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La trombofilia es una condicién carac-
terizada por defectos o anomalias congé-
nitas o adquiridas de componentes del
macanismo hemostatico que van a favore-
cer la formacioén, persistencia y extension
del trombo. Cuando el defecto es congéni-
to hablamos de trombofilia familiar (TF).

Al interrogar a pacientes jévenes con
trombofilia, muchas veces presentan his-
toria familiar de trombosis, pero en la
mayoria de las ocasiones no llegamos a
encontrar la causa.

Se debe investigar estado trombofilico
congénito en (1,2):

1- Trombosis venosa profunda o trom-
boembolismo pulmonar en personas de
menos de 45 anos de edad.

2- Trombosis venosa recurrente.

3- Trombosis en lugares de localiza-
cion inusual.

4- Trombosis neonatal inexplicada.

5- Necrosis cutanea en pacientes que

estan en tratamiento con anticoagulantes
orales.

(*) Servicio Hematologia y Hemoterapia.
Hospital Son Dureta

203

6- Trombosis arterial en pacientes
menores de 35 afnos.

7- Familiares de pacientes con trombo-
filia.

8- Pacientes con historia familiar de
trombosis venosa profunda.

La trombofilia familiar (TF) se caracte-
riza por presentar anomalias o deficien-
cias de proteinas anticoagulantes natura-
les (antitrombina-lll, proteina C, proteina
S,...) que alteran el balance hemostatico
en favor del estado protrombético. Su
incidencia se estima aproximadamente de
1/7.500 personas, con una mayor inciden-
cia en pacientes menores de 40 afos.

Hasta ahora, se habian identificado
diversas alteraciones hemostaticas here-
ditarias que a diferencia de la trombofilia
adquirida, afectan a un solo factor de la
coagulacion o fibrinolisis. Son situaciones
caracterizadas por defecto o disfuncién de
algunas de las proteinas involucradas en
estos sistemas:

a) Déficit de antitrombina-II|

b) Déficit de proteina C

c) Déficit de proteina S

d) Disfibrinogenemias

e) Displasminogenemias

Con la identificacién de estos déficits
solamente llegamos a diagnosticar un 6-
10% de los pacientes con TF (3) y si
restringimos el estudio a la poblacion de
riesgo esta cifra aumenta hasta el 15%
(4).

Sin duda, mas pruebas son necesarias
para poder diagnosticar a un mayor nime-
ro de pacientes.

La prevalencia de trombosis en la TF
es del 54%. La mitad de estos sufren mas
de un episodio de trombosis. Ambos se-
xos son afectados por igual (5).

VIA DE LA PROTEINA C

La proteina C (PC) es el zimégeno
precursor de una serin proteasa (PCA); se



trata de una proteina vitamino-K depen-
diente y que posee dos acciones:

1) FUNCION ANTICOAGULANTE

2) FUNCION FIBRINOLITICA : Por in-
hibicién del PAI-1 (Inhibidor del activador
tisular del plasminégeno-1)

La regulacién se efectia gracias al PAI-
3 (Inhibidor del activador tisular del plas-
minégeno-3).

La acciéon mas importante de la PC es
su funcién anticoagulante.

LA trombina forma un complejo equi-
molecular con la trombomodulina fijada a
la superficie endotelial, en presencia de
calcio, la proteina C (PC) se activa (PCA),
la PCA se fija a su cofactor, la proteina S,
pero Unicamente se une a la PS que circu-
la libre en el plasma y no lo hace con la
que va unida covalentemente a proteinas
( PS- C4b binding protein). El complejo
PCA-PS inactiva a los cofactores activa-
dos Va y Vllla por proteolisis limitada en
presencia de calcio y fosfolipidos, ejercien-
do de esta manera su accién anticoagu-
lante.

En la figura 1 observamos el mecanis-
mo de accién de la PC.

Cab-BP
.(LMW)
PS +
((::::VBV;’ e VIIL:C* inh.
Ca V* inh.

Figura 1

Via de la Proteina C
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En 1993, Dahlback describié el déficit
de un factor anticoagulante no reconocido
previamente, independiente de la proteina
S, que esta presente en el plasma de
personas normales, pero que estaba au-
sente o era inactivo en 3 familias trombo-
filicas y que ademas funcionaba como un
cofactor de la proteina C activada (PCA)
(6).

En esta enfermedad, la actividad anti-
coagulante de la PCA es insuficiente y la
existencia de un nuevo cofactor de PCA
fue predecido por Dahlback y posterior-
mente confirmado asociado con una for-
ma inactiva de Factor V. Es sorprendente
observar el comportamiento bivalente del
factor V, con una accién principalmente
procoagulante, pero también presentando
una funcién anticoagulante. Por tanto,
Dahlbéack describié una resistencia a la
accién anticoagulante de la PCA (Resis-
tencia a la proteina C activada -RPCA-).

En el afo siguiente, Bertina con su
grupo de colaboradores de Leiden, descri-
ben la presencia de una mutacién en el
gen del factor V (el nucleédtido de la posi-
cion 1691 sufre la sustitucién de una
Guanina por adenina, con la subsiguiente
sustitucion en la posicion 506 de la argini-
na por glicina, lo que determina la sintesis
de una molécula de factor V anémala, que
es incapaz de ser degradada por la PCA,
a este gen se le conoce comunmente como
Factor V Leiden o Factor V Q506). Este es
el defecto molecular del factor V por el
cual se reduce la actividad anticoagulante
de la PCA (9).

Fueron excluidas otras causas: déficit
de proteina S, presencia de anticuerpos
inhibidores contra la PC, presencia de
inhibidores de proteasas de accién rapida
contra la PCA y defectos moleculares en
los genes de los factores VIII y F. Von
Willebrand.

Estudios de purificacién del plasma
mediante cromatografia de afinidad con
anticuerpos monoclonales contra el factor
V, demostraron que la fracciéon donde se
localiza el factor V corrige esta resistencia



(7). De esta manera, se considera que esta
resistencia se debe a una alteraciéon fun-
cional del factor V ( la actividad procoagu-
lante del factor V es normal).

Sin duda, se trata del déficit del mismo
cofactor en todas las personas con RPCA,
ya que al mezclar plasma de 2 personas
con RPCA, el subsiguiente valor de la ratio
PCA es siempre inferior al previo y nunca
superior (8).

La adicién de PS humano purificado a
plasma de personas RPCA no corrige el
defecto y los pacientes con RPCA huma-
na, también lo son a la mezcla de PCA y
PS de origen bovino (8).

Koster observé que 9 de cada 10 pa-
cientes tenian por lo menos un familiar
con RPCA. Mientras, 9 de cada 10 contro-
les no presentaban RPCA (10). De igual
manera, Svensson observé que el 45% de
los familiares de primer grado presenta-
ban RPCA, deduciéndose de esta manera
que la herencia sigue un patrén autosémi-
co dominante (8).

Técnica de determinacion de la RPCA

Es una técnica sencilla. Consiste en la
adicién de PCA al plasma, lo cual provoca
una prolongacién del tiempo de cefalina
(TTPA), que se compara con el TTPA basal
del mismo individuo. En los pacientes con
RPCA, la adicion de PCA no prolonga o lo

ratio PCA

3,5

hace de forma insuficiente los tiempos de
coagulacién (6).

Al utilizar diferentes instrumentos de
coagulacién se observé una gran diferen-
cia en los resultados entre los diversos
centros. En un intento de estandarizar los
diferentes valores, se observé que la va-
riaciéon de la ratio-PCA era limitada. De
esta manera, la ratio PCA es un método
seguro, facilmente reproducible y simplifi-
ca comparaciones entre instrumentos. De
todas maneras, es aconsejable que cada
laboratorio determine su propia ratio PCA
(11).

Ratio PCA= TTPA-PCA / TTPA basal

TTPA-PCA: Tiempo de cefalina resul-
tante después de la adiciéon de PCA al
medio.

No se sabe la concentraciéon adecuada
de PCA para todos los instrumentos de
coagulacién, en presencia de PCA, aumen-
ta mucho la imprecisién y no sorprende la
presencia de largos tiempos de coagula-
cion. Debido a la sensibilidad inherente
del test de la RPCA, se recomienda
muestras de control con respuesta normal
y baja respuesta a la PCA para la valida-
cién de los andlisis. En la mayoria de los
laboratorios, los individuos normales pre-
sentan una ratio> 2 (11).

Se han observado valores diferentes de
la ratio seguin sexo y edad (10). (ver fig. 2)

2,5
2 —-—
<25 25.34 35-44 45-54 >54 Varones
Edad (anos) ~ Mujeres

Figura 2
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También se ha visto que los individuos
con RPCA suelen presentar TTPA mas
cortos que los controles (28,7 +/ - 3,3 s)
vs (32,6+/-4,1 s) (11).

Ha sido descrito por diversos trabajos
que la determinacién de proteina S (PS)
funcional por métodos coagulométricos
puede interferir con el test de la RPCA,
por lo cual, son preferibles tests con dilu-
ciones altas en técnicas con plasma o
mejor, técnicas de extraccion del plasma
(12).

Incidencia

Ha sido diferente segin los diversos
estudios, oscilando entre un 20 y un 50%
de RPCA en los pacientes con TF:

Svensson (45%) (8)

Koster(21%) (10)

Rosen (40%) (11)

Griffin (562%) (13)

Estas diferencias obedecen principal-
mente a los diferentes criterios de selec-
cién entre los diversos grupos de trabajo.

La prevalencia en la poblacién sana
oscila entre el 2 y 5% (8), se trata de
personas homozigotas o dobles heterozi-
gotas para el factor V Leiden. esta preva-
lencia en sujetos sanos, sugiere que es
improbable que este defecto sea suficien-
te para producir trombosis.

Caracteristicas clinicas

El signo princeps de este transtorno es
la trombosis, habitualmente en individuos
jovenes (menores de 40 o 45 afnos).

La presencia de RPCA incrementa el
riesgo por 7 de padecer episodios trombé-
ticos. Se ha observado una relacion inver-
sa clara entre el test de la RPCA y el
riesgo trombético (8).

La Rpca produce fundamentalmente
trombosis venosa, aunque algunos traba-
jos parecen sugerir que también incremen-
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ta el riesgo de trombosis arterial (Infarto
agudo de miocardio, ...) (8).

La RPCA tiene en general un menor
riesgo de trombosis que el déficit de anti-
trombina-Ill o el déficit de PS (8).

El estudio que ha reunido mayor nime-
ro de pacientes de los realizados hasta
ahora ha sido el de Svensson, que reunié
a 104 pacientes con trombofilia familiar y
130 controles, evaludé a 211 miembros de
34 familias con RPCA. La supervivencia
libre de trombosis fue menor en los indivi-
duos con RPCA que en los no RPCA
(p<0.0001). El 60% de los pacientes RPCA
que presentaron trombosis tuvieron un
factor de riesgo previo ( encamaiento,
anticonceptivos orales, ...).

En la figura 3 observamos que la su-
pervivencia libre de trombosis en los
pacientes con RPCA es menor que en los
controles no RPCA de forma estadistica-
mente significativa (p<0.001).

En la figura 4 podemos observar que
una vez retirados los casos propositus
(34), esta diferencia continta siendo signi-
ficativa (p<0.002).

La respuesta a la PCA fue mayor a
menores concentraciones de proteinas
vitamino-K dependientes, obtuviéndose
ratios uniformemente mas altas en pacien-
tes bajo tratamiento anticoagulante oral
(ratios >4 en controles) (15). Siempre que
sea posible, es preferible realizar el test
de RPCA cuando por lo menos hayan
pasado 2 semanas de la finalizacion del
tratamiento anticoagulante, Si realizara-
mos el test durante dicho tratamiento y
resultara negativo, éste deberia repetirse
al finalizar el tratamiento.

El factor V Leiden se encuentra pre-
sente en el 19% de los pacientes con
déficit de PC sintomaticos (Koeleman et
al) (17):

* 73% padecen trombosis si presentan
factor V Leiden y mutacion del gen de la
PC.

* 31% de trombosis si solamente muta-
ciéon gen PC



* 13% de trombosis si solamente pre-
sentan Factor V Leiden

Este estudio sugiere que el gen de la
PC y el del Factor V Leiden se encuentran
en desequilibrio de unién.

Tratamiento

El tratamiento serd el mismo que en el
resto de las TF, esto es:

* Pacientes con dos o mas episodios
de trombosis recibiran tratamiento anticoa-
gulante oral indefinidamente.

* Pacientes asintomaticos no recibiran
ningln tratamiento especifico. Solamente
profilaxis en situaciones de riesgo de trom-
bosis ( cirugia, politraumatismos, encama-
miento,...)

* Pacientes con un episodio trombético
no recibirdn anticoagulacién oral indefini-
damente. Debera valorarse cada caso de
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forma individualizada. También se realiza-
ra profilaxis en situaciones de riesgo.

En Espana se han empezado a publi-
car recientemente los primeros resultados,
en los cuales la prevalencia de RPCA en
la poblacion espanola coincide plenamen-
te con las series extranjeras (2-5%) (16-
17).

En conclusién, la RPCA es la causa
mas prevalente de trombofilia familiar (diez
veces mas frecuente), se hereda de forma
autosémica dominante, conlleva un alto
riesgo de padecer trombosis venosa, y
probablemente también arterial. Las prue-
bas de screening basadas en la ratio PCA
dan resultados consistentes y reproduci-
bles en diferentes laboratorios.

Por tanto, la Resistencia a la Proteina
C Activada debe entrar a formar parte del
protocolo de estudio de trombofilias fami-
liares.

~RPCA
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Figura 3. Supervivencia libre de trombosis en personas con RPCA y no RPCA p<0.001
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Figura 4. Supervivencia libre de trombosis una vez retirados los casos propositus de
RPCA p<0.002
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