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CONSIDERACIONES GENERALES

La trombosis es una patologia que afecta tanto a
jévenes como a personas afiosas. La incidencia de los
distintos tipos de trombosis varia segin la edad, el
sexo y la presencia de otros factores de riesgo
trombético.

El estado trombofilico puede ser por alteracion
genética en cuyo caso se habla de trombofilia fami-
liar, o puede deberse a situaciones predisponentes
adquiridas dando lugar a la trombofilia adquirida.
Se define a la trombofilia familiar como una tenden-
cia genéticamente determinada al tromboembolismo
venoso. Previamente se ajustaba la definicién de
trombofilia sélo a un grupo de pacientes con trom-
bosis atipica como son aquellos que la desarrollan a
edad temprana, con recurrencias frecuentes, con his-
toria familiar importante, con localizacién inusual,
migratoria o con severidad desproporcionada. Pero
en la mayor parte de los pacientes la trombosis es
episddica, con periodos prolongados asintomaticos,
quizd a través de la interaccién del individuo con su
entorno o con factores de riesgo fisiologicos o pato-
l6gicos.

FACTORES DE RIESGO PARA
TROMBOEMBOLISMO VENOSO

La tabla I muestra los factores de riesgo mads im-
portantes para el desarrollo de trombo-embolismo
venoso (TV)
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TABLA I
FACTORES DE RIESGO DE TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Edad > 40 afios
Obesidad
Neoplasia
Cirugia
Inmovilizacidn
Embarazo y puerperio
Ingesta de anticonceptivos orales o terapia estrogénica
Fractura
Trauma
IAM
Diabetes
Enfermedad obstructiva respiratoria cronica

Dentro de los factores de riesgo genéticos o ad-
quiridos que deben ser evaluados en un paciente con
TV los mds importantes por frecuencia y por haber
demostrado ser factores de riesgo independientes
para el TV se observan en la Tabla II.

Otros candidatos a ser factores de riesgo genéti-
co por estudios publicados de familias trombofilicas
pero que no han demostrado fehacientemente su
poder como factores de riesgo independiente para
TV son: deficiencia de plasmindgeno, del cofactor II
de la heparina, del factor XII y de la 3, glicoproteina
[. También las mutaciones en la trombomodulina, los
niveles elevados de glicoproteina rica en histidina,
del inhibidor del activador tisular del plasminégeno
(PAI-I), alteraciones del receptor endotelial de la pro-
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TABLA I
FACTORES DE RIESGO

Genéticos

Adquiridos

Mutacion del factor V: Q * o factor V Leiden

Deficiencia funcional de proteina C

Deficiencia funcional de proteina 5

Deficiencia funcional de antitrombina [I1
Hiperhomocisteinemia

{Por mutacién en la cistationin b-sintetasa o
polimorfismo de la variante termolibil de la metilen
tetrahidrofolato reductasa)

Variante alélica del gen de la protrombina 20210 A
Disfibrinogenemia trombdtica

Niveles elevados de factor VIII
{;genético o adquirido?)

Anticuerpos antifosfolipido-proteina
Anticoagulante lipico.

Hiperhomocisteinemia (por deficiencia de dcido fdlico,
vitamina B12 o B6; o por ingesta de medicaciones que
interfieren con el ciclo de los folatos como

el metotrexate o los anticonvulsivantes)

Miveles elevados de factor VI
{;genético o adquirida?)

Investigacidn sistemdtica de la presencia de neoplasia.
Investigacion particular de sindrome mieloproliferativo

para trombosis con ciertas localizaciones
(S. Budd-Chiari)

teina C activada y de la liberacidn de tPA pueden ser
responsables de algunos estados tombofilicos.

EVALUACION DEL ESTADO TROMBOFILICO:
;A QUE PACIENTE, CUANDO Y COMO?

La pregunta que merece plantearse es ;Debe ser
estudiado todo paciente que ha tenido un episodio
trombético agudo? Dado que la incidencia de la en-
fermedad en Occidente es alta esto conllevaria un
impacto importante en los recursos de la seguridad
social. La identificacién de trombofilia se realiza fun-
damentalmente para tomar conductas profilacticas
y /o terapeiiticas importantes ante situaciones predis-
ponentes en aquellos portadores de la alteracion (pa-
cientes o familiares). Deben primar en la decision de
realizar el estudio, ademds las caracteristicas ya
mencionadas de edad temprana del evento (< 45
anos), la localizacion inusual, la historia familiar, la
severidad de la enfermedad, etc.

La tabla III esquematiza la clase de pacientes que
deben ser considerados para un estudio de trom-
bofilia:

Una vez reconocido el defecto, si este es congé-
nito se aconseja el estudio familiar para confirmar el
origen genético de la alteracion y ademds para iden-
tificar a los portadores sanos de la alteracién y ha-
cer correcta profilaxis en los mismos. Tiene sentido
entonces la realizacion del estudio familiar, cuando

TABLA 111
PACIENTES QUE DEBEN SER EVALUADOS
caracteristicas

Historia familiar de TV
Trombosis idiopdtica recurrente
Edad temprana del primer episodio
Trombosis después de situaciones predisponentes leves
Asociacion de trombosis venosa y arterial
Asociacidn de trombosis con perdidas fetales recurrentes
Trombosis en sitios inusuales
Necrosis de piel inducida por anticoagulantes orales
Pirpura fulminante del neonato

la conducta terapéutica a tomar con el paciente pue-
da modificarse o si tiene miembros de la familia jo-
venes asintomdticos en los que conviene tomar me-
didas profilicticas ante la exposicion a factores de
riesgo de trombosis como son el embarazo y puer-
perio, la toma de anticonceptivos orales, cirugia, etc.

Dado que hasta el momento no existe ninguna
evidencia de que el tratamiento del evento agudo
deba ser distinto en los portadores de algiin estado
trombofilico, este estudio no reviste el cardcter de
urgente y no debe realizarse en el momento agudo
de la enfermedad. Solo se justifica el dosaje de
antitrombina III ante una falla en la respuesta al tra-
tamiento con heparina. El evento trombdético agudo
es considerado un evento inflamatorio en el que
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muchas proteinas del sistema de coagulacién como
el factor VIII y el fibrindgeno entre otras se encuen-
tran muy elevadas. Esto hace que las pruebas
coagulométricas funcionales para proteina Cy S (PC
y PS), asi como la resistencia a la proteina C activa-
da (expresidn fenotipica del factor V Leiden) en su
método cldsico y atin en la técnica modificada dilu-
yendo el plasma en plasma deficiente en factor V, no
reflejen la realidad del sistema que se estd evaluan-
do. Por todo esto se recomienda el estudio por lo
menos 3 meses alejado del evento agudo. Ademas el
estudio en el momento agudo asi como durante el
embarazo los elevados niveles de factores pueden
producir resultados falsamente normales en algunas
pruebas de deteccién del anticoagulante lipico como
el APTT. Si no puede evitarse el estudio en el mo-
mento agudo debe ser repetido luego de discontinuar
el tratamiento anticoagulante. Recientemente, se ha
descripto un método para el dosaje de proteina C
funcional que permitiria obtener un dato seguro en
el momento del evento agudo. Es importante recor-
dar que las determinaciones que se realizan por
métodos de biologia molecular (PCR), no se hallan
influenciadas en estas circunstancias.

Con respecto a la proteina S cabe destacar que la
fraccién que cumple el papel de cofactor de la
inactivacion del factor V activado es la libre, repre-
sentando un 40% de la proteina 5 total, mientras que
el resto se une a C_BP. Dado que la metodologia dis-
ponible en nuestro medio para el dosaje de la pro-
teina S por métodos coagulométricos presentan limi-
taciones en cuanto a sensibilidad y reproducibilidad,
en la actualidad se estd tendiendo a realizar la de-
terminacion de proteina S libre a través de métodos
inmunoldgicos utilizando anticuerpos monoclonales
que solo reconocen a la fraccién libre.

Se recomienda no estudiar a los pacientes que
reciben anticoagulacion. Es conocido que los niveles
de ATIII disminuyen durante el tratamiento con
heparina no fraccionada por lo que se recomienda no
estudiarla en los pacientes que la estdn recibiendo,
si asi se hiciese y el resultado fuese disminuido debe
verificarse luego de suspendido el tratamiento. Por
otra parte la heparina de bajo peso molecular puede
interferir algunas pruebas de deteccién de anticoagu-
lante lipico como son el tiempo de veneno de vibo-
ra Russell diluido o el test de la inhibicién de la
tromboplastina tisular provocando efectos inhibito-
rios que corrigen con lisados plaquetarios lo que
provoca falsos resultados positivos. En el caso de
estar recibiendo heparina no fraccionada o heparina
de bajo peso molecular subcutdnea cada 12 horas la
muestra debe ser tomada a la mafana siguiente de
haber suspendido la dosis de la noche, de manera tal
que la extraccion se realice de 12 a 24 horas de la tlti-
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ma dosis recibida. En el caso de querer estudiar un
paciente que recibe heparina no fraccionada en infu-
sion continua, se debe cerrar el goteo por lo menos
durante 4 horas antes de la toma de muestra, pero es
preferible cambiar la medicacién a subcutdnea a los
fines de poder suspenderle una dosis.

En el caso de ser un paciente que ha tenido epi-
sodios recurrentes aiin incluso bajo tratamiento con
anticoagulantes orales, y que por lo tanto no pueda
dejarse libre de anticoagulacién por un periodo tan '
prolongado, se recomienda administrar heparina
subcutdnea durante por lo menos 10 dias y luego de
suspender la ultima dosis, hacer la toma de mues-
tra. Como las proteinas C y S son vitamina K depen-
dientes se sintetizardn pero no completamente
carboxiladas y por lo tanto, en estas condiciones no
son funcionalmente activas y se diagnosticarin fal-
sos déficit de las mismas, No existe una forma segu-
ra y sensible de diagnosticar el déficit de estas pro-
teinas cuando el paciente recibe anticoagulacion oral,
ni relaciondndolo a los niveles de otras proteinas vi-
tamina K dependientes (razones con el factor Il o el
X). Ademds la disminucién de los niveles coagulan-
tes de los factores vitamina K dependientes provoca
resultados erréneos en la determinacion de la resis-
tencia de la proteina C activada aunque con la téc-
nica modificada este problema se ha solucionado.
Por todo esto, para estudiar las PC y PS se debe ha-
ber suspendido la anticoagulacién oral durante 10
dias como minimo.

En el caso de la toma de muestra, ésta debe ser
hecha en pacientes que estdn en ayunas de 8 horas
con poco estasis venoso y con una puncién limpia,
facil y 1inica, como es recomendable en cualquier
estudio de coagulacién. El horario debe ser por la
mafiana para evitar cualquier variacién que se pro-
duzca por la actividad del dia (por ejemplo para el
dosaje de factor VIII) asi como por ritmo circadiano.
En el caso de la muestra para homocisteina plas-
matica la toma debe hacerse después de 12 horas de
ayuno, la sangre se debe recoger en bafio de hielo,
manteniéndola en frio durante la centrifugacién y
luego congelarla. Este requisito se debe a que a tem-
peratura ambiente el metabolismo del glébulo rojo
libera homocisteina al plasma lo que aumenta falsa-
mente sus valores plasmaticos. No obstante se han
desarrollado recientemente kits comerciales que po-
seen inhibidores y permiten tomar y procesar las
muestras sin refrigeracién. Por otra parte, debe ha-
cerse una correcta anamnesis alimentaria asi como
obtener todos los datos de medicaciones que recibe
el paciente para poder interpretar los valores eleva-
dos.

Por 1ltimo, cualquier dato positivo obtenido debe
ser confirmado con una nueva muestra tomada ale-
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jada en el tiempo para poder diagnosticar una defi-
ciencia o alteracion v abordar los estudios familia-
res en los casos en que se considerara necesario.
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