER® DxH) junto con un agente litico sin cianuro (Lisante celular
COULTER® DxH). El rango de normalidad de la cifra de plaquetas en nuestro laboratorio es de 150-
400 mil/mma3.

4.4.1.2. ESTUDIO DE TROMBOFILIA GENETICA

La sangre total extraida es depositada en un tubo de vidrio de 6 mL (Vacutainer® de Becton
Dickinson) con EDTA como anticoagulante. Las muestras se almacenan entre 2°y 8 © C para su
procesamiento a corto plazo (hasta 10 dias) o a -70°C si se van a procesar a largo plazo. La
identificacion de las mutaciones de trombofilia genética en nuestro centro se realiza en el Servicio
de Inmunologia mediante la Técnica de Reaccién en cadena de la Polimerasa (PCR) e hibridacién
inversa mediante el kit “CVD Strip Assay® (Viennalab)”. Este test aisla el DNA de la sangre,
amplifica in vitro las secuencias relevantes de los genes buscados y detecta las variantes genéticas
relacionadas con el riesgo trombético.

Este testincluye tres pasos:

1. Amplificacion (Termociclador): el DNA se aisla de la sangre anticoagulada mediante un
procedimiento muy rapido de lisado e imantado. Posteriormente las secuencias de los tres genes
se amplifican simultdneamente in vitro y se marcan con biotina.
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2. Hibridacion (Incubador): Finalmente, los productos amplificados se hibridan selectivamente con
las tiras del test, las cuales contienen oligonucleétidos alelo-especificos dejandolos inmovilizados
en lineas paralelas.

3. Identificacion (Naked eye or scanner y software): Las secuencias marcadas con biotina unidas a
la tira, se detectan utilizando etretavidinafosfatasa alcalina y sustrato de color. El gen normal se
une a las sondas complementarias de gen normal, y el gen mutado se una a las sondas de gen
mutado. Para interpretar los resultados, se comparan las bandas obtenidas en la tira de reaccion
con las bandas de la tira patron.

En este kit de trombofilia genética hemos valorado los Factores relacionados con la trombosis:

o Factor V mutacion R506Q (Leiden): presente en un 20-50% de los pacientes con ETEV,
representa uno de los mas importantes FR genético dentro de la trombofilia hereditaria y se asocia
con frecuencia a la RCPA.

0 PT G20210A: los portadores de dicha variante tienen 3 veces mas riesgo de TVP. Riesgo que se
incrementa en combinacién con el FVL. El alelo A esté asociado con el incremento de los niveles
del Tiempo de Protrombina.

o0 Factor V mutacion H1299 (HR2): Haplotipo considerado como FR leve, aunque incrementa el
riesgo de ETEV.

0 MTHFR mutacién C677T: en homocigosis predispone a trombosis arterial y venosa en presencia
de FR adicionales. Esta variable termolabil “alelo T” esta asociada a una reduccién de la actividad
enzimética que puede producir niveles elevados de Homocisteina plasmatica junto con déficit de
Acido félico.

0 MTHFR mutacién A1298C: la doble heterocigosidad para la mutacion C677T y A1298C se
considera factor de riesgo para enfermedad cardiovascular. El “alelo C” se ha asociado también a
una reduccion de la enzima MTHFR.

o0 Factor XIlI. Secuencia variante V34L: La “variante L” ofrece un efecto protector para la ETEV.

0 Beta fibrindgeno polimorfismo 455G>A: Incrementa el riesgo de IAM y de AIT al aumentar los
niveles del Bfibrindgeno en plasma.

4.4.1.3. MUTACION DEL JAK 2V617F

Requisitos de la Muestra son obtener sangre periférica entre 1 - 4 ml en tubos de EDTA y cuando
es de Médula ésea: entre 0,5 - 2 mlen tubo de EDTA

Para esta determinacion es preciso que as muestras sean remitidas a un laboratorio externo de
genética que pertenece al departamento de Genética de la Facultad de Medicina de la Clinica
Universitaria de Pamplona (Navarra)

La deteccion de mutacion es altamente sugerente de la presencia de una neoplasia o0 SMPC, pero
los datos deben corroborarse con otros aspectos clinicos y patoldgicos. La ausencia de mutacion
no excluye la presencia de un sindrome mieloproliferativo crénico u otra neoplasia.
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4.4.2 DETERMINACIONES EN SUERO

En los estudios bioquimicos en los que se emplea suero para la realizacion de los andlisis, es
necesario dejar la sangre en reposo a temperatura ambiente durante 15-20 minutos para la
adecuada formacion del coagulo. Posteriormente, y al igual que se realizaria con una muestra
extraida con anticoagulante, la sangre se centrifuga durante 10-15 minutos. Las rpm de
centrifugacion difieren en funcién del tamafio del rotor centrifugo, sin embargo se suelen
establecer entre 2500 — 3000 rpm.

Las muestras obtenidas de suero se conservaron herméticamente a temperatura ambiente
durante un maximo de 8 horas hasta que fueron procesadas 0 refrigeradas entre 2 y 8°C en los
analisis que se demoraron 24 horas. En ningln caso hubo necesidad de congelarlas a -20°C para su
analisis posterior. Se desecharon las muestras hemolizadas para evitar falsos resultados.

4.4.2.1. BIOQUIMICA GENERAL

Se realiza en el Servicio de Bioquimica del HCU en el analizador Cobas C 702.) considerando
algunos resultados del perfil general solicitado como la Albimina las transaminasas e iones.

4.4.3 DETERMINACIONES CON PLASMA

Todas las muestras se procesan en las primeras 4 horas postextraccién. La sangre total extraida se
extrae en dos tubos de vidrio de 4,5mL (Vacutainer® Becton Dickinson) con Citrato Trisédico al
3,8% como anticoagulante, en una proporcion de 1:9 (Volumen de Citrato: Volumen de Sangre); y
posteriormente son centrifugados durante 15 minutos a 2500 rpm.

Parte del plasma obtenido en dicha centrifugacién se procesa para la determinacién del Estudio de
coagulacion (EC) Basico y anticoagulantes naturales (TP, TTPa, Fibrin6geno derivado, RPCa, PC, PS
y AT). El resto del plasma se somete a una segunda centrifugacion a 2500g. durante 10 minutos
para realizar el resto de determinaciones del estudio (AL). Dichas determinaciones fueron
procesadas en el autonoalizador ACL-TOP® 700 CTS de Werfen.)

Dentro de los analisis de rutina, los examenes de coagulacion son los mas sensibles a las
condiciones de extraccion de la muestra, la preparacién del paciente y el transporte. Estas
muestras se alteran facilmente si no se realizan los procesos preanaliticos de forma adecuada.

4.4.3.1. ESTUDIO DE TROMBOFILIA PLASMATICA

Dicho estudio se determina en plasma citratado en los analizadores ACL TOP® 700 de Werfen en la
seccion de Hemostasia del HCU. En este estudio se incluyen los siguientes pardmetros:

- AT funcional: El “Kit Antitrombina liquida” es una técnica basada en un substrato cromogénico
sintético y una activacién del FXa. El nivel de AT en el plasma de pacientes es medido
automaticamente en los sistemas de coagulacion IL en 2 etapas.: 1. Incubacién del plasma con
el reactivo Factor Xa en presencia de un exceso de heparina. 2. Cuantificacion de la actividad
del Factor Xa residual con un substrato cromogénico sintético. La Paranitroanilina liberada es
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medida cinéticamente a 405 nm siendo su nivel inversamente proporcional a la actividad de la
AT de la muestra.

El rango de normalidad oscila entre 80-120%. Debido a la existencia de multiples variables que
afectan a los resultados se aconseja que cada laboratorio tenga su propio rango. (17).

- PC funcional amidolitica: su determinacion se basa en un Test Cromogénico sintético que sigue
los mismos principios del anterior método pero en el que se utiliza el “Kit Proteina C” (Diluent,
Protein C activator y Chromogenic substrate). Valores esperados Los niveles de actividad de
Proteina C en individuos sanos estan aproximadamente entre el 70 — 140 %. Debido a la
existencia de maltiples variables que pueden afectar a los resultados, se aconseja que cada
laboratorio establezca su propio rango de normalidad.

- PS libre: se determina por aplicacion de una Técnica de Inmunoensayo de particulas de latex
automatizado para el que se utiliza el “Kit Hemosil Free Protein S (C4BP Buffer, C4BP Latex y
Anti PS Mab Latex)”. Los valores de normalidad para la PS libre son entre 65-150%. Debido a
que muchas variables pueden afectar a los resultados, cada laboratorio deberia verificar su
propio rango de normalidad (35).

- Test de la RPCa: se realizo con el “Kit comercial Factor V Leiden APC TM RESISTANCE V” (APTT
reagent, Factor V Reagent Plasma, APC/Calcium Clhloride, Calcium Chloride, APC Control
Plasma Level 1y Level 2)” que medird la Resistencia a la APC debida a la mutacion FVQ506.

Para el diagnostico de laboratorio de la RPCA se realiza un APTT en presencia y en ausencia de una
cantidad de proteina C activa estandarizada y el cociente entre los dos tiempos de coagulacion se
convierte en la razén de proteina C activa. El rango de normalidad se indica por un valor de ratio
RPCa-V < al valor de “cut-off” que oscila entre 2-4.

Interpretacion de los resultados para la Razon RPCA:

Cuando es < 2: en estos casos se debe buscar factor V de Leyden.En caso de ser < 3: se descarta la
mutacion y en rango entre 2-3: debe estudiarse con predilucion 1/5 de la muestra con plasma
deficiente en factor V para compensar los defectos de factores (Ej: anticoagulantes orales para
detectar més especificamente el factor V de Leyden).

Debido a la gran variabilidad en los reactivos e instrumentos de laboratorio debe normatizarse la
relacion (RPCA paciente/ RPCA normal). Esta determinacién sélo puede utilizarse si el APTT es
normal.

4.4.3.2 ESTUDIO DE TROMBOFILIA ADQUIRIDA
Se lleva a cabo en el laboratorio de la Unidad de Hemostasia y Coagulacion del SHH del HCU en los
analizadores ACL TOP® 700 de Werfen. Dicho estudio incluye las siguientes determinaciones:

- Anticoagulante Lupico (AL) Se dispone de gran variedad de pruebas que permiten detectar y
confirmar la presencia de AL en el plasma. Sin embargo, el Tiempo de Tromboplastina Parcial
activado (aPTT) sigue siendo una de las mas utilizadas para tal fin.

83



La Asociacion Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) propone tres criterios minimos para
determinar la presencia de AL. Estos incorporan el concepto de especificidad del AL a los
fosfolipidos, a saber:

1.Anormalidades en los resultados de una prueba de coagulacién dependiente de fosfolipidos
(aPTT prolongado).2. Demostracién de que la anormalidad es consecuencia de la presencia de un
inhibidor.3Probar que el inhibidor esta dirigido a los fosfolipidos.

Una vez se encuentra un aPTT anormal, el siguiente paso consiste en realizar la mezcla con un pool
de plasmas de pacientes sanos para determinar la presencia o no de un inhibidor Si el tiempo de
aPTT no se corrige y continda prolongado, es probable que la causa sea la presencia de un
inhibidor que debera ser identificado mediante procedimientos confirmatorios para determinar su
especificidad por los fosfolipidos.

Se emplea la prueba de Veneno de Vibora de Russell Diluido (dVVRt). Los ensayos HemosIL dRVVT
Screen y HemoslIL dRVVT Confirm son productos de diagnéstico in-vitro cualitativos utilizados para
la deteccién de anticoagulantes llpicos en plasma humano citratado mediante el método de
Veneno de Vibora de Russell Diluido en los Sistemas de Coagulacion de IL. Se usan para evaluar
pacientes con resultados prolongados de TTPA que no tienen explicacién y pueden ser utilizados
simultaneamente como un test integrado para la deteccidén de Anticoagulantes LUpicos.

El reactivo dRVVT Screen es pobre en fosfolipidos, 1o que le hace sensible al AL. La cantidad
adicional de fosfolipidos (bicapa) presentes en dRVVT Confirm neutraliza al AL, dando tiempos de
coagulacién mas cortos. El Veneno de Vibora de Russell en presencia de calcio activa directamente
el Factor X de la muestra.

Los tests no se ven, por lo tanto, afectados por anormalidades en los factores de la fase de
contacto, o deficiencias o inhibidores de los factores VII, VIl y IX. Las interferencias con Heparina
son neutralizadas por polibrene hasta concentraciones de 1 U/mL.

Composicion Cada kit de dRVVT Screen y de dRVVT Confirm consta de: C dRVVT Confirm: 10 x 2 mL
viales de una preparacion liofilizada que contiene Veneno de Vibora de Russell, fosfolipidos, calcio,
polibrene, estabilizantes, colorantes y conservantes (10). Los ensayos dRVVT Screen y Confirm se
usan como test integrado para la deteccion del Anticoagulante Lupico tal y como se describe en las
recomendaciones del comité de la ISTH del 2009.

El resultado debe interpretarse tras establecer una relacion entre la prueba de tamizaje y la
confirmatoria, relacion que puede ser expresada en unidades de Ratio Normalizada. El resultado
final se expresa como la Ratio normalizada de dRVVT, considerando el Rango de Normalidad entre
0.8-1.2. El resultado final se expresa en unidades de Ratio Normalizada. Interpretacion de los
resultados:

— Cuando la Ratio es > 2.0: AL fuertemente presente.

Ratio entre 1.5 —2.0: AL moderadamente presente

— Ratio entre 1.2 - 1.5: AL levemente presente

Ratio entre 0.8 -1.2: AL negativo
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Si los tiempos de coagulacién de dRVVT Screen y Confirm estan prolongados, se recomienda
realizar estudios de mezcla para investigar déficits o inhibidores de factores. Si el estudio de
mezcla alarga, deberian realizarse estudios adicionales para determinar la interferencia o el
inhibidor especificos a los factores de coagulacion, o la posible interferencia en combinacién con
AL. Los ensayos dRVVT Screen y Confirm cuando se usan juntos, cumplen con los requisitos de test
integrado definidos en las recomendaciones para la deteccién de AL.

4.5. PRUEBAS DE IMAGEN

Se han realizado las pruebas del Eco Doppler y TAC en el servicio de Radiologia del HCU Lozano
Blesa.

4.6. ASPECTOSETICOS

Primero se solicita un certificado de la Direccion Médica del HCU Lozano Blesa en el que se realizd
el estudio para poder acceder a las historias clinicas de los pacientes que cumplian los criterios de
inclusion en nuestro estudio.Posteriormente esta tesis doctoral ha sido evaluada por el CEICA
obteniendo una valoracion FAVORABLE por cumplir con los requisitos exigidos para realizar dicho
estudio (ANEXOS 1y 2).

Se ha realizado la recogida de datos de una manera totalmente andnima, recibiendo cada paciente
para distinguirlo del resto Unicamente un ndmero de orden (1, 2,), no se han extraido datos
personales ni los nimeros de historia clinica.

En los pacientes en los que se ha realizado el estudio de trombofilia genética y la mutacion del
JAK2V617] la peticion de pruebas ha sido solicitado desde nuestras consultas y se ha informado al
paciente antes y después de los resultados obtenidos

El estudio realizado no ha implicado riesgo alguno para el paciente, ya que como hemos dicho, es
un estudio observacional y retrospectivo en el que no se recogen muestras bioldgicas ni se realizan
pruebas adicionales a las de la préactica clinica habitual.

El beneficio, como ya hemos comentado anteriormente, es que debido a la filiacion causal de la
trombosis se podra llevar a cabo un tratamiento adecuado de una manera precoz para intentar
disminuir las complicaciones derivadas de esta patologia.

4.7. TRATAMIENTO ESTADISTICO

Los datos han sido recogidos mediante el programa Microsoft Office Excel 2010© y han sido
exportados a una matriz con formato propio del programa Statistical Package for the Social
Sciences®© (SPSS), para entorno Windows®©, en su version 21.0 (131)

En el andlisis univariante, se tendra en cuenta la escala de medida de cada variable y asi, en las
variables de tipo nominal u ordinal, en el analisis numérico, se realizardn las correspondientes
distribuciones de frecuencias, complementandose, en el anélisis grafico, con gréaficos de barras o
gréficos de sectores. En las variables cuantitativas medidas a nivel de intervalo y de razon, se
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calcularan diversas medidas de tendencia central y dispersion y se acompafiaran con histogramas
(130), (129).

En los andlisis bivariantes, también se tendran en cuenta la escala de medida de las variables
implicadas. Dado que tanto la variable dependiente como las independientes son de tipo
cualitativo, se emplearan tablas de contingencia y, en el analisis de la significacion de la relacién
entre ambas se empleard la prueba Chi-cuadrado y el analisis de los residuos tipificados
corregidos; acompafiando los resultados numéricos con gréaficos de barras agrupadas (128).

Todas las pruebas se realizaran con un nivel de confianza del 95%.
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5. RESULTADOS Y TRATAMIENTO ESTADISTICO
5.1. ANALISIS UNIVARIANTE

5.1.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS
e SEXO

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Sexo Total

Mujer 21 (28,8%)
Hombre 52 (71,2%)
Total 73 (100%)

Tabla . Sexo del paciente

Se observa que la mayoria de los pacientes son hombres (el 71,2%).

Sexo

B Mujer
[ Hombre

Grafico . Sexo del paciente

e EDAD

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.
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Citas en consulta de enfermeria

Media 58,3
Desviacion tipica 135
Minimo 20
Maximo 88

Tabla . Edad del paciente

Se comprueba que la media de edad supera ligeramente los 58 afios; siendo 20 afios y 88 afios los
valores minimo y maximo, respectivamente. Por otra parte, también se observa que no hay mucha

variabilidad en las edades de los pacientes (con un coeficiente de variacion del 23,2%).

20%

15%

10%

Porcentaje

5%

0%
o 40 60

Edad (afios)

Grafico . Edad del paciente

En el grafico se observa cdmo las mayores frecuencias se dan entre los 55 y los 65 afios (sobre

todo en el tramo 60-65 afos).

5.1.2. VARIABLES CLINICAS

5.1.2.1. LOCALIZACION DE LA TROMBOSIS DIGESTIVA

e TROMBOSIS PORTAL AGUDA

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.
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Trombosis portal aguda (’;lazgceeri?;?s
No la presenta 41 (56,2%)
La presenta 32 (43.8%)
Total 73 (100%)

Tabla . Trombosis portal aguda

Se comprueba que son una ligera mayoria los pacientes que no la presentan, el 56,2%.

Trombosis portal
aguda

Mo la presenta
[OLa presenta

Gréfico . Trombosis portal aguda

e TROMBOSIS EJE ESPLENOPORTAL

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Trombosis eje esplenoportal N° de R
(porcentaje)
No la presenta 42 (57,5%)
La presenta 31 (42,5%)
Total 73 (100%)

Tabla . Trombosis eje esplenoportal

Se observa que son mayoria (57,5%) los/as pacientes que no presentan la Trombosis eje

esplenoportal.
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Trombosis eje
esplenoportal

Mo la preserta
OLapresenta

Gréfico . Trombosis eje esplenoportal

e TROMBOSIS VENAS SUPRAHEPATICAS

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

. " N° de casos
Trombosis venas suprahepaticas -
(porcentaje)
No la presenta 66 (90,4%)
La presenta 7( 9,6%)
Total 73 (100%)

Tabla. Trombosis venas suprahepaticas

Se observa que son una amplia mayoria (90,4%) los/as pacientes que no presentan las Trombosis

en venas suprahepaticas.
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Tromhosis venas
suprahepaticas

M Mo la preserta
[La presenta

Grafico . Trombosis venas suprahepaticas

e CAVERNOMATOSIS

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

. N° de casos
Cavernomatosis -
(porcentaje)
No la presenta 70 (95,9%)
La presenta 3(4,1%)
Total 73 (100%)

Tabla . Cavernomatosis

Se observa que son amplia mayoria (95,9%) los/as pacientes que no presentan la Cavernomatosis.
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Cavernomatosis

Bro la preserta
[La presenta

Gréfico . Cavernomatosis

» RESUMEN DE “LOCALIZACION DE TROMBOSIS
DIGESTIVA”

En el analisis de la variable “Localizacion de trombosis digestiva” se han obtenido los resultados

gue se exponen en la siguiente tabla.

Localizacion de trombosis digestiva (T) :)Sciri?as?s

Trombosis portal aguda 32 (43,8%)
Eje esplenoportal 31 (42,5%)
Trombosis venas suprahepaticas 7 (9,6%)
Cavernomatosis 3(4,1%)
Total 73 (100%)

Tabla . Localizacion de trombosis digestiva

Se observa que son amplia mayoria (86,3%) los/as pacientes que presentan Trombosis portal

aguda o Eje esplenoportal.
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Eje esplenoportal

(7] Trombosis venas
suprahepaticas

[ cavernomatosis
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Trombosis Eje
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Localizacion de trombosis digestiva

Grafico . Localizacién de trombosis digestiva
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5.1.2.2. FACTORES DE RIESGO NO TROMBOFILICOS
5.1.2.2.1. FACTORES DE RIESGO PRINCIPALES

5.1.2.2.1.1. FACTORES DE RIESGO PRINCIPALES LOCALES

> CIRUGIA INTRAABDOMINAL
ESPLENECTOMIA

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

. N° de casos
Esplenectomia .
(porcentaje)
No la presenta 70 (97,2%)
La presenta 2 (2,8%)
Total 72% (100%)

Tabla . Esplenectomia

Se observa que son muy amplia mayoria (97,2%) los/as pacientes que no presentan

Esplenectomia.

Esplenectomia

Mo la presenta
[La presenta

Gréfico . Esplenectomia

lHay un caso (el paciente nimero 18) que sélo presenta informacién en 10 de las variables. Por eso en la mayoria de las tablas hay 72
casos totales.
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TIPS
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

(o]
TIPS orcenale)
No la presenta 71 (98,6%)
La presenta 1(1,4%)
Total 72 (100%)

Tabla . TIPS
Se observa que son muy amplia mayoria (98,6%) los/as pacientes que no presentan TIPS. S6lo hay

un paciente que la presenta.

TIPS

M o la preserta
[CLa presenta

Gréfico . TIPS

TOH
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.
(o]
TOH N° de casos
(porcentaje)
No la presenta 62 (86,1%)
La presenta 10 (13,9%)
Total 72 (100%)

Tabla . TOH

Se observa que son mayoria (86,1%) los/as pacientes que no presentan TOH.
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TCH

WG I presenta
[La presenta

Gréfico . TOH

CIRUGIA DEL TUBO DIGESTIVO

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Cirugia del tubo digestivo (T) :)Sc(zg?as;g

No la presenta 68 (94,4%)
La presenta 4 ( 5,6%)
Total 72 (100%)

Tabla . Cirugia del tubo digestivo

Se observa que son una amplia mayoria (94,4%) los/as pacientes que

gastrica.

no presentan Cirugia
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Cirugia de tubo
igestiva

Mo la presenta
[lLa presenta

Grafico . Cirugia del tubo digestivo

> RESUMEN DE “CIRUGIA INTRAABDOMINAL”

En el andlisis de la variable “Cirugia intraabdominal” se han obtenido los resultados que se

exponen en la siguiente tabla.

Cirugia intraabdominal g;ScZg?as?S

Esplenectomia 2 (11,8%)
TIPS 1(5.9%)
TOH 10 (58,8%)
Cirugia del tubo digestivo 4 (23,5%)
Total 17 (100%)

Tabla . Cirugia intraabdominal

Se observa que son amplia mayoria (58,8%) los/as pacientes que presentan TOH, seguidos por

aquéllos/as que presentan Cirugia del tubo digestivo (23,5%).
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Gréfico . Cirugia intraabdominal
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> CANCER

HEPATOCARCINOMA
En el andlisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

. N° de casos
Hepatocarcinoma -
(porcentaje)
No la presenta 64 (88,9%)
La presenta 8(11,1%)
Total 72 (100%)

Tabla . Hepatocarcinoma

Se observa que son amplia mayoria (88,9%) los/as pacientes que no presentan el

Hepatocarcinoma.

Hepatocarcinoma

Mo la preserta
[La presenta

Grafico . Hepatocarcinoma



CANCER DE PANCREAS
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Cancer de pancreas (’;; Scig?as?s

No la presenta 70 (97,2%)
La presenta 2 ( 2,8%)
Total 72 (100%)

Tabla . Cancer de pancreas

Se observa que son muy amplia mayoria (97,2%) los/as pacientes que no presentan Cancer de

pancreas.

Cancer de
pancreas

Mo la presenta
[OLa presenta

Gréafico . Cancer de pancreas
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OTROS
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

N° de casos
Otros -

(porcentaje)
No la presenta 70 (97,2%)
La presenta 2 ( 2,8%)
Total 73 (100%)

Tabla . Otros

Igual que en el punto anterior, se observa que son amplia mayoria (97,2%) los/as pacientes que no

presentan Otros tipos de cancer.

TV Mesentérica

Mo la preserta
[La presenta

Gréfico . Otros
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» RESUMEN DE CANCER

En el analisis de la variable cancer se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente

tabla.
; N° de casos
Cancer .
(porcentaje)
Hepatocarcinoma 8 (66,7%)
Céancer de pancreas 2 (16,7%)
Otros 2 (16,7%)
Total 12 (100%)

Tabla. Cancer

Se observa que es el Hepatocarcinoma (66,7%) es el cancer que mas padecen los/as pacientes.

Cancer

Hepatocarcinoma
Céncer de pancreas
Ctros
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Gréfico 1. Cancer

> INFECCIOSO-INFLAMATORIO
DIVERTICULITIS

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Diverticulitis (’;; Sciz :1?:?5

No la presenta 69 (95,8%)
La presenta 3 (4,2%)
Total 72 (100%)

Tabla . Diverticulitis
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Se observa que son clara mayoria (95,8%) los/as pacientes que no presentan la Diverculitis.

Diverticulitis
Mo a presenta
[OLa presenta

APENDICITIS
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Apendicitis (l;l)‘(’)sci g?:?;)

No la presenta 72 (100%)
La presenta 0( 0,0%)
Total 72 (100%)

Tabla . Apendicitis

Se comprueba que no ha habido pacientes que hayan presentado Apendicitis.

COLANGITIS
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Colangitis N° de casos
(porcentaje)
No la presenta 69 (95,8%)
La presenta 3( 4,2%)
Total 72 (100%)

Tabla . Colangitis
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Se observa que son clara mayoria (95,8%) los/as pacientes que no presentan Colangitis.

Colangitis

Mo la presenta
[Lapresenta

Gréfico . Colangitis

SEPSIS
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.
Sepsis N° de casos
P (porcentaje)
No la presenta 71 (98,6%)
La presenta 1(1,4%)
Total 72 (100%)

Tabla . Sepsis

Se observa que son clara mayoria (98,6%) los/as pacientes que no presentan Sepsis.
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Sepsis

Mo la presenta
[Lapresenta

Grafico . Sepsis

ABSCESO
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Absceso 1"l casos
(porcentaje)
No la presenta 72 (100%)
La presenta 0 ( 0,0%)
Total 72 (100%)

Tabla . Apendicitis

Se comprueba que no ha habido pacientes que hayan presentado Absceso.

PANCREATITIS
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

- N° de casos
Pancreatitis -
(porcentaje)
No la presenta 67 (93,1%)
La presenta 5 ( 6,9%)
Total 72 (100%)

Tabla . Pancreatitis

Se observa que son clara mayoria (93,1%) los/as pacientes que no presentan Pancreatitis.

106



Pancreatitis

Mo la presenta
[Lapresenta

Gréfico . Pancreatitis

COLECISTITIS
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.
(o]
Colecistitis 12 casos
(porcentaje)
No la presenta 72 (100%)
La presenta 0 ( 0,0%)
Total 72 (100%)

Tabla . Colecistitis

Se comprueba que no ha habido pacientes que hayan presentado Colecistitis.

» RESUMEN DE “INFECCIOSO-INFLAMATORIO”

En el analisis de la variable “Infeccioso-Inflamatorio” se han obtenido los resultados que se

exponen en la siguiente tabla.

. . N de casos
Infeccioso-Inflamatorio -
(porcentaje)
Diverticulitis 3 (25,0%)
Colangitis 3 (25,0%)
Sepsis 1(8,3%)
Pancreatitis 5 (41,7%)
Total 12 (100%)

Tabla . Infeccioso-Inflamatorio
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Se observa que es la Pancreatitis (41,7%) el problema infeccioso-inflamatorio que se presenta en

mayor medida.

Infeccioso-
Inflamatorio

M Diverticulitis

O colangtis
Sepsis

CIPancreatitis

50%

Porcentaje

Diverticulitis Colangitis Sepsis Pancreatitis

Infeccioso-Inflamatorio

Gréfico . Infeccioso-Inflamatorio

» CIRROSIS

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

. N° de casos
Cirrosis -
(porcentaje)
No la presenta 60 (83,3%)
La presenta 12 (16,7%)
Total 72 (100%)

Tabla . Cirrosis
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Se comprueba que la mayoria de los/as pacientes (el 83,3%) no presentan Cirrosis como factor de

riesgo principal.

Cirrosis |
(Factores de riesgo
principales)
Mo la presenta
[CLa presenta

Gréfico . Cirrosis

5.1.2.2.1.2. Factores de riesgo principales sistémicos

» PROCESOS NEOPLASICOS HEMATOLOGICOS SMPC
SMPC-PV

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

(o]
SMPC-PV ('; . iiﬁ?iﬁ;
No la presenta 71 (97,3%)
La presenta 1(1,4%)
Total 72 (100%)

Tabla . SMPC-PV

Se observa que son amplia mayoria (97,3%) los/as pacientes que no presentan SMPC-PV.
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SMPC - PV

Mo la presenta
[La presenta

Gréfico . SMPC-PV

SMPC-TE
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.
(o]
SMPC-TE N® de casos
(porcentaje)
No la presenta 64 (88,9%)
La presenta 8 (11,1%)
Total 72 (100%)

Tabla . SMPC-TE

Se observa que son clara mayoria (88,9%) los/as pacientes que no presentan SMPC-TE.

SMPC - TE

Hno la presenta
[La preserta

Gréafico . SMPC-TE
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SMPC-ME
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

(o]
SMPC-MF gofceegi‘;g
No la presenta 67 (93,1%)
La presenta 5 ( 6,9%)
Total 72 (100%)

Tabla . SMPC-MF

Se observa que son clara mayoria (93,1%) los/as pacientes que no presentan SMPC-MF.

SMPC - MF

WMo la presenta
[OLa presenta

Gréfico . SMPC-MF

Por otra parte, dado que un mismo paciente podia tener presente al mismo tiempo tanto el SMPC-

TE como SMPC-MF, se ha analizado la presencia 0 no presencia de ambas, obteniéndose los

resultados que se exponen en la siguiente tabla.

SMPC-TEy MF (';; Sciﬁi‘:;;

No la presenta 61 (84,7%)
Presenta TE 6 ( 8,3%)
Presenta MF 3(4,2%)
Presenta TE y MF 2 ( 2,8%)
Total 72 (100%)

Tabla . SMPC-MF
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Se observa que son clara mayoria (84,7%) los/as pacientes que no presentan ni SMPC-TE ni SMPC-

MF y que de los cinco pacientes que presentan SMPC-MF, dos de ellos presentan, al mismo

tiempo, SMPC-TE.

TE y MF
Mo la preserta
Ore

Gréfico . SMPC-TE y MF

También hay casos en que coinciden PV y MF.

N° de casos
SMPC-PV y MF (orcentaje)
No la presenta 67 (93,1%)
Presenta PV 0 ( 0,0%)
Presenta MF 4 ( 5,6%)
Presenta PV y MF 1( 1,4%)
Total 72 (100%)

Tabla . SMPC-PV y MF

Se observa que son clara mayoria (93,1%) los/as pacientes que no presentan ni SMPC-PV ni SMPC-
MF y que de los cuatro pacientes que presentan SMPC-MF, uno de ellos presenta, al mismo

tiempo, SMPC-PV.
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Gréafico . SMPC-PV y MF

» RESUMEN DE LOS SMPC

Resumen de los SMPC ('; 2?;:\?:?5

Presenta PV 1(1,4%)
Presenta TE 8 (11,1%)
Presenta MF 5 ( 6,9%)

Tabla . Resumen de los SMPC

Se observa que el sindrome mieloproliferativo crénico que mas se da es la trombocitemia esencial,

con un 11,1% de los/as pacientes.

12%

Porcentaje

SMPC - PV SMPC - TE SMPC - MF

Gréfico . Resumen de los SMPC

113



5.1.2.2.1.3. IDIOPATICA

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Idiopatica N° de casos
(porcentaje)
No la presenta 63 (86,3%)
La presenta 10 (13,7%)
Total 73 (100%)

Tabla . Idiopatica

Se comprueba que la mayoria de los/as pacientes (el 86,3%) no presenta Idiopatica como factor de

riesgo principal.

Idiopatica
(Factores de
riesgo
principales)

Mo la preserta
[La presenta

Grafico . Idiopatica

5.1.2.2.2. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

» CIRROSIS TOTAL

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

L N° de casos
Cirrosis total -
(porcentaje)
No la presenta 40 (55,6%)
La presenta 32 (44,4%)
Total 72 (100%)

Tabla . Cirrosis total
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Se comprueba que la mayoria de los/as pacientes (el 55,6%) no presentan Cirrosis como factor de

riesgo asociado.

Cirrosis
(Fact. de riesgo
asociados)

WMo la presenta
[ILa presenta

Gréfico . Cirrosis total

» ANTECEDENTES DE TROMBOSIS

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Antecedentes de trombosis (T) 2 Sciri?as?s

No la presenta 60 (82,2%)
La presenta 13 (17,8%)
Total 73 (100%)

Tabla . Antecedentes de trombosis

Se comprueba que la mayoria de los/as pacientes (el 82,2%) no presenta antecedentes de

trombosis como factor de riesgo asociado.
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Gréfico . Antecedentes de trombosis

> RESUMEN DE LOS FACTORES DE RIESGO NO
TROMBOFILICOS

En el analisis de los factores de riesgo de los pacientes, se han obtenido los siguientes resultados:

FACTORES DE RIESGO NO .
TROMBOFILICOS n %

Cirugia intraabdominal 17 233
Cancer 12 16,4
Infeccioso-inflamatorio 12 164
Proceso neoplasico hematolégico 11 151
Cirrosis 32 444
Antecedentes de trombosis 13 1738

Tabla . Factores de riesgo no trombofilicos

Se observa que es la Cirrosis el factor de riesgo més frecuente (44,4%), seguido por la Cirugia
intraabdominal (23,3%) y los antecedentes de trombosis (17,8%).
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Gréfico . Factores de riesgo no trombofilicos

Si lo que se analiza es el nimero de factores de riesgo que ha presentado un mismo paciente
simultaneamente, se obtienen los siguientes resultados:

NUMERO DE .

FACTORES DE RIESGO n &
0 8 110
1 37 507
2 2 329
3 4 55
Total 73 100,0

Tabla . Namero de factores de riesgo

Se observa que la mayoria de los pacientes (50,7%) ha presentado un Unico factor de riesgo de
manera simultanea; seguido por los pacientes que han presentado dos factores de riesgo (con el
32,9%).
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Grafico . Numero de
factores de riesgo
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5.1.2.3. TECNICA DE IMAGEN
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

_ . N° de casos
Técnica de imagen -
(porcentaje)
TAC Abdominal 42 (60,9%)
Eco/Ecodoppler abdominal 27 (39,1%)
Total 69 (100%)

Tabla . Técnica de imagen

Se observa que a la mayoria de los/as pacientes se les ha aplicado el TAC Abdominal como técnica

de imagen (en el 60,9% de los casos).

Técnica de imagen

WTAC abdominal
[EcoEcodoppler abdominal

Gréafico . Técnica de imagen

5.1.2.4. FORMA DE PRESENTACION DE LA TROMBOSIS
En este apartado se estudia si la presentacion de la trombosis fue un hallazgo casual.

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

N° de casos
Hallazgo casual -

(porcentaje)
No 20 (28,6%)
Si 50 (71,4%)
Total 70 (100%)

Tabla . Hallazgo casual
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Se observa que en la mayoria de los/as pacientes “Si” ha sido Hallazgo casual (en el 71,4% de los

casos).

Hallazgo
casual

Mo
Osi

Gréfico . Hallazgo casual

5.1.2.5. COMPLICACIONES EN PACIENTES CIRROTICOS

> DESCOMPENSACION HIDROPICA

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

o N° de casos
Descompensacion hidropica -
(porcentaje)
No la presenta 47 (69,1%)
La presenta 21 (30,9%)
Total 68 (100%)

Tabla . Descompensacion hidrépica

Se observa que son mayoria (69,1%) los/as pacientes que no presentan la descompensacion

hidrdpica.
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Grafico . Descompensacion hidrdpica

> ENCEFALOPATIA HEPATICA

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Encefalopatia hepatica (’; chig?as?s

No la presenta 57 (83,8%)
La presenta 11 (16,2%)
Total 68 ( 100%)

Tabla . Encefalopatia hepatica

Se observa que son clara mayoria (83,8%) los/as pacientes que no presentan la encefalopatia

hepética.
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Grafico . Encefalopatia hepatica

» HEMORRAGIA DIGESTIVA

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Hemorragia digestiva 1"l casos
(porcentaje)
No la presenta 49 (72,1%)
La presenta 19 (27,9%)
Total 68 (100%)

Tabla . Hemorragia digestiva

Se observa que son clara mayoria (72,1%) los/as pacientes que no presentan hemorragia digestiva.
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Gréfico . Hemorragia digestiva

> PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA (PBE)

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

N° de casos
2 (porcentaje)
No la presenta 66 (97,1%)
La presenta 2(2,9%)
Total 68 ( 100%)

Tabla . PBE

Se comprueba que la mayoria de los/as pacientes (el 97,1%) no presentan PBE.

PBE

Mo la presenta
[La preserta

Gréfico . PBE
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5.1.2.6. EXITUS

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

z N° de casos
Exitus .
(porcentaje)
No 67 (91,8%)
Si 6 ( 8,2%)
Total 68 ( 100%)

Tabla . Exitus

Se comprueba que la mayoria de los/as pacientes (el 91,8%) no son Exitus.

Exitus

1]
Os

Graéfico . Exitus
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5.1.3. VARIABLES ANALITICAS

5.1.3.1. TROMBOFILIA HEREDITARIA
5.1.3.1.1. TROMBOFILIA PLASMATICA

> DEFICITPC

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Déficit PC (T; SC‘;‘:‘;’S

Realizada y negativa 28 (39,4%)
Realizada y positiva 5 ( 7,0%)
Realizada pero no valorable 22 (31,0%)
No realizada 16 (22,5%)
Total 71 (100%)

Se observa que la mayoria de los/as pacientes se reparten

Tabla . Déficit PC

39,4%) y “Realizada pero no valorable” (con el 31,0%).

Porcentaje

entre “Realizada y negativa” (con el

(4]

Y F ¥ Realizada per
negativa posttiva no valorable

Déficit PC

Grafico . Déficit PC

Mo realizada
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>  DEFICITPS
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Déficit PS (’;2 Sc‘zgi‘:j’s

Realizada y negativa 32 (45,1%)
Realizada y positiva 1(1,4%)
Realizada pero no valorable 22 (31,0%)
No realizada 16 (22,5%)
Total 71 (100%)

Tabla . Déficit PS

Se observa que la mayoria de los/as pacientes estan entre los de “Realizada y negativa” (con el

45,1%), seguida por los/as de “Realizada pero no valorable” (con el 31,0%).

S0%

40%

30%

Porcentaje
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Realizada y negativa Realizada y positiva Realizada gero no Mo realizada
valorable

Déficit PS

Grafico . Déficit PS
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» DEFICITAT
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Déficit AT g;fceegi‘;g

Realizada y negativa 28 (39,4%)
Realizada y positiva 5 ( 7,0%)
Realizada pero no valorable 22 (31,0%)
No realizada 16 (22,5%)
Total 71 (100%)

Tabla . Déficit AT

Se observa que la mayoria de los/as pacientes se reparten entre “Realizada y negativa” (con el

39,4%) y “Realizada pero no valorable” (con el 31,0%).

Porcentaje

Realizacla y Redlizada y
negativa positiva

Déficit AT

Gréfico . Déficit AT

Realizada pero
no valorable

No realizada

» RCPA
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

126



Resistencia a la proteina C activada (T) 2 Sciri?as?s

Realizada y negativa 31 (43,7%)
Realizada y positiva 2(2,8%)
Realizada pero no valorable 22 (31,0%)
No realizada 16 (22,5%)
Total 71 (100%)

Tabla . Resistencia a la proteina C activada

Se observa que la mayoria de los/as pacientes se reparten entre “Realizada y negativa” (con el

43,7%) y “Realizada pero no valorable” (con el 31,0%).
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Porcentaje
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lizada pero no Mo realizada
valorable
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negativa postiva
Resistencia a la Proteina C activada

Grafico . Resistencia a la proteina C activada

>  RESUMEN DE TROMBOFILIA PLASMATICA

- " N° de casos
Trombofilia plasmatica )
(porcentaje)
No 63 (88,7%)
Si 8 (11,3%)
Total 71 (100%)

Tabla. Trombofilias plasmaticas
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Se observa que hay 8 casos (el 11,3% del total) que presentan alguna de las trombofilias

plasmaticas.

5.1.3.1.2. TROMBOFILIA GENETICA
» R506Q (FVL)
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

(o]
R506Q (FVL) ('; ) fc‘zgi‘:jg
Realizada y negativa 44 (63,8%)
Realizada y positiva - Heterocigotos 8 (11,6%)
No realizada 17 (24,6%)
Total 69 (100%)

Tabla . R506Q (FVL)

Se observa que la mayoria de los/as pacientes se sitUan en la categoria “Realizada y negativa”, con

el 63,8% de los casos.
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Grafico . R506Q (FVL)
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»  H1299R (HAPLOTIPO HR2)
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

H1299R (haplotipo HR2) (T) :)Sciri?as;g

Realizada y negativa 47 (68,1%)
Realizada y positiva - Heterocigotos 5(7,2%)
No realizada 17 (24,6%)
Total 69 (100%)

Tabla . H1299R (haplotipo HR2)

Se observa que la mayoria de los/as pacientes estan en “Realizada y negativa”, con el 68,1% de los

Casos.
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Grafico . H1299R (haplotipo HR2)

» PT G20210A
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

PT G20210A (';2 ieegi‘asj’s

Realizada y negativa 51 (73,9%)
Realizada y positiva - Heterocigotos 1(1,4%)
No realizada 17 (24,6%)
Total 69 (100%)

Tabla . PT G20210A
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Se observa que la mayoria de los/as pacientes estan entre “Realizada y negativa”, con el 73,9% de

los casos.
B0%
60%
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c
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Realizada y negativa Realizada, posttiva - Mo realizada
Heterocigotos
PT G20210A
Grafico . PT G20210A
> EXIIV34L

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

FXIIIV34L (';2 iiﬁi‘:ﬁ;
Realizada y negativa 40 (58,0%)
Realizada y positiva - Heterocigotos 8(11,6%)
Realizada y positiva - Homocigotos 4 (5,8%)
No realizada 17 (24,6%)
Total 69 (100%)

Tabla . FXIIIV34L

Se observa que la mayoria de los/as pacientes se sitGan en la categoria “Realizada y negativa”, con

el 58,0% de los casos.
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» BFP455G>A
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Gréfico . FXINIV34L

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

(o]
BFP455G>A (':) . iig?;}g
Realizada y negativa 41 (59,4%)
Realizada y positiva - Heterocigotos 8 (11,6%)
Realizada y positiva - Homocigotos 3 (4,3%)
No realizada 17 (24,6%)
Total 69 (100%)

Tabla . BFP455G>A

Se observa que la mayoria de los/as pacientes se sitGan en la categoria “Realizada y negativa”, con

el 59,4% de los casos.
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» MTHFRCG77T
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Gréfico . BFP455G>A

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

MTHFR C677T (';2 Sc‘zrﬁi‘;g

Realizada y negativa 28 (40,6%)
Realizada y positiva - Heterocigotos 15 (21,7%)
Realizada y positiva - Homocigotos 9 (13,0%)
No realizada 17 (24,6%)
Total 69 (100%)

Tabla . MTHFR C677T

Se observa que la mayoria de los/as pacientes se sitUan en la categoria “Realizada y negativa”, con

el 40,6% de los casos.
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Grafico . MTHFR C677T

» MTHFR A1298C
En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

MTHFR A1298C (’;; iiﬁ?iﬁ;

Realizada y negativa 36 (52,2%)
Realizada y positiva - Heterocigotos 16 (23,2%)
No realizada 17 (24,6%)
Total 69 (100%)

Tabla . MTHFR A1298C

Se observa que la mayoria de los/as pacientes se sitGan en la categoria “Realizada y negativa”, con

el 52,2% de los casos.
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> RESUMEN DE TROMBOFILIA GENETICA

Trombofilia genética (’;Z SCZ S?Z?S
No 30 (43.5%)
Si 39 (56,5%)
Total 69 (100%)

Tabla. Trombofilias genéticas

Se observa que hay 39 casos (el 56,5% del total) que presentan alguna de las trombofilias

genéticas.

5.1.3.2. TROMBOFILIA ADQUIRIDA
> ANTICOAGULANTE LUPICO

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Anticuagulante ltpico 1l casos
(porcentaje)
Negativo 35 (92,1%)
Positivo 3( 7,9%)
Total 38 (100%)

Tabla . Anticuagulante lGpico
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Se observa que en la mayoria de los/as pacientes es “Negativo” el anticoagulante IUpico, con el

92,1% de los casos.

Anticuagulante
[Gpico

Btegativo
OPosttivo

Gréfico . Anticuagulante lipico

» RESUMEN DE LOS PACIENTES CON TROMBOFILIA

Trombofilia (’;‘(’) Sci E?Z?S
No 28 (40,6%)
Si 41 (59,4%)
Total 69 (100%)

Tabla. Trombofilias

Se observa que hay 41 casos (el 59,4% del total) que presentan alguna de las trombofilias.

> TROMBOFILIA COMO CAUSA UNICA DE TROMBOSIS O ASOCIADA A OTROS
FACTORES

Analizando tus datos, pacientes con trombofilia positiva (bien sea genética, bien sea plasmatica o

las dos), hay 41.

De esos 41, los casos con trombofilia positiva como nico factor de trombaosis se exponen en la

siguiente tabla.
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Trombofilia positiva como Unico factor de N° de casos
riesgo de trombosis (porcentaje)
No 34 (82,9%)
Si 7 (17,1%)
Total 41 (100%)

Tabla. Trombofilia positiva como Unico factor de riesgo de trombosis

Se observa que la mayoria de los casos con trombofilia positiva estan asociados a otros factores de

riesgo de trombosis (en el 82,9% de los casos).

Trombofilia
positiva como
unico factor de

riesgo de
trombosis

EHo
Osi

Gréfico. Trombofilia positiva como unico factor de riesgo de
trombosis

5.1.3.3. MUTACION JAK2

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

(o]
MUTACION JAK2 goiiﬁi‘g?s
No la presenta 7 (53,8%)
La presenta 6 (46,2%)
Total 13 (100%)

Tabla . Mutacion JAK2
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Se observa que, de los pacientes analizados, son ligera mayoria (53,8%) aquéllos/as que no

presentan Mutacion JAK2.

Mutacion JAK 2

Mo la presenta
[La presenta

Gréfico . Mutacion JAK2

5.1.3.3.1. SMP JAK 2 POSITIVO

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

SMP JAK2 Positivo g;fcigi‘;g

No la presenta 1(14,3%)
La presenta 6 (85,7%)
Total 7 (100%)

Tabla . SMP JAK2 Positivo

Se observa que, de los pacientes analizados, son clara mayoria (85,7%) los/as pacientes que

presentan SMP JAK2 Positivo.
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Gréafico . SMP JAK2 Positivo

5.1.3.4. DETERIORO DE LA FUNCION HEPATICA

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Deterioro de la funcién hepatica (’; :)Sciri?as?s

No 4 (14,3%)
Si 24 (85,7%)
Total 28 (100%)

Tabla . Deterioro de la funcién hepatica

Se observa que es muy habitual que los/as pacientes “Si” tengan un deterioro de la funcion

hepatica (lo es en el 85,7% de los casos).
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Grafico . Deterioro de la funcion hepatica

5.1.3.5. NUMERO DE PLAQUETAS EN LA TROMBOSIS

En el analisis de esta variable se han obtenido los resultados que se exponen en la siguiente tabla.

Numero de plaquetas en la trombosis

Media 193.380,3
Desviacion tipica 178.741,6
Minimo 33.000
Méaximo 930.000

Tabla . Namero de plagquetas en la trombosis

Se comprueba que el nimero medio de plaquetas supera ligeramente los 193.000; habiendo
mucha diferencia (897.000) entre los valores minimo y maximo. Por otra parte, también se

observa que hay muchisima variabilidad (con un coeficiente de variacién del 92,4%).
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Gréafico . NUmero de plaquetas en la trombosis

En el grafico se observa como las mayores frecuencias se dan entre 0 y 100.000; y también que

hay valores atipicos por encima de 900.000 plaquetas.

Si se analiza esta variable tras haberla dicotomizado, segln diversos puntos de corte, se obtienen

los resultados que se exponen a continuacion.

Menos de 100.000 plaquetas (’; :)Sciri?as?;

No 45 (63,4%)
Si 26 (36,6%)
Total 71 (100%)

Tabla . Menos de 100.000 plaquetas

Como ha sido comentado, se comprueba que la mayoria de los pacientes presentan menos de

100.000 plaquetas (el 63,4% de los casos).
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Grafico . Menos de 100.000 plaguetas

Més de 500.000 plaquetas ('; 2?;:\?:?5

No 66 (93,0%)
Si 5( 7,0%)
Total 71 (100%)

Tabla . Mas de 500.000 plaguetas

Como ha sido también comentado, se comprueba que la mayoria de los pacientes presentan

valores por debajo de 500.000 plagquetas (el 93,0% de los casos).

Mas de
500.000
plaguetas

Wtio
Osi

Grafico . Méas de 500.000 plaquetas
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5.2 ANALISIS BIVARIANTE

A continuacion, se exponen los resultados al realizar el andlisis bivariante en el que la variable
independiente es la relativa a las localizaciones y las variables dependientes son las relativas, por

un lado, a los factores de riesgo y, por otro lado, a las trombofilias hereditarias.

5.2.1. RELACION DE LAS LOCALIZACIONES CON LOS FACTORES DE
RIESGO NO TROMBOFILICOS

En el andlisis de la posible relacion de las localizaciones y los factores de riesgo principales locales,

se han obtenido los siguientes resultados:

Localizacion de la trombosis digestiva
o Trombosis e Trombosis EedlEes
Caracteristica portal venosa Cavernom.
esplenop.
aguda suprahep. (p)
Cirugia intraabdominal
3,256
No 26 (81,3%) 20 (66,7%) 6 (85,7%) 3 (100%)
(0,354)2
Si 6 (18,7%) 10(33,3%) 1 (14,3%) 0 (0,0%)
Céncer
2,530
No 26 (81,3%) 28(90,3%) 5 (71,4%) 2 (66,7%)
(0,470)?
Si 6 (18,7%) 3(9,7%) 2 (28,6%) 1(33,3%)
Pruebas Chi-cuadrado

Tabla. Relacion de la Localizacion con los factores de riesgo (1)
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Localizacion de la trombosis digestiva
Trombosis Eje Trombosis Estadistico
Caracteristica portal venosa Cavernom.
esplenop.
aguda suprahep. (P)
Infeccioso-inflamatorio
4,740
No 24.(75,0%) 28(90,3%) 7 (100%) 2 (66,7%)
(0,192)°
Si 8 (25,0%) 3(9,7%) 0 (0,0%) 1 (33,3%)
Cirrosis total
6,787
No 15(46,9%)  16(53,3%) 7 (100%) 2(66,7%)
(0,079)
Si 17 (53,1%) 14 (46,7%) 0 (0,0%) 1(33,3%)
Idiopética
7,167
No 30(93,8%) 26 (83,9%) 4 (57,1%) 3 (100%)
(0,067)
Si 2(6,2%) 5 (16,1%) 3 (42,9%) 0 (0,0%)
SMPC
1,556
JAK2 Negativo 1(33,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
(0,459)2
JAK2 Positivo 2 (66,7%) 3 (100%) 1 (100%) 0 (0,0%)
Pruebas Chi-cuadrado
Tablal. Relacién de la Localizacion con los factores de riesgo (I1)
Localizacion de la trombosis digestiva
Trombosis i Trombosis
Caracteristica portal 1€ venosa Cavernom.  Estadistico
esplenop.
aguda suprahep. (p)
SMPC-PV
No 32 (100%) 29 (96,7%) 7 (100%) 3 (100%) (o,lfgi;)?
Si 0 (0,0%) 1(3,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
SMPC-TE
No 29(90,6%) 26 (86,7%) 6 (85,7%) 3 (100%) (O?ésg;lz
Si 3(9,4%) 4 (13,3%) 1 (14,3%) 0 (0,0%)
SMPC-MF
No 32(100%)  27(90,0%)  6(85.7%) 3 (100%) (Of‘z'ig)sz
Si 0 (0,0%) 3 (10,0%) 1 (14,3%) 0 (0,0%)
SMPC (Total)
No 29(90,6%) 24(80,0%) 6 (85,7%) 3 (100%) (0,1538)72
Si 3(9,4%) 6 (20,0%) 1 (14,3%) 0 (0,0%)
Pruebas Chi-cuadrado

Aungue en ningln caso se observa que haya una relacion significativa entre la Localizacién y los
distintos factores de riesgo local, si que se aprecian ciertos porcentajes que marcan un indicio de
lo que pudiera evidenciar alguna asociacion entre determinadas categorias de las variables a
relacionar. Asi, por ejemplo, se observa un indicio de posible asociacién entre:
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e Cirrosis y trombosis portal aguda

o Cirrosis y eje esplenoportal

e |diopatica y trombosis venosa suprehepética

En el caso del SMPC, al haber tan pocos casos no es adecuado deducir asociacion estadistica

alguna.

5.2.2. RELACION DE LAS LOCALIZACIONES CON LA TROMBOFILIA
> TROMBOFILIA PLASMATICA

En el andlisis de la posible relacién de las localizaciones y la trombofilia plasmatica, se han

obtenido los siguientes resultados:

Localizacion de la trombosis digestiva
o Trombosis e Trombosis Estadistico
Caracteristica portal venosa Cavernom.
esplenop.
aguda suprahep. (P)
Déficit PC
Realizada y negativa 8(25,0%) 14 (46,7%) 4 (66,7%) 2 (66,7%)
12,242
Realizada y positiva 3(9,4%) 1(3,3%) 0 (0,0%) 1(33,3%) )
(0,200)
Realizada novalorable 11 (34,4%) 9 (30,0%) 2 (33,3%) 0 (0,0%)
No realizada 10 (31,2%) 6 (20,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Déficit PS
Realizada y negativa 11 (34,4%) 14 (46,7%) 4 (66,7%) 3 (100%)
9,086
Realizada y positiva 0(0,0%) 1(3,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) )
(0,429)
Realizada novalorable 11 (34,4%) 9 (30,0%) 2 (33,3%) 0 (0,0%)
No realizada 10 (31,2%) 6 (20,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Déficit AT
Realizada y negativa 8(25,0%) 13(43,3%) 4 (66,7%) 3 (100%)
10,873
Realizada y positiva 3(9,4%) 2(6,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) )
(0,285)
Realizada novalorable 11 (34,4%) 9 (30,0%) 2 (33,3%) 0 (0,0%)
No realizada 10 (31,2%) 6 (20,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Pruebas Chi-cuadrado

Tabla. Relacion de la Localizacién con la Trombofilia plasmética (1)
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Localizacion de la trombosis digestiva
- Trombosis Eje Trombosis Estadistico
Caracteristica portal venosa Cavernom.
esplenop.
aguda suprahep. (P)
RPCA
Realizada y negativa 11 (34,4%) 14 (46,7%) 3 (50,0%) 3 (100%)
12,291
Realizada y positiva 0(0,0%) 1(3,3%) 1(16,7%) 0 (0,0%)
2
(0,197)
Realizada no valorable 11 (34,4%) 9 (30,0%) 2 (33,3%) 0 (0,0%)
No realizada 10 (31,2%) 6 (20,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Pruebas Chi-cuadrado

Tabla. Relacién de la Localizacién con la Trombofilia plasmatica (1l)

Aungue en ningln caso se observa que haya una relacion significativa entre la Localizacién y los

distintos factores de la trombofilia plasmatica.
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» TROMBOFILIA GENETICA

En el analisis de la posible relacion de las localizaciones y la trombofilia genética, se han obtenido

los siguientes resultados:

Localizacion de la trombosis digestiva

Trombosis Trombosis

- Eje Estadistico
Caracteristica portal venosa Cavernom.
esplenop.
aguda suprahep. (P)
FV Leiden
Realizada y negativa 18 (56,3%) 20 (69,0%) 4 (80,0%) 2 (66,7%) 4726
Realizada y positiva - 2
4% 4 (13,8% 1 (20,0% %
Heterocigotos 3(9,4%) (13,8%) (20,0%) 0(0,0%) (0,579)
No realizada 11 (34,4%) 5 (17,2%) 0 (0,0%) 1(33,3%)
FV No Leiden
Realizada y negativa 18 (56,3%) 22 (75,9%) 5 (100%) 3(66,7%) 5648
Realizada y positiva - 0 ) ) ) 2
Heteracigotos 3(9,4%) 2 (6,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) (0,464)
No realizada 11 (34,4%) 5 (17,2%) 0 (0,0%) 1(33,3%)
Protrombina
Realizada y negativa 20 (62,5%) 24(82,8%) 5 (100%) 2 (66,7%) 5708
Realizada y positiva - 2
1(3,1% % % %
Heteracigotos (3,1%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) (0,457)
No realizada 11 (34,4%) 5 (17,2%) 0 (0,0%) 1(33,3%)
V34L
Realizada y negativa 18 (56,3%) 16 (55,2%) 5 (100%) 1(33,3%)
_ — 11,480
Realizada y positiva 1(3,1%) 6 (20,7%) 0(0,0%) 1(33,3%)
Heterocigotos )
(0,244)
Realizada y positiva - 0 ) 0 0
Homocigotos 2 (6,3%) 2 (6,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
No realizada 11 (34,4%) 5 (17,2%) 0 (0,0%) 1(33,3%)
B Fibrin6geno
Realizada y negativa 16 (50,0%) 18(62,1%) 5 (100%) 2 (66,7%)
i itiva - 7,086
Realizada y positiva 4(12,5%) 4 (13,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Heterocigotos )
(0,628)
Realizada y positiva - 0 0 0 0
Homocigotos 1(3,1%) 2 (6,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
No realizada 11 (34,4%) 5 (17,2%) 0 (0,0%) 1(33,3%)
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Localizacion de la trombosis digestiva

- Trombosis Eje Trombosis Estadistico
Caracteristica portal venosa  Cavernom.
esplenop.
aguda suprahep. (P)
MTHFR C677T
Realizada y negativa 11(344%)  13(44,8%)  3(60,0%)  1(33,23%)
_ . 9,341
Realzaday positiva 6(18,8%) 8 (27,6%) 0(0,0%) 1(33,3%)
Heterocigotos )
_ N (0,406)
Realizada y positiva - 4(125%)  3(17,2%) 0(0,0%) 0(0,0%)
HOmOClgOtOS
No realizada 11(344%)  5(17,2%) 0 (0,0%) 1(33,3%)

Pruebas Chi-cuadrado

Tabla. Relacion de la Localizacion con la Trombofilia genética (1)

Localizacion de la trombosis digestiva

o Trombosis e Trombosis Estadistico
Caracteristica portal venosa Cavernom.
esplenop.
aguda suprahep. (P)

MTHFR A1298C

Realizada y negativa 14 (43,8%) 17 (58,6%) 4 (80,0%) 1(33,3%) 5002

Realizada y positiva - ) ) ) 0 2

Heterocigotos 7 (21,9%) 7 (21,9%) 1(20,0%) 1(33,3%) (0,544)

No realizada 11 (34,4%) 5 (17,2%) 0 (0,0%) 1(33,3%)

Pruebas Chi-cuadrado

Tabla. Relacion de la Localizacién con la Trombofilia genética (I1)

Aungue en ningun caso se observa que haya una relacion significativa entre la Localizacion y los

distintos factores de la trombofilia genética.
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» TROMBOFILIA ADQUIRIDA

En el analisis de la posible relacién de las localizaciones y la trombofilia adquirida, se han obtenido

los siguientes resultados:

Localizacion de la trombosis digestiva
- Trombosis Eje Trombosis Estadistico
Caracteristica portal venosa Cavernom.
esplenop.
aguda suprahep. (P)
Anticoagulante lipico
0,961
Negativo 13(92,9%) 15 (88,2%) 5 (100%) 2 (100%)
2
(0,811)
Positivo 1(7,1%) 2 (11,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Pruebas Chi-cuadrado

Tabla. Relacion de la Localizacién con la Trombofilia genética (I1)

Se observa que en los cuatro grupos de Localizacion se obtienen perfiles similares respecto al
Anticoagulante IUpico, con claras mayorias de los casos negativos (con porcentajes superiores al

88% en todos ellos).

> RELACION ENTRE LAS TROMBOFILIAS Y LAS
LOCALIZACIONES

Se decide reagrupar las variables de la trombofilia y las diferentes localizaciones para intentar
encontrar resultados estaditicamente significativos, ya que con el analisis anteriormente realizado

no se encontraron.

Se van a realizar los andlisis considerando, en primer lugar, dos localizaciones (Trombosis portal
aguda y Otras localizaciones) y, a continuacion, tres localizaciones (Trombaosis portal aguda, Eje

esplenoportal y Otras localizaciones).

Por otra parte, respecto a las Trombofilias, en primer lugar, se van a considerar por separado las
diferentes trombofilias: Plasmatica, Genética y Adquirida; reuniéndolas, en segundo lugar, en una

variable global de la trombofilia.

En el andlisis de la posible relacion de las localizaciones y los tres tipos de Trombofilias, se han

obtenido los siguientes resultados:
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Localizacion de la
trombosis digestiva

Trombosis Otra Estadistico
Caracteristica portal R
localizacion
aguda (p)
Trombofilia plasmatica
0,002
Negativa 28 (87,5%) 34(87,2%)
(0,968)
Positiva 4 (12,5%) 5 (12,8%)
Trombofilia genética
0,280
Negativa 15 (46,9%) 15 (40,5%)
(0,597)
Positiva 17 (53,1%) 22 (59,5%)
Trombofilia adquirida
0,017
Negativa 13(92,9%) 22 (91,7%)
(0,896)
Positiva 1(7,1%) 2(8,3%)

Tabla. Relacion de la Localizacion con las trombofilias (1)

Se observa que, al considerar dos localizaciones, no hay relacién significativa entre la Localizacién

y los distintos tipos de trombofilias. En las dos localizaciones se observan porcentajes semejantes

en los tres tipos de trombofilias. En la Plasmatica casi son idénticos los porcentajes tanto en casos

negativos (por encima del 87%) como de positivos (por encima del 12%); en la Genética coinciden

en tener mayoria de casos positivos con porcentajes también muy semejantes (53,1% y 59,5%); v,

por ultimo, en la Adquirida, vuelven a mostrar porcentajes semejantes con mayoria de casos

negativos (92,9%y 91,7%).
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Localizacion de la trombosis digestiva
Trombosis Eje Otra Estadistico
Caracteristica portal o
esplenoportal localizacion
aguda (p)
Trombofilia plasmatica
0,936
Negativa 28(87,5%) 27(90,0%) 7 (77,8%)
(0,626)
Positiva 4 (12,5%) 3(10,0%) 2(22,2%)
Trombofilia genética
0,652
Negativa 15 (46,9%) 11 (37,9%) 4 (50,0%)
(0,722)
Positiva 17 (53,1%) 18(62,1%) 4 (50,0%)
Trombofilia adquirida
0,961
Negativa 13(92,9%) 15 (88,2%) 7 (100%)
(0,618)
Positiva 1(7,1%) 2 (11,8%) 0 (0,0%)

Tabla 2. Relacion de la Localizacion con las trombofilias (1)

Se observa, al considerar tres localizaciones, que sigue sin haber relacion significativa alguna entre

la Localizacion y los distintos tipos de trombofilias. En las tres localizaciones se observan

porcentajes semejantes en los tres tipos de trombofilias.

TROMBOFILIA GLOBAL

Se va a realizar ahora el anélisis de la posible relacion entre la localizacion y la trombofilia,
considerando los tres tipos vistos en una Unica variable.

Localizacion de la
trombosis digestiva

o Trombosis Otra Estadstico

Caracteristica portal .

localizacion
aguda (p)
Trombofilia

0,936

Negativa 14 (43,8%) 12 (32,4%)
(0,333)

Positiva 18 (56,2%) 25(67,6%)

Tabla. Relacion de la Localizacion con las trombofilias (111)

Se observa que, al considerar dos localizaciones, no hay relacién significativa entre la Localizacién
y la trombofilia global. Aunque hay un 11,4% maés de casos positivos en “Otra localizacién”, dicha
diferencia no es lo suficientemente grande como para ser considerada estadisticamente
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significativa. En las dos localizaciones son mayoria los casos positivos, con porcentajes por encima
del 56%.

Localizacion de la trombosis digestiva
Trombosis Eje Otra Estadistico
Caracteristica portal -
esplenoportal localizacion
aguda (p)
Trombofilia
1,048
Negativa 14 (43,8%) 9 (31,0%) 3(37,5%)
(0,592)
Positiva 18 (56,3%) 20(69,0%) 5 (62,5%)

Tabla. Relacién de la Localizacién con las trombofilias (V)

Se observa, al considerar tres localizaciones, que sigue sin haber relacion significativa entre la
Localizacion y la trombofilia. En las tres localizaciones son mayoria los casos positivos, con
porcentajes que oscilan entre el 56,3% de la trombosis portal aguda y el 69,0% del Eje
esplenoportal.

5.2.3. OTRAS ASOCIACIONES

» Enelanalisis de la posible relacion entre la cirrosis total y el hepatocarcinomas, se obtiene la
siguiente tabla de contingencia:

Cirrosis total Estadistico
Caracteristica No Si (p)
Hepatocarcinoma
6,757
No 39(97,5%) 25 (78,1%)
(0,019)
sf 1 (2,5%) 7 (21,9%)
Pruebas Chi-cuadrado

Se observa que entre los pacientes que tienen cirrosis, el 21,9% tienen hepatocarcinoma;
mientras que entre los pacientes que no tienen cirrosis el porcentaje de los que tienen el
problema es de tan solo el 2,5%. Realizada la prueba Chi-cuadrado se concluye con que hay
diferencias significativas entre dichos porcentajes.

> Al cruzar el TOH con las localizaciones, se obtiene:
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Localizacion de la trombosis digestiva
- Trombosis Eje Trombosis Estadistico
Caracteristica portal venosa Cavernom.
esplenop.
aguda suprahep. (P)
TOH
1,967
No 29(90,6%) 24(80,0%) 6 (85,7%) 3 (100%)
(0,579)
Si 3(9,4%) 6 (20,0%) 1 (14,3%) 0 (0,0%)
Pruebas Chi-cuadrado

No hay relacion entre el TOH y la localizacion. En la tabla figuran los porcentajes de columna (es
decir, en cada localizacion como se reparten los pacientes con y sin TOH). Si lo que te interesara
fuera el porcentaje de fila (es decir, en cada grupo de pacientes con o sin TOH cdmo se reparten
en las distintas localizaciones), habria que dividir el nimero de casos de la casilla entre el total de
la fila (y expresarlo en porcentaje).

» Al cruzar el TOH con diferentes factores de riesgo (trombofilicos y no trombofilicos), se

obtiene:

Cirrosis total Estadistico
Caracteristica No Si (p)
TOH
5,946
No 38(95,0%) 24 (75,0%)
(0,019)
si 2(5,0%) 8 (25,0%)
Pruebas Chi-cuadrado

Entre los pacientes que tienen cirrosis el 25% presentan TOH; sin embargo, entre los que no tienen
cirrosis solo es el 5,0%. Hay diferencias significativas entre los porcentajes segun la prueba Chi-
cuadrado.
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Antecedentes de
trombosis Estadistico
Caracteristica No Si (p)
TOH
3,780
No 53(89,8%) 9 (69,2%)
(0,074)
Si 6 (10,2%) 4 (30,8%)
Pruebas Chi-cuadrado

Entre los pacientes que tienen antecedentes de trombosis el 30,8% presentan TOH; sin embargo,
entre los que no tienen antecedentes de trombosis lo es el 10,2%. No obstante, no hay diferencias
significativas entre los porcentajes segun la prueba Chi-cuadrado (aunque por poco).

Trombofilia Estadistico
Caracteristica No Si (p)
TOH
3,816
No 25(96,2%) 34 (79,1%)
(0,077)
Si 1(3,8%) 9 (20,9%)
Pruebas Chi-cuadrado

Entre los pacientes que tienen alguna trombofilia el 20,9% presentan TOH; sin embargo, entre los
gue no tienen alguna trombofilia lo es el 3,8%. No obstante, no hay diferencias significativas entre
los porcentajes segun la prueba Chi-cuadrado (aunque por poco).
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6. DISCUSION

- Las alteraciones vasculares del higado, representan en conjunto una serie de condiciones
poco comunes que suponen un importante problema de salud global en el campo de las
enfermedades hepaticas. Una caracteristica comun de la mayoria de estos trastornos es
qgue pueden causar hipertension portal no cirrGtica con una alta morbimortalidad
resultante. Otro dato a tener en cuenta es que los pacientes suelen ser jovenes con una
esperanza de vida normal que podria acortarse considerablemente si no se trata de
manera adecuada. (13)

- Hay varios factores que pueden dificultar el avance en el conocimiento de estos
procesos, como son el pequefio nimero de casos y el limitado nimero de estudios de
evaluacion de la historia natural, fisiopatologia o tratamiento. Sin embargo, en los Gltimos
afos, el interés de estos trastornos ha aumentado como se refleja en el aumento del
numero de publicaciones sobre este tema. (13)

- Aunque existen trombosis sin causa desencadenante la evidencia cientifica demuestra
que la enfermedad tromboembdlica venosa es una entidad de caracter multifactorial y
por multiples estudios se demuestra que una ETV es el resultado de la combinacion de
factores ambientales junto la predisposicion genética y adquirida de cada individuo (10).
manteniéndose esta hipotesis en la patogenésis de trombosis esplacnica.

6.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

- En nuestro estudio se observa que la mayoria de los pacientes son hombres (el 71,2%)
del total de 73 pacientes estudiados. Similar a los resultados obtenidos en otros estudios
donde se encontrd un porcentaje de 66,7% (84) y en el otro estudio 62.6% (132). Por el
contrario, en un articulo el que se estudiaron s6lo 19 casos, se obtuvo un predominio del
sexo femenino (57.9%) (73).

- Considerando que la edad en nuestro estudio no fue un criterio de seleccion la edad de
los pacientes se comprueba que la media de edad fue de 58,3 afios, con una desviacién
tipica +/- de 13.5 afios; siendo 20 afios y 88 afios los valores minimo y maximo,
respectivamente. Estos resultados son similares a otros estudios donde la media
encontrada era de 59 afios (40-79) (73), aunque difiere ligeramente de la media obtenida
en otras publicaciones de 64,7 + 17 afios (84) y 53.1+/- 14.8 afios (135). Por otra parte,
también se observa que no hay mucha variabilidad en las edades de los pacientes.
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6.2. VARIABLES CLINICAS

6.2.1. LOCALIZACION DE LA TROMBOSIS

- Trombosis portal aguda: En nuestro estudio la presentan 32 pacientes (43,8%), que es la
forma mas frecuente de presentacion en nuestro grupo de pacientes. Resultados casi
idénticos a otros estudios en los que presentaban trombosis portal en el 43,3% (84). En
otras publicaciones la prevalencia de la trombosis de la vena porta era ligeramente
inferior con un resultado del 39.8% de los casos (132).

- En la mayoria de las ocasiones esta trombosis se relaciona con cirrosis 0 neoplasias
hepéticas y en tan sélo un tercio de los casos es atribuible a un origen no cirrético y no
tumoral (15). En nuestro estudio la TP se relaciona con cirrosis hepatica en el 53.1% de los
casos.

- Trombosis eje esplenoportal: En esta localizacién en nuestro trabajo se han encontrado
31 pacientes (42,5%), cuyo porcentaje es ligeramente superior al obtenido en otro estudio
en el que se presentd en el 37.8% de los pacientes (132), e inferior a otras publicaciones
donde la suma de las trombosis en relacién al eje esplenoportal fue de 49.9% (84).

La trombosis del eje esplenoportal en el adulto esta relacionada con multiples causas de
las cuales las mas frecuentes son la cirrosis y los tumores hepatobiliares (84) En nuestro
estudio se relaciona la trombosis del eje esplenoportal con cirrosis hepatica en el 46.7%
de los casos y con cancer en el 9.7%.

- Trombosis en venas suprahepaticas (SBC): Se detectaron en7 pacientes (9,6%), este
porcentaje es similar al recogido en otros estudios en el que la trombosis de venas
suprahepaticas se presenta en el 8.3% de los pacientes con trombosis (132).

En aproximadamente el 15% de los casos, el SBC y la TP sucedieron simultaneamente. Las
opciones terapéuticas y el prondstico tienden a ser peor en los pacientes SBC y TP (13). En
nuestro caso ningun paciente presentd esa asociacion.

-Considerando la trombosis portal cronica (cavernomatosis portal) hemos visto que ha
afectado a 3 de nuestros pacientes que supone un 4,1% de los casos estudiados.

- Con frecuencia, la cavernomatosis portal o trombosis portal crénica es un hallazgo
fortuito durante el estudio de un paciente con trombopenia, esplenomegalia o signos de
hipertension portal detectados por endoscopia e incluso por una ecografia abdominal
indicada por otro motivo (29), (15). Debido a la mejor sensibilidad de las pruebas de
imagen no invasivas, el diagnostico de cavernomatosis se realiza en el 50 a 70 % en la
etapa de TP aguda (31), (13), (29). Por ese motivo no se diagnostican muchas
cavernomatosis, es por ello que nuestro estudio también es acorde con ello y s6lo se ha
hallado en el 4.1% de los casos.
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- Es frecuente en la cavernomatosis la asociacion de una leve elevaciéon de transaminasas
a una tasa baja de protrombina y de otros parametros de la coagulacion (factor V, factor
VII, proteinas C, S y antitrombina). EI motivo por el que se producen estas alteraciones no
es bien conocido y se han atribuido tanto a fenémenos de consumo como de déficit de
produccion. De hecho, la restauracion del flujo sanguineo hepatico ha demostrado revertir
la alteracion de estos parametros de coagulacion. Sin embargo, el impacto real de estas
alteraciones en el curso clinico es desconocido (15). En nuestro estudio s6lo se ha
considerado el estudio de trombofilia donde se detecté un caso de déficit de PC que
supone el 33,3% (1 caso).

- En nuestro estudio se observa que son amplia mayoria (86,3%) los/as pacientes que
presentan Trombosis portal aguda y del Eje esplenoportal. Porcentaje similar a otros
estudios, como ya hemos ido demostrando.

6.2.2. FACTORES DE RIESGO NO TROMBOFILICOS

6.2.2.1. CIRUGIA INTRAABDOMINAL

Se observa en nuestros resultados que la Cirrosis es el factor de riesgo mas frecuente
(44,4%) seguido por la Cirugia intraabdominal con un (23,3%).

- En relacion a los pacientes que fueron sometidos a cirugia intraabdominal consideramos
en nuestro estudio que existe una prevalencia muy superior a otros, con un total de 23.3%
versus 8.9% de otras publicaciones (132) consideramos que es debido al alto porcentaje
de pacientes con TOH (13.9%).

- Tenemos dos pacientes a los que se les realiza una esplenectomia por laparoscopia que
representan el 2.8% de las trombosis post cirugia con un porcentaje muy inferior en
comparacion con otros estudios en el que el total de pacientes esplenectomizados (54
casos) era muy superior al nuestro e indican una prevalencia del (25.9%) en (132).
Estariamos acorde con otros estudios en los que la trombosis portoesplenica (TPE) tras
esplenectomia aparece de un 0,5% a un 22% de los casos (85), (86). Otros autores refieren
gue la prevalencia tras esplenectomia laparoscopica seria de un 14%, lo que es superior a
nuestros resultados pero dentro también del intervalo anteriormente referido.

- Hay algunos autores que afirman que no se han observado diferencias en cuanto técnica
quirurgica (abierta vs laparoscopia) (85),(86), mientras otros autores indican que la técnica
laparoscépica se ha convertido, en los Gltimos afios, de eleccion frente a la cirugia abierta
pese a que la trombosis de la vena porta aparece con mas frecuencia de la esperada tras
laparoscopia y que entre los factores que lo provocan esta la propia técnica quirdrgica ya
gue el neumoperitoneo puede condicionar un estado de hipercoagulabilidad y los cambios
en la presion intraabdominal durante la esplenectomia disminuyen el flujo en el sistema
porta e inducen estasis venoso (85).
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- En lo referente al Trasplante hepatico (TOH) se describen porcentajes obtenidos en otros
estudios de prevalencia de trombosis vena porta entre el 1-3% (90) y de las venas
suprahepaticas del 1% (90). En nuestro estudio nos encontramos un porcentaje muy
superior de trombosis asociada al TOH (13.9%) considerando que no se habian excluido a
los pacientes con cirrosis (25%) o hepatocarcinoma. Ademas observamos que un 30.8% de
los pacientes tienen antecedentes personales de trombosis y un 20.9% de los casos
presentaban trombofilia positiva, pero no obstante no se han encontrado diferencias
significativas.

- En nuestro estudio los pacientes que fueron sometidos a cirugia del tubo digestivo
presentaron un 5.6% de trombosis, muy inferior al referido en otros estudios donde se
observé el 40.7% de los pacientes (132), posiblemente sea debido a que en el otro estudio
se estudiaba mayor nimero de pacientes y se realizaron cirugias de mayor riesgo
trombaotico.

- Considerando el total de los pacientes que fueron sometidos a cirugia abdominal (17),
existe un porcentaje muy alto sometidos a TOH (10 pacientes) que supone un 58,8%,
seguidos por aquélloss que presentan Cirugia del tubo digestivo (23,5%).

6.2.2.2. CANCER

- De los pacientes que han presentado trombosis esplacnica se observa que el 16.4% eran
pacientes diagnosticados de cancer, porcentaje ligeramente inferior al encontrado en
otros estudios (21,1%)(73) y 22.3% en (132).

- Los pacientes con hepatocarcinoma representan el 11.1% de los casos con trombosis,
resultado que es superior al encontrado en otros estudios (5.26%)(53) como una
publicacién con so6lo 19 pacientes y es inferior al referido en otras publicaciones en las que
el hepatocarcinoma podia hallarse en el 16,7% (84) e incluso en el 50.7% de los casos en
un estudio multicéntrico con un importante nimero de pacientes (132).

-Cuando se diagnostica TP en el contexto de un paciente cirrético debe descartarse
siempre la coexistencia con CHC (84). Se estima que entre el 60 y el 90% de los
hepatocarcinomas estan asociados a cirrosis (83). En nuestro estudio encontramos un
21.9% de asociacion entre hepatocarcinomay cirrosis.

- Del total de pacientes tenemos dos pacientes que presentaron cancer de pancreas, que
supone un 2.8%, siendo muy inferior a los resultados encontrados en otros estudios
(25%)(73) o en otros estudios en los que el carcinoma de pancreas representaba el 10%
(84)y 8.8%12/136 en (132).

- En nuestro estudio, en relacion al total de pacientes con cancer que presentaron
trombosis se observa que el hepatocarcinoma es el mas prevalente (66,7%).
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6.2.2.3. PROCESOS INFECCIOSOS-INFLAMATORIOS

- De los pacientes que han presentado trombosis esplacnica se observa que el 16.4% eran
pacientes que presentaban enfermedad infecciosa o inflamatoria.

-Los pacientes que presentan Diverculitis en nuestro estudio representa el 4.2% de casos
resultado muy inferior comparado con otros estudios en los que sumando los casos de
diverticulitis y apendicitis corresponden con el 25.3% con 18/71 casos (132), esta
diferencia puede deberse a que el estudio con el que lo comparamos es multicéntrico
internacional y ademas en nuestro caso no se presentaron casos de apendicitis.

-La pileflebitis o tromboflebitis séptica de la vena porta es una complicacion poco
frecuente pero grave como consecuencia de un foco infeccioso intraabdominal en alguna
de sus areas de drenaje, siendo actualmente la diverticulitis aguda su principal causa (76),
(74), (75), (77), no obstante, la pileflebitis es una complicacion rara de la diverticulitis (76),
(74).

- Los pacientes que presentan Colangitis en nuestro estudio representan el 4.2% de los
casos que resulta inferior comparado con otros estudios en los que sumando los casos de
colangitis y colecistitis explican el 11.26% con casos 8/71 casos (135), esto podria deberse
a que el estudio con el que lo hemos comparado presenta un mayor nimero de pacientes
(multicéntrico) y en nuestro estudio no se presentaron casos de colecistitis, aunque en
otro estudio revisado la colecistitis se presentaba en el 3.3% de los casos (84).

Algunos autores refieren que los casos de pileflebitis asociados a infeccidn de via biliar son
escasos y que actualmente no estan bien definidos con respecto a otras etiologias mas
clasicas como la apendicitis o la diverticulitis (75).

En nuestro estudio la causa mas frecuente de pileflebitis también ha sido la diverticulitis
junto a la colangitis, que presentaron la misma prevalencia (4.2%), ya que solo hubo 1
paciente que presentd sepsis (1.4%), sin encontrar bibliografia al respecto y no hubo
pacientes que presentaran abscesos a diferencia de otros estudios con mayor nimero de
pacientes en los que se encontrd una prevalencia del 8.45 % . (132).

- Los pacientes que presentaron pancreatitis fueron el 6.9%, un poco inferior si lo
comparamos con otros estudios en los que la pancreatitis aguda se presenta en el 10% de
los casos (38) y en otro articulo el 28.16% que cuenta también con mas pacientes (20/71)
(132).

Hay estudios en los que refieren que en el 24% de los pacientes con pancreatitis aguda se
encontr6 trombosis del eje esplenoportal, por lo que el autor concluye que la bldsqueda
de trombosis venosa en pacientes con pancreatitis deberia de ser sistematica (80).

- Respecto a la importancia de los procesos infecciosos o inflamatorios como factor de
riesgo trombaotico, se observa que es la Pancreatitis (41,7%) el problema que se presenta
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en mayor medida, seguida de la diverticulitis con 3 pacientes (25,0%) y Colangitis 3
pacientes (25,0%).

6.2.2.4. CIRROSIS HEPATICA

- En nuestro estudio presenta la cirrosis como Unico factor de riesgo en el 16.7% de los
casos con trombosis esplacnica que seria ligeramente inferior a otros estudios en los que
la cirrosis hepatica sin CHC representa el 26,3% (73). En las diferentes series publicadas de
TP y de pacientes candidatos a trasplante que no presentan CHC (13), estariamos dentro
del intervalo mencionado con una prevalencia que varia entre 2,1% al 23,3% (13)

-Otros autores dan otros intervalos, entre el 0,6 y el 44% dependiendo de la técnica de
imagen empleada para el diagnostico y las caracteristicas clinicas de los pacientes
evaluados. La prevalencia es entre el 10 y el 25% cuando se excluyen los pacientes con
hepatocarcinoma y la ecografia (US) es la técnica de imagen empleada para el diagnéstico.
La prevalencia aumenta a medida que aumenta la gravedad de la enfermedad (1% en
pacientes compensados vs 8-25% en candidatos a trasplante hepatico (TH) (13), (84), (57),
(94). En otros estudios se ha indicado que la prevalencia de trombosis portal no tumoral
(TPNT) en pacientes cirroticos en evaluacion para trasplante hepatico oscila entre el 0,6 y
el 26%6 (94). También estariamos dentro de estos intervalos presentados (16.7%).

- La cirrosis es el factor de riesgo mas frecuente en nuestro estudio y representa el 44.4%
resultando un poco superior a otras publicaciones que indican haber cirrosis en el 36,7%
(84)y 27.8% de casos (132)

La TP aparece con mayor frecuencia como una complicacion del higado cirrético o de las
neoplasias hepatobiliares (15) En nuestro estudio para el total de pacientes la TP y Cirrosis
representa el 53.1%, los procesos infeccioso-inflamatorio el 25%, la cirugia y cancer el
18.7%. Para trombosis del ejespleno portal y Cirrosis del 46,7%, la cirugia 33.3%. Para la
Cavernomatosis y Cirrosis, o procesos infeccioso-inflamatorio y cancer el 33.3%Para el SBC
y causa idiopatica el 42.9%, con cancer 28.6% y cirugia el 14.3%.

-Es importante considerar busqueda de factores genéticos trombofilicos subyacentes en
pacientes con TP y cirrosis (13).

6.2.2.5. ANTECEDENTES DE TROMBOSIS PERSONALES

Se han encontrado dentro del total de los pacientes estudiados que un 17,8% tenian
antecedentes personales cuyo resultado es ligeramente superior al obtenido en otros
estudios 11.6% (132).
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6.2.2.6. PROCESOS NEOPLASICOS HEMATOLOGICOS (SMPC)

Los SMP se han descrito hasta en un 31% de los casos, y en ocasiones suelen revelarse
como la primera manifestacion clinica de estas enfermedades hematoncoldgicas (12).
Comparando con otros estudios (15) que obtuvo un resultado entre 8-35% nos
encontrariamos con nuestros pacientes dentro de este intervalo (15.1%).

- Los sindromes mieloproliferativos (SMP) clasicamente han sido una de las principales
causas de SBC y TPNC, aunque la hemodilucion y el hiperesplenismo secundarios a la
hipertension portal pueden dificultar su diagndstico al enmascarar las caracteristicas
tipicas sanguineas (hiperglobulia, leucocitosis, trombofilia) de los pacientes con SMP que
no tienen hipertensién portal (29),(14),(15),(38), es debido a esa dificultad diagndsticay a
los pocos estudios realizados de JAK2 por lo que nuestro porcentaje seria inferior al
referido en otras publicaciones (31%), aunque aun asi estamos dentro de los porcentajes
gue dan otros estudios (8-35%).

-El SMPC mas prevalente es la TE con 8 pacientes (11,1%), seguido de la MF con 5
pacientes (6,9%) y un caso aislado de PV (1,4%), similar a otro estudio en el que se
encontré también un caso aislado (84).

Mutacion JAK2:

- De los 13 pacientes en los que se ha realizado por sospecha de SMPC, nos encontramos
con resultados “Negativos” en 7 pacientes que representa el 53,8% de los casos. Siendo
positivo en 6 pacientes (46,2%), que coinciden con los 6 SMPC de los 7 diagnosticados.
Prevalencia muy superior si lo comparamos con otros estudios que refieren el 21%

- En nuestro estudio, de un total de 11 SMPC se realiz6 la mutacién JAK2 en 7 (9.6%),
resultando positivo en 6 de ellos (85.7%) con s6lo 1 caso que resultd negativo. Se detecta
la mutacion del gen JAK2 en un caso con Mielofibrosis (14.3%), en 6 casos de
Trombocitemia esencial (85.7%) y de Policitemia Vera s6lo habia un caso y no fue
realizado.

-La presencia de la mutacion JAK2V617F fue incorporada por la OMS en 2008 como
criterio diagndstico mayor en PV, TE y MFP. La mutacién JAK2V617F se detecta en un 90%
en los casos de policitemia vera, en un 50 a un 70% de los casos de trombocitemia
esencial y en un 40 a un 50% de los casos de mielofibrosis idiopatica (29), (14), (15), (38),
(105), (106), (107), (108). Como podemos observar, la ausencia de la mutacién JAK2V617F
no excluye el diagnéstico de TE o MP, ya que alrededor de la mitad de los pacientes no
presentan esta alteracion (106), (107), mientras qué en el caso de la PV, lo hacen poco
probable (107)

-Segun algunos autores la mutacion del JAK2V617F es la primera prueba a realizar para
establecer la etiologia mieloproliferativa de un SBC o de una TP. La mutacion es positiva
en el 30-45% vy en el 17-35% de todos los pacientes con SBC y TP, respectivamente.
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-Aproximadamente 1/3 de pacientes presentan algun factor protrombdtico adicional:
anticuerpos antifosfolipido, F V Leiden y déficit de proteina C, entre otros (38). Excepto en
trombosis venosa esplacnica o cerebral, la inclusion de rutina del JAK2V617F entre los
estudios de trombofilia en pacientes con trombosis arterial o venosa en ausencia de NMP
evidente no estaria justificada (107), ya que la incorporacion de esta mutacion aumenta
en un 20% el diagnostico de SMPC en pacientes con trombosis viscerales (15), (106).

6.2.2.7. CAUSA IDIOPATICA

-En nuestro estudio no hallamos ningun factor de riesgo en 10 pacientes (13,7%)
considerados como causa idiopatica y resulta ser muy inferior al resultado obtenido en
otros estudios en los que representa el 47,37% (73). Esta gran diferencia puede deberse a
gue en nuestro estudio se realiz6 un mayor nimero de pruebas de trombofilia y JAK2.

-Comparando nuestro resultado (13,7%) con otros estudios, vemos que sigue siendo
inferior a éstos ya que en ellos podemos observar una prevalencia del 16.7% (84) y de
27.4% (132) Algunas publicaciones refieren una prevalencia de SBC idiopaticos de menos
del 10%.(31), (14) y en TP del 7-22% (12).

Los estudios mas recientes aconsejan, en los casos de TP idiopatica, descartar trombofilia,
SAF, HPN y SMP con la mutacion del gen JAK-2 y bcr-abl, esta determinacién tiene gran
importancia,ya que en pacientes con factores de riesgo no corregibles, como los que
presentan un estudio de trombofilia positivo, es recomendable la anticoagulacion durante
tiempo indefinido (12), (73), (133)

6.2.2.8 ASOCIACION DE FACTORES DE RIESGO

En nuestro estudio con el total de pacientes con trombosis digestiva comprobamos
factores de riesgo en el 86.3% de los casos dado que de causa idiopatica eran el 13.7%. En
el estudio En-Vie, un amplio estudio multicéntrico europeo con pacientes con SBC (n=163)
y TP (n=105), los factores protromboéticos se presentaron hasta un 84% y un 42%
respectivamente (13). Tras una busqueda exhaustiva, en mas del 90% de pacientes con
SBCy en un 50% de los pacientes con TP existe un factor trombofilico subyacente (31),(14)

Considerando solo los factores no trombofilicos en nuestro caso se observa que la
mayoria de los pacientes (50,7%) ha presentado un Unico factor de riesgo seguido por los
pacientes que han presentado dos factores de riesgo (con el 32,9%) y hasta 3 factores de
riesgo en 4 pacientes (5,5%). Es decir, podemos afirmar que el 38% de nuestros pacientes
tienen dos o mas factores de riesgo no trombofilicos.

Asi, en diferentes estudios se ha establecido que es posible identificar uno 0 mas factores
de riesgo hasta en un 80% de los pacientes, en un 16% de los casos se asocian factores
locales y sistémicos y hasta en un 33% se puede determinar un factor de riesgo
hereditario conocido)(12). En el estudio En-Vie la combinacion de dos o més factores
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protrombaticos (genéticos o adquiridos) se observd en un 46% y un 10% de los pacientes
con SBC y TP respectivamente. (31),(14). En nuestro trabajo existen dos o mas factores de
riesgo no trombofilicos en el 38.5 % de los casos estudiados.

En el estudio estadistico bivariante aunque en ningin caso se observa que haya una
relacién significativa entre la localizacion de la trombosis y los distintos factores de riesgo
local o sistémicos pero si que se aprecian ciertos porcentajes que marcan un indicio de lo
gue pudiera evidenciar alguna asociacion entre determinadas categorias de las variables a
relacionar. Asi, por ejemplo, se observa un indicio de posible asociacién entre Cirrosis con
TP y del eje esplenoportal, con trombosis Idiopatica y con SBC. En el caso del SMPC, al
haber tan pocos casos no es adecuado deducir asociacion estadistica alguna.

. Pero ademas es importante realizar estudios de trombofilia en estos pacientes ya que en
muchas ocasiones se pueden asociar y puede implicar cambios terapéuticos para el
paciente como continuar con anticoagulantes inclusive de por vida (41), (43).

6.2.3. TECNICAS DE IMAGEN

-Se observa que a la mayoria de los/as pacientes se les ha realizado un TAC Abdominal
como técnica de imagen (en el 60,9% de los casos) y Eco/Eco-doppler abdominal en 27
pacientes (39,1%). Los resultados de otros estudios son un poco superiores en el uso del
TAC, Eco-Doppler en el 20%-22.4% de los casos y por angio-TAC en el 70-80% (84) (132).

6.2.4. FORMA DE PRESENTACION

- Se observa que en la mayoria de los pacientes se presenta como “Si” en hallazgo casual
en el 71,4% de los casos, frente al 29.8% encontrado en otros trabajos (132).

En ocasiones, va a ser imposible diferenciar si nos encontramos ante una TP aguda o ante
una retrombosis en un paciente que ya tenia una cavernomatosis portal que no se habia
detectado previamente (15), esto es debido a que en muchas ocasiones es asintomatico y
pasa desapercibido, como ocurrié en nuestro estudio en el que se hallaban de manera
causal en muchas ocasiones.Otra razén por la que pueden pasar desapercibidos es que las
manifestaciones en muchas ocasiones se solapan con las del factor desencadenante, como
puede ser la cirugia reciente o la pancreatitis aguda (15), lo cual también concuerda con
nuestros resultados.

6.3. VARIABLES ANALITICAS

6.3.1. ESTUDIOS DE TROMBOFILIA

Se considera que la Trombofilia hereditaria explicaria el 60-70 % de pacientes que
desarrollan un evento trombético (6) y en reciente publicacién explica que la trombofilia
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esta presente en el 60% de las trombosis esplacnicas (28) en concordancia con nuestros
resultados. En nuestro estudio realizamos Trombofilia en 69 pacientes y resultaron
positivos para Trombofilia plasmatica o genética en 41 pacientes (59.4%.) Existen estudios
donde no se detecta ningln caso de trombofilia congénita (84).

También observamos en nuestro estudio que la mayoria de los casos con trombofilia
positiva estan asociados a otros factores de riesgo de trombosis (en el 82,9% de los casos).
Los casos de trombofilia como causa Unica son 7 pacientes (17,1%).

En relacién al estudio de pacientes con trombosis esplacnica se observa que hay 71 casos
estudiados de Trombofilia plasmatica de los cuales 8 casos (el 11,3% del total) fueron
positivos y en trombofilia genética de 69 casos existen mutaciones en 39 de los pacientes
(56.5%).

Algunas publicaciones establecen que el déficit de la PC en la poblacién general es
cercano a 1 en 500 y se ha documentado en 2% a 3% en los pacientes con TP (17), en
nuestro estudio se pudo realizar en 87.5% de los pacientes, aunque se rechazaron por no
ser valorables por causas que interfieren en su resultado el 31.0% de los casos y siendo
positiva en el 7%, prevalencia superior al igual que otros autores indican que el déficit de
proteina C varia entre 4-20% en SBC y entre 0-7% en TP (10), y otros estudios establecen
gue la prevalencia es del 1-9% (15), intervalo en el cual se encontraria el resultado hallado
en nuestro estudio.

En nuestro estudio se pudo determinar la PS en el 87.5% de los pacientes, aunque se
rechazaron por no ser valorables el 31.0% de los casos y siendo positiva en 1 paciente
(1.4%) prevalencia dentro del intervalo de otras publicaciones donde especifican que el
déficit de PS S varia entre 0-7 % en SBC y 0-30 % en TP (15), (12)

En nuestro estudio se pudo determinar la AT en el 87.5% de los pacientes, aunque se
rechazaron por no ser valorables el 31.0% de los casos y siendo positiva en 5 pacientes
(7%) prevalencia superior al publicado en otras series donde indican que el déficit de
antitrombina oscila entre el 0-5 % tanto en SBC como en TP (15).

En los estudios mas recientes se ha asociado a un aumento del riesgo de trombosis en
pacientes con SBC o TPNC; sin embargo, dada la baja prevalencia del déficit de
antitrombina, es dificil establecer el riesgo relativo asociado de trombosis (12)

- En nuestro estudio se observa la mutacion del FV LEIDEN con una prevalencia de
“Realizada y negativa”, con el 63,8% de los casos. Realizada y positiva Heterocigota en 8
pacientes (11,6%). No realizada en 17 (24,6%).

- Otra publicacion refiere una prevalencia del FV Leiden del 11.3% en (132), que es casi
idéntica a la prevalencia hallada en nuestro estudio (11.6%). Existe un estudio donde se
encontré un solo caso de mutacion del FV Leiden 506Q homozygosis en TP (28). En
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nuestro caso todos los resultados positivos fueron heterocigotos considerando que los
heterocigotos para la mutacion FV Leiden tienen en general un aumento del riesgo
trombético de 7 veces y de 10 en el caso de los homocigotos (12), (137), (138)

-Otros autores refieren que la prevalencia en la poblacién general es del 3% y del 12,8%
en pacientes con trombosis, como podemos observar, en nuestro estudio la prevalencia es
muy similar (11.6%). En algunas publicaciones consideran la prevalencia en pacientes con
SBC entre un 7%y un 32%. La prevalencia de la mutacion de FVL en pacientes con TP es
mas baja, oscilando entre 3%y 9%. (13), (12), (14), (15), (16).

- Los portadores de FVL tienen de 4 a 11 veces mas riesgo de presentar SBC, y un riesgo 2
veces mayor de presentar TP (13), (12), (14), (15), (16).La mutacion en la posicién 506 de
la molécula del Factor V (FV) constituye cerca del 40-50% de las causas de trombosis
heredadas (17), (139)

- Respecto a la mutacion del FV NO LEIDEN se observa un resultado positivo Heterocigoto
en 5 pacientes (7,2%) sin encontrar publicaciones al respecto.

- En referencia a la mutacion del gen de la PROTROMBINA se observa que la mayoria de
los pacientes no se detecta la mutacion, 73,9% de los casos. Solo se detecta positiva
heterocigota en 1 caso (1,4%).

Algunas publicaciones establecen que la prevalencia en la poblacién normal es del 3-6%,
mientras que en pacientes con trombosis oscila entre el 6,2 y el 17% en funcion de la zona
geografica (13), (12), (14),(16), este intervalo estd muy por encima de nuestra prevalencia.

En otros estudios refieren una prevalencia del 2-22% para la mutacion del gen de la
Protrombina (15), que es superior a nuestra prevalencia

En otras publicaciones la prevalencia del gen de la Protrombina es de 12.1% (132), como
vemos es muy superior a la obtenida en nuestro estudio (1.4%). Otros autores no
encontraron para el gen de la PROTROMBINA ningin HOMOCIGOTO (28), al igual que en
nuestro estudio, que el Unico paciente que se encontré que presentaba la mutacién era
heterocigoto.

La variante del gen protrombina G20210A es mas comin en TP que en SBC. En un
metaanalisis se reporté un aumento de 4 a 5 veces en el riesgo de TVP en los portadores
de la variante genética G20210A, mientras que el riesgo de SBC aumentaba
aproximadamente 2 veces. El mecanismo del origen de las diferentes prevalencias del FVL
y la variante genética G20210A de protrombina en SBC y TP continda sin estar resuelta
(13), (12), (14), (16), (140).

- En nuestro estudio en la mutacion FXIII V34L se observa que la mayoria de los pacientes
se sitlan en la categoria “Realizada y negativa” el 58,0% de los casos y positiva
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heterocigota en 8 casos (11,6%) y positiva Homocigota en 4 casos (5,8%) con un total de
17 ,4%. No realizada en 17 casos (24,6%). No hay publicaciones al respecto.

- Respecto a la mutacién B Fibrindgeno Polimorfismo se observa que la mayoria de los
pacientes se sitian en la categoria “Realizada y negativa”, con el 59,4% de los casos y
positiva heterocigota 8 casos (11,6%) y positiva Homocigota 3 casos (4,3%). No realizada
en 17 pacientes (24,6%). Sin encontrar publicaciones.

- En nuestro estudio en la mutacion de la MTHFR C677T se observa que la mayoria de los
pacientes se sitian en la categoria “Realizada y negativa”, con el 40,6% de los casos y
positiva heterocigota en 15 casos (21,7%), positiva Homocigota 9 casos (13,0%) con un
total de positivos del 34.7%. Casi idéntica al resultado de otro estudio en el que fue
positiva en el 35.3% (20). No realizada en 17 casos (24,6%).

- Al estudiar la mutacion MTHFR A1298C se observa que la mayoria de los pacientes se
sitan en la categoria “Realizada y negativa”, con el 52,2% de los casos. Realizada y
positiva heterocigota 16 (23,2%). No realizada 17 (24,6%).

La mutacién Hz para MTHFR no tiene ninguna consecuencia clinica evidente. MTHFR Ho o
doble Hz predisponen al desarrollo de hiperhomocisteinemia en situaciones de niveles
subdptimos de folato y esto confiere un riesgo relativo 2 a 3 veces mas para trombosis. La
mutacion de la MTHFR por si misma no es de riesgo para el desarrollo de TVP o TEP
(11)Tomando esto en consideracién, estudiar la MTHFR no tiene justificacién asi como
tampoco los niveles de homocisteina ya que se ha comprobado que disminuir su
concentracion por suplementacion dietética no varia el riesgo trombotico (17).

-Respecto al anticoagulante lUpico para estudio de los AAF se observa que en la mayoria
de los pacientes es “Negativo”, en el 92,1% de los casos y positivo en 3 pacientes (7,9%).
No se confirmd posteriormente que tuvieran criterios de SAF. En la mayor parte de los
estudios se realiza una sola medida de AAF, mientras segun las guias actuales, esta medida
deberia repetirse después de 12 semanas para confirmar la presencia de AAF (13), (135),
(127).

Algunos autores refieren que es una enfermedad adquirida mucho menos frecuente en
TP (15) que en el SBC (14). Otros refieren AAF en SBC y TP 5-15% respectivamente (15).

- Como consideracion se puede observar, tampoco se encuentra relacion significativa
entre la localizacién y los diferentes estudios de trombofilia. Se amplia el estudio
reagrupando de diferentes formas las distintas variables, pero sigue sin obtenerse relacién
estadisticamente significativa. Probablemente se debido al nimero reducido de pacientes
del que hemos podido disponer, al ser una patologia muy poco frecuente y disponer de
estudios analiticos que en la mayoria de las ocasiones no estaban completos.
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6.3.2. FUNCION HEPATICA EN LOS PACIENTES CIRROTICOS

- Se observa que es muy habitual que los pacientes “Si” que tengan un deterioro de la
funcion hepatica durante la trombosis en cirroticos (el 85,7% de los casos).

-Un tema controvertido es que a pesar de que la presencia de TP en pacientes cirréticos se
asocia generalmente a un mayor deterioro de la funcion hepatica (como sucede en
nuestro estudio) y agravamiento de la hipertension portal, debido a la ausencia de
estudios prospectivos, no es posible saber si la TP es un marcador de un estadio avanzado
de la enfermedad o la verdadera causa del empeoramiento de la funcion hepética y del
desarrollo de dichas complicaciones (57), (94).

6.3.3. CONTAIJE DE PLAQUETAS

- Hemos comprobado que el nimero medio de plaquetas supera ligeramente los
193.000/mm3, habiendo mucha diferencia (897.000) entre los valores minimo y maximo.
Por otra parte, también se observa que hay muchisima variabilidad, esto es debido a los
diferentes factores de riesgo estudiados, ya que en la cirrosis existe trombopenia mientras
qgue el SMPC-TE encontramos trombocitosis. Comparandolo con la cifra media de
plaquetas de otros estudios el resultado es muy similar (169.445/mm3) (84)

CONSIDERACIONES FINALES de la discusion

Como otros autores indican que a pesar de los grandes esfuerzos invertidos en la dltima
década al estudio de la enfermedad trombdtica, los conocimientos sobre la base
molecular de esta afeccion son escasos y s6lo conocemos seis o siete factores genéticos
gue incrementan el riesgo de trombosis. Estos defectos genéticos solo explican una parte
pequefia de los casos de trombofilia hereditaria. El gran reto actual de los investigadores
es la identificacion de nuevos factores genéticos que contribuyan a la variacion
interindividual del riesgo trombatico (12), (10), (17)

-Para futuras investigaciones en nuestro campo es necesaria continuar los estudios con un
mayor nimero de pacientes y ensayos aleatorizados para evaluar la eficacia/seguridad del
uso en pacientes cirroticos de la HBPM, los AVK y ACOD, al ser tan necesarios para un
tratamiento adecuado de la enfermedad trombética.
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7.

1)

2)

CONCLUSIONES

Nuestra poblacion a estudio representa a pacientes con una edad media de 58,3 afios
y predominio de sexo masculino (71.2%) y con antecedentes de ETV el 17.8%.

La localizacion mas frecuente ha sido la trombosis portal aguda (43.8%), seguida de la
trombosis del eje esplenoportal (42.5%).

El modo de presentacion mas frecuente es la forma asintomatica (71.4%)
detectandose por medio del TAC abdominal en el 60.9% de los casos.

En el grupo de los factores de riesgo no trombofilicos se considera la cirrosis como la
mas prevalente (44.4%), seguido de la cirugia intraabdominal (23.3%) del cancer
(16.4%) y con el mismo porcentaje la patologia infecciosa-inflamatoria.

Entre los factores de riesgo para la cirugia intraabdominal el trasplante hepatico (TOH)
es el mas prevalente (58.8%), para el cancer es el hepatocarcinoma (66.7%) y entre la
patologia infeccioso-inflamatorio la pancreatitis es la mas frecuente (41.7%).

Los pacientes diagnosticados de un SMPC (15.1%) presentan una mutacion del gen
JAK2 positiva el 85.7%. con una mayor prevalencia de la TE.

Se ha encontrado un Unico factor de riesgo no trombofilico en el 50.7% de los
pacientes y dos o mas de ellos en el 38.4%.

Se detecta trombofilia hereditaria en el 59.4% de nuestros pacientes, presentandose
como Unico factor de riesgo en el 17% de los pacientes y en el resto se encontraba
asociada a otros factores.

Dentro del estudio de trombofilia la mutacion mas frecuente ha sido MTHFR C677T
(34.7%), mutacion MTHFR A1298C (23.2%), FXIIl V34L (17.4%), BFP (15,9%) y el FV
Leiden (11.6%), seguido del déficit de la PC y AT sin encontrar significacion estadistica
con la localizacion de la trombosis posiblemente debido al nimero de pacientes
estudiados.

10) En los pacientes con trombosis digestiva idiopatica, que han sido el (13.7%) de los

casos, seria conveniente ampliar el estudio.
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11. TABLA DE ABREVIATURAS
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ISTH: Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
LMC: Leucemia mieloide cronica

MF: Mielofibrosis

MFP: Mielofibrosis primaria

MTHFR: Metilen-tetrahidrofolato-reductasa

NMP: Neoplasia mieloproliferativa

NMPC: Neoplasias mieloproliferativas cronicas

OEHVP: Obstruccidn venosa portal extrahepatica o Cavernomatosis
PAI: Inhibidor endotelial del activador del plasmindgeno
PAR: Receptores activados por proteasas

PC: ProteinaC

PCR: Técnica de Reaccion en cadena de la Polimerasa
PS: Proteina S

PT: Tiempo de protrombina

PV: Policitemia vera

QTL: Quantitative trait locus

RNM: Resonancia nuclear magnética

RPCa. Resistencia de la Proteina C activada

SBC: Sindrome de Budd-Chiari

SIL: Sistema de Informacion de Laboratorio

SMP: Sindromes mieloproliferativos

SMPC: Sindromes mieloproliferativos crénicos

SNP: Single nucleotide polymorphism
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TAFI: Inhibidor de la fibrindlisis activado por la trombina
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TE: Trombocitemia esencial

TEP: Tromboembolismo pulmonar

TEV: Tromboembolismo venoso

TFPI: Inhibidor de la via del factor tisular

THO: Trasplante hepético ortotopico
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TOH: Trasplante hepético ortotopico
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TVP: Trombosis venosa profunda

VCI: Vena cava inferior

VHB: Virus hepatitis B

VHC: Virus hepatitis C
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