NUmero 21 - 2024

Revision
Trombofilia y enfermedad tromboembdlica
VENOSa

Dr. Ramon Lecumberri Villamediana
Dr. A. Javier Truyjillo Santos

sanofi



Dr. Ramoén Lecumberri Villamediana

Licenciado (1997) y Doctor (2003) en Medicina, Universidad de Navarra. Especialista
en Hematologia y Hemoterapia (1998-2002). Clinica Universidad de Navarra. Posicién
actual: Co-Director Servicio de Hematologia, Clinica Universidad de Navarra. Profesor
Titular (acreditado por ANECA) de la Facultad de Medicina, Universidad de Navarra.
Autor de 40 capitulos de libros y 100 articulos en revistas cientificas internacionales.
Investigador principal en numerosos proyectos de investigacion con financiacién
tanto publica como privada. Director de 4 tesis doctorales. Secretario de la junta
directiva de la Sociedad del Norte de Hematologia y Hemoterapia (2008-2013) y Vocal
de la junta directiva de la Sociedad Espanola de Trombosis y Hemostasia (SETH)
(2012-2016). Vocal de la junta directiva de la Sociedad Espanola de Hematologia y
Hemoterapia (2019-2023).

Dr. A. Javier Trujillo Santos

Licenciado y doctor en Medicina, especialista en Medicina Interna. Ejerce su
actividad profesional asistencial en el Servicio de Medicina Interna del Hospital
General Universitario Santa Lucia (Cartagena, Murcia) en el que forma parte de la
Unidad de Tromboembolismo. Es miembro activo del registro RIETE y del Grupo de
Tromboembolismo de la Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). La actividad
investigadora la ha desarrollado principalmente en el campo de la enfermedad trom-
boembdlica venosa y la anticoagulacién. Ha participado como investigador principal
en varios ensayos clinicos internacionales y ha obtenido varias becas de investigacion
relacionadas con el tema. Ha publicado més de 100 articulos indexados en PubMed,
capitulos de libros, monografias, guias clinicas, comunicaciones y ponencias invita-
das a congresos y reuniones. Forma parte del personal docente e investigador de la
Universidad Catélica San Antonio de Murcia (UCAM) y es profesor en los grados de
Medicina y Odontologia, asi como en algunos masteres universitarios relacionados,
habiendo dirigido varias tesis doctorales (fundamentalmente relacionadas con el
tromboembolismo venoso), trabajos de fin de grado y de fin de master y ha formado
parte de tribunales de valoracién de tesis y de dichos trabajos. Actualmente es miem-
bro de la Junta Directiva de la Sociedad Murciana de Medicina Interna (SOMIMUR)
en calidad de vicepresidente.

°Sanofi y los autores

Edita: Esmon Publicidad, S.A.

Balmes 209, 3° 22. 08006 Barcelona

esmon@esmon.es
ISBN 978-84-19264-47-3
DL B 10508-2017

Ninguna parte de esta obra, incluido el disefio de la cubierta, puede reproducirse, almacenarse o transmitirse de ninguna
forma, ni por ningiin medio, sea este electrdnico, quimico, mecanico, dptico, de grabacion o de fotocopia, sin la previa
autorizacién escrita por parte del titular del copyright.

Thrombosis Medicine no es responsable de las opiniones o juicios de valor expresados por los autores en esta monografia.



mailto:esmon@esmon.es

Solo Clexane®es

+ + +

Solo Clexane® es tu aliado original con
mayor evidencia y al mejor precio'?

N Ad B

1. PubMed.gov [Base de datos en linea]: NIH National Library of Medicine. Disponible en [ultima consulta octubre 2023]: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 2. Ministerio de Sanidad.
Informacion sobre los productos incluidos en la prestacion farmacéutica del SNS (dispensable a través de oficinas de farmacia) 2023. [Ultimo acceso noviembre 2023]: https://
www.sanidad.gob.es/profesionales/nomenclator.do?metodo=buscarProductos

*Comparado con otras HBPM marcas originales

PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: CLEXANE® 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml solucién inyectable en jeringa precargada, 2 jeringas
(CN 671993.0): PVP: 3,68 €, PVP IVA: 3,82 €; 10 jeringas (CN 671972.5): PVP: 18,42 €, PVP IVA: 19,15 €; 50 jeringas con dispositivo PREVENTIS (CN 639484.7): PVP: 60,77 €,
PVP IVA: 63,20 €. CLEXANE 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucion inyectable en jeringa precargada, 2 jeringas (CN 671996.1): PVP: 7,37 €, PVP IVA: 7,66 €; 10 jeringas (CN 671975.6):
PVP: 36,82 €, PVP IVA: 38,29 €; 30 jeringas (CN 671995.4): PVP: 110,48 €, PVP IVA: 114,90 €; 50 jeringas con dispositivo PREVENTIS (CN 639492.2): PVP: 121,53 €, PVP IVA:
126,39 €. CLEXANE 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucién inyectable en jeringa precargada, 2 jeringas (CN 671976.3): PVP: 10,55 €, PVP IVA: 10,97 €; 10 jeringas sin o con
dispositivo PREVENTIS (CN 671997.8): PVP: 52,75 €, PVP IVA: 54,86 €; 30 jeringas (CN 672593.1): PVP: 151,33 €, PVP IVA: 157,38 €. CLEXANE 8.000 UI (80 mg)/0,8 ml solucién
inyectable en jeringa precargada, 2 jeringas (CN 671977.0): PVP: 11,03 €, PVP IVA: 11,47 €; 10 jeringas sin o con dispositivo PREVENTIS (CN 671998.5): PVP: 55,16 €, PVP IVA:
57,37 €; 30 jeringas (CN 675294.4): PVP: 156,15 €, PVP IVA: 162,40 €. CLEXANE 10.000 Ul (100 mg)/1 ml solucién inyectable en jeringa precargada, 2 jeringas (CN 671978.7): PVP:
13,79 €, PVP IVA:14,35 €; 10 jeringas sin o con dispositivo PREVENTIS (CN 671999.2): PVP: 68,94 €, PVP IVA: 71,70 €; 30 jeringas (CN 675195.4): PVP: 183,71 €, PVP IVA: 191,06
€. CLEXANE 12.000 Ul (120 mg)/0,8 ml solucién inyectable en jeringa precargada, 10 jeringas sin o con dispositivo PREVENTIS (CN 671979.4): PVP: 82,74 €, PVP IVA: 86,05 €; 30
jeringas (CN 675296.8): PVP: 211,27 €, PVP IVA 219,72 €. CLEXANE 15.000 UI (150 mg)/1 ml solucion inyectable en jeringa precargada, 10 sin o con dispositivo PREVENTIS (CN
671980.0): PVP: 103,42 €, PVP IVA: 107,56 €; 30 jeringas (CN 675297.5): PVP: 257,61 €, PVP IVA: 267,91 €. Medicamento sujeto a prescripciéon médica. Financiado por el
SNS. Aportacion reducida. En el caso de la indicacion tratamiento extendido de la trombosis venosa profunda (TVP) y del embolismo pulmonar (EP) y la prevenciéon de su
recurrencia en pacientes con_cancer activo, financiado para CLEXANE® 10.000 Ul (100 mg)/1 ml, CLEXANE® 12.000 Ul (120 mg)/0,8 ml y CLEXANE® 15 000 Ul (150 mg)/1 ml.
Fecha de revision del texto: Febrero 2022

Consulte la ficha técnica completa anes de prescribir este medicamento:
CLEXANE® 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml ; CLEXANE® 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml; CLEXANE® 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml ; CLEXANE® 8.000 Ul (80,mg)/0,8 ml ; CLEXANE® 10.000 Ul (100

mg)/1 ml ; CLEXANE® 12.000 UI (120 mg)/0,8 ml ; CLEXANE® 15.000 Ul (150 mg)/1 ml
®
. CLEXANE
q O n o fl enoxaparina
°

MAT-ES-2203615 V4 - Marzo 2024


https://campus.sanofi.es/dam/jcr:9b32821c-df5b-4bd2-8ee3-01fd9c1dada0/ft-clexane.pdf
https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=58502
https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=58503
https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=62470
https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=62471
https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=62472
https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=63002
https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=63000

THROMBOSIS
MEDICINE

Numero 21 - 2024 ——

Monografias coordinadas por:

Dr. Antoni Riera-Mestre
Unidad Funcional de ETV. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari de Bellvitge -IDIBELL.
Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud. Universitat de Barcelona.

Dr. A. Javier Trujillo Santos
Unidad de Tromboembolismo. Servicio de Medicina Interna. Hospital General Universitario Santa Lucia. Complejo
Hospitalario Universitario de Cartagena (Regién de Murcia). Universidad Catélica San Antonio de Murcia.

Revision
Trombofilia y enfermedad tromboembdlica venosa

Dr. Ramon Lecumberri Villamediana, Dr. A. Javier Trujillo Santos

indice

RESUIMIEBI ...ttt ettt s s e st eenes 5
INErOAUCCION Y COMCEPLO.....uuceveveemmeereeiismessseesssassssssssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssessnnas 6
Trombofilia hereditaria...........coooooivereveeieeeeeee s 6
Trombofilia @dqQUITTAa..... ..ot sss s ssss s sesssees 12
Indicaciones de los estudios de trombofilia........ccoooooeeoereeeioececeeeeee 13
Conclusiones y perspectivas de fUtUIO............cooeeeueeecereeeiimneseeeesisssseeseeessessnns 18
PUNEOS ClAVE ....oovoeeeeeeeee s ssses s ssss s ssas s ssene 19

BiDIIOGIATTA ....oveveerceeiieii ettt b s ss s ss e 20



REVISION

Trombofilia y enfermedad tromboembdlica

venosa

Dr. Ramoén Lecumberri Villamediana
Servicio de Hematologia. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona.

Dr. A. Javier Trujillo Santos

Servicio de Medicina Interna. Hospital Santa Lucia. Complejo Hospitalario Universitario de Cartagena. Murcia.

Correspondencia:

Ramoén Lecumberri Villamediana
E-mail: rlecumber@unav.es

A. Javier Trujillo Santos

E-mail: javier.trujillosantos@gmail.com

Resumen

Por trombofilia se entiende un trastorno de la hemostasia, genético o adquirido, que
predispone a desarrollar episodios tromboembdlicos. Estos factores trombofilicos
explican aproximadamente la mitad de los episodios de enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV) no provocados, y su determinacién debe quedar restringida a aquellas
situaciones en las que, en virtud de un resultado positivo de la misma, pueda mo-
dificarse la duracién y/o intensidad del tratamiento anticoagulante en un paciente
con una ETV o una actitud terapéutica o profilactica en un familiar de primer grado.
No existen ensayos clinicos en los que se haya evaluado la eficacia de una modificacién
del tratamiento anticoagulante en virtud del resultado del estudio de trombofilia.
Actualmente, las recomendaciones de realizacion e interpretacién de los estudios
de trombofilia estan atn sujetas a debate y no son aceptadas de forma uniforme
por todos los autores y sociedades.
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Introduccion y concepto

La ETV es un trastorno complejo de caracter mul-
tifactorial. En su patogenia, las interacciones gen-gen y
gen-ambiente desempenan un papel fundamental. Se
estima que hasta un 60% de la variacion de la susceptibi-
lidad a la trombosis venosa (heredabilidad) es atribuible
a factores genéticos'.

Sin embargo, en cerca de la mitad de los casos, no
se llega a identificar un factor causal evidente, lo que
se define como ETV no provocada. En general, el trata-
miento inicial de un episodio de ETV no varia en funcién
del caracter provocado o no provocado, pero si existen
diferencias en cuanto a la duracién recomendada de la
terapia anticoagulante (limitada a 3-6 meses frente a
indefinida), como consecuencia del distinto riesgo de
recurrencia en caso de suspension de la anticoagulacion.

El término trombofilia se emplea para describir
un desorden en la hemostasia, de origen genético o
adquirido, que condiciona una predisposicion para de-
sarrollar episodios tromboembdlicos. La realizacién de
estudios complementarios dirigidos a la busqueda de
una trombofilia en pacientes con ETV es controvertida.
Un resultado positivo podria aportar una explicacion
sobre el origen del episodio trombdtico, pero en muchos
casos no implicard cambios relevantes en el manejo. Su
realizacion podria tener repercusiones psicoldgicas para
los pacientes, ademas de implicar un coste econémico.

A continuacién, se revisaran las ventajas e in-
convenientes de la realizacién de estos estudios, asi

como sus posibles indicaciones actuales y qué pruebas
deberian incluir.

Trombofilia hereditaria

Hasta la fecha, solo unas pocas alteraciones han
demostrado consistentemente un impacto relevante en
el riesgo de ETV. El conjunto de estas alteraciones solo
justifica una pequena parte de la “heredabilidad” de esta
patologia. La aplicacién de herramientas de secuenciacion
masiva, por ahora, no ha permitido identificar de forma
consistente nuevas alteraciones con impacto clinico
relevante.

Hasta el 30-40% de los casos con ETV diagnosticados
en urgencias presentan alguna alteracién genética que
incrementa el riesgo trombdtico (Tabla 1). Clasicamente,
la trombofilia hereditaria se caracteriza por la aparicion
de trombosis en edades tempranas, historia familiar de
trombosis y una mayor frecuencia de afectacién de terri-
torios venosos atipicos (por ejemplo, venas esplacnicas o
senos venosos cerebrales) (Tabla 2). No obstante, al igual
que en el paciente sin trombofilia, las localizaciones mas
frecuentes son la trombosis venosa profunda de extre-
midades inferiores y la embolia de pulmén.

Antes de describir las principales trombofilias here-
ditarias, es conveniente tener presente que:

+ El hecho de que el 30-40% de los casos con trom-
bosis venosa tengan alguna alteracién genética
protrombética no excluye que aquellos pacientes

Tabla 1. Incidencia y riesgo trombético asociado con las principales trombofilias hereditarias.

Poblacion general Pacientes con primer Riesgo anual de ETV en
episodiode ETV sujetos asintomaticos

Sin defecto conocido 85% 65% 0,01%
Deficiencia de AT 0,01% 0,5-2% 1,7%
Deficiencia de PC 0,2-0,5% 2-3% 0,7%
Deficiencia de PS 0,2-0,5% 2-3% 0,8%
FV Leiden heterocigoto 4% 10-20% 0,1-0,2%
PT heterocigoto 2-3% 6-10% 0,1%
FV Leiden homocigoto 0,1% 1% 0,8%
FV Leiden/PT heterocigoto compuesto 0,1% 2% 0,4%

AT: antitrombina; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; FV: factor V; PC: proteina C; PS: proteina S; PT: protrombina 20210A.

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la trombofilia
hereditaria.

- Trombosis en territorio venoso, en ocasiones en
localizaciones atipicas (mesentérica, senos venosos
cerebrales, etc.).

- Primer episodio en edad joven (<40-50 afios).

- En mujeres, especial asociacion con tratamiento
hormonal o con el embarazo.

- Trombosis de repeticion.

- Historia familiar de trombosis (con patrén de herencia
autosomica dominante).

- Purpura fulminans del recién nacido (deficiencia de
proteina C o proteina S).

- Necrosis cutanea asociada a antivitamina K
(deficiencia de proteina C o proteina S).

negativos para estas determinaciones no tengan
algunos factores de riesgo genético aun no iden-
tificados.

« Laidentificacién de una alteracion genética no siem-
pre explica por si sola el desarrollo de la trombosis.
Un mismo defecto trombofilico puede tener dife-
rente penetrancia clinica. Ademads, la identificacion
de una alteracién trombofilica en un paciente no
descarta que pueda tener otra. De hecho, la combi-
nacion de defectos incrementa el riesgo trombotico.

+ Algunas situaciones clinicas pueden ocasionar des-
censos transitorios de proteinas relacionadas con
el riesgo trombético (por ejemplo, un déficit de
antitrombina [AT] puede estar ocasionado por el
tratamiento con L-asparaginasa). Para considerar un
defecto como congénito, este debe ser permanente
y, habitualmente, afectar también a otros miembros
de la familia; los casos debidos a mutacién espon-
tanea son infrecuentes.

« En general, el riesgo relativo de un evento recu-
rrente conferido por una alteracién trombofilica es
menor que el de un primer episodio de ETV.

Deficiencia de anticoagulantes naturales

Los primeros defectos identificados fueron: defi-
ciencia de AT en 1965 y deficiencia de proteina C (PC) o
de proteina S (PS) en la década de los 80. En general, se
producen por mutaciones puntuales que habitualmente

TROMBOFILIA Y ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

afectan a un solo alelo (menos frecuentemente, delecio-
nes o inserciones).

Se diferencian dos tipos de deficiencias:

» Tipo I: con disminucidén/ausencia de la proteina en
plasma, debido a que el alelo mutado no se traduce
o la proteina mutada no se secreta.

« Tipo II: con niveles plasmaticos relativamente con-
servados de una proteina mutada con menor o nula
actividad funcional.

Estas deficiencias se asocian en general con un ele-
vado riesgo trombdtico. Las causas de la letalidad em-
brionaria y la purpura fulminans del recién nacido son la
ausencia completa de AT y de PC y PS, respectivamente.
Esto motiva que sean las alteraciones cuya identificacion
tiene mayor repercusion de cara a la prevencion primaria
o secundaria de la ETV (Tabla 3)*.

Por otra parte, tanto la PC como la PS son proteinas
vitamina K dependientes. En pacientes con deficiencia
de alguna de ellas, al iniciar un tratamiento anticoagu-
lante con antagonistas de la vitamina K, puede desen-
cadenarse un cuadro de necrosis cutdnea, debido a un
descenso acusado inicial de estas proteinas que favorece
la formacioén de fibrina en los pequenos vasos de la piel.
Para evitar esta complicacion, en los pacientes con defi-
ciencia conocida de PC o PS, es imprescindible asegurar
una correcta anticoagulaciéon con heparina antes del
inicio del tratamiento con antagonistas de la vitamina
K, siempre con dosis iniciales bajas. El solapamiento de
ambos tratamientos debe ser prolongado.

Deficiencia de antitrombina

La AT es una serpina que inhibe a las principales
proteasas de serina de la coagulacién, especialmente la
trombina y el factor X activado (FXa), aunque también al
FIXa, FXla y FXlla. Su actividad se ve potenciada en pre-
sencia de glicosaminoglicanos, lo que constituye la base
del mecanismo anticoagulante de las heparinas, tanto
no fraccionada como de bajo peso molecular.

El diagndstico inicial de deficiencia de AT se lleva
a cabo empleando pruebas funcionales basadas en la
actividad anti-Xa o anti-lla. En caso de alteracién, en la
prueba funcional, se continta el estudio determinando
los niveles antigénicos de AT y su afinidad por heparina.
En un tercer paso, el diagndstico genético es interesante,
ya que puede aportar informacién relevante sobre el
mecanismo responsable de la deficiencia, con potencial
valor prondstico®.
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Tabla 3. Utilidad clinica del diagnéstico de alteraciones trombofilicas.

Efecto de la tromboprofilaxis en situaciones de riesgo a portadores asintomaticos de deficiencia de anticoagulantes naturales

sobre el desarrollo de un primer episodio trombético

Trombofilia Cociente de riesgo p Utilidad clinica
(IC 95%)
ETV no provocada Sin deficiencia 1,0 (referencia) La identificacion de
Cualquier deficiencia 22,3(2,9-172,7) 0,003 sujetos con deficiencia
Deficiencia de AT 42,7 (5,2-350,7) <0,001 de anticoagulantesy
Deficiencia de PC 4,4(0,3-71,7) 0,29 posterior tromboprofi-
Deficiencia de PS 25,5(2,9-221,3) 0,003 laxis en situaciones de
ETV provocada Sin deficiencia 1,0 (referencia) r;z%%zgg:cs;?f;:
Cualquier deficiencia 2,8 (0,9-8,6) 0,08 e 2] ries’go de ETV
Deficiencia de AT 2,5(0,5-12,9) 0,28 espontanea
Deficiencia de PC 3,6 (0,9-13,8) 0,06 ’
Deficiencia de PS 2,0(0,4-10,7) 0,40

AT: antitrombina; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; IC: intervalo de confianza; PC: proteina C; PS: proteina S.

Adaptado de: Mahmoodi et al.* y Lijfering et al.>.

La deficiencia de AT tipo I, cuantitativa, se asocia con
elevado riesgo trombdtico, mientras que la deficiencia
tipo 11, cualitativa, presenta mayor heterogeneidad clinica.

Entre las deficiencias tipo Il, se pueden diferenciar
tres subgrupos:

« Defectos del sitio reactivo: causadas por mutaciones
que afectan directamente al centro reactivo de la
molécula e interfieren o anulan la capacidad anti-
coagulante de la AT. Presentan gran heterogeneidad
clinica, desde moderados como la AT Cambridge 11
(Ala384Ser) a muy severos como la AT London (del
Arg393).

- Defectos del sitio de unién a heparina: reducen la
afinidad por heparina y, por tanto, la activacién de
la AT por glicosaminoglicanos. Generalmente son
las que menor riesgo trombdtico asocian.

« Defectos pleiotrépicos: la mutacion genera variantes
con afinidad por heparina y mecanismo inhibitorio
afectados. Suelen ser graves desde un punto de
vista clinico.

Aunque el aumento del riesgo trombético asociado
a la deficiencia de AT es alto (multiplicado por 10-50
veces), la muy baja prevalencia en la poblacién general
(0,02%) explica que sean pocos los pacientes con ETV
que presentan esta trombofilia hereditaria (0,5-2%) (Ta-
blas 1y 3). Sin embargo, la elevada tasa de recurrencia
en portadores y las ventajas clinicas de su diagnéstico
justificaria su estudio tanto en pacientes con trombosis
venosa como en los familiares de portadores (Tabla 3)%.

Muy recientemente, el grupo de la Universidad de
Murcia ha descrito el fenémeno de deficiencia de AT con-
génita transitoria, en el que determinadas alteraciones
genéticas podrian favorecer un descenso puntual de los
niveles funcionales de AT en el contexto de determinadas
circunstancias externas (por ejemplo, episodios febriles)°.

Deficiencia de proteina C

La PC es activada por la trombina en presencia de
trombomodulina. La PC activada (PCa) ejerce su funcién
anticoagulante inactivando los factores Va y Vllla.

El diagnostico de una deficiencia de PC se realiza
inicialmente mediante determinaciones funcionales (por
métodos coagulativos o cromogénicos) y antigénicas, que
permiten identificar los dos tipos de deficiencia de PC:
tipo I (cuantitativa), que es el mas comun, o tipo Il (cua-
litativa). El estudio genético también es relativamente
sencillo de realizar, pero existen menos datos sobre su
utilidad clinica. Recientemente, el grupo de trabajo de
patologia trombdtica de la Sociedad Espanola de Trom-
bosis y Hemostasia (SETH) ha realizado un estudio en
profundidad a 109 pacientes y 342 familiares asintoméa-
ticos con deficiencia de PC. El estudio muestra la gran
heterogeneidad genética de dicha deficiencia, aportando
informacion de utilidad para el consejo genético™.

Como sucede con la deficiencia de AT, la prevalencia
de la deficiencia de PC en la poblacién general es baja
(0,2-0,4%), mientras que en pacientes con ETV esta entre
el 2,5-6% (Tablas 1y 3). De nuevo, el aumento del riesgo
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relativo de trombosis es alto (10-15 veces) y aumenta con
la edad (Figura 1). Finalmente, la tasa de recurrencia en
pacientes con deficiencia de PC es también elevada. To-
dos estos datos y las ventajas clinicas de su diagnéstico
apoyarian su estudio, tanto en pacientes con ETV como
en familiares asintomaticos™.

Deficiencia de proteina S

La PS participa como cofactor de la PCa. Aproximada-
mente, el 60-80% de la PS en plasma circula formando un
complejo con una proteina reguladora del complemento
(C4b-BP). Solo la fraccién libre de PS posee actividad
anticoagulante.

Empleando sistemas de cuantificacion de niveles
antigénicos totales y libres de PS, asi como pruebas fun-
cionales que evalian la actividad de la PS como cofactor
de la PCa, se pueden definir tres tipos de deficiencia de PS:

 Tipo I: niveles antigénicos de PS total y libre redu-
cidos. Légicamente, asocian también baja actividad
funcional. Son la mayoria (dos tercios) de los casos
de déficit de PS.

« Tipo II: niveles antigénicos (totales y libres) normales,
pero baja actividad funcional como cofactor de la
PCa. Es el tipo mas raro.

» Tipo 1lI: niveles de proteina total normales, con

TROMBOFILIA Y ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Los pacientes con

trombofilia suelen tener mas
frecuentemente episodios
de embolia pulmonary de
trombosis venosa profunda de
miembros inferiores.

»

niveles de proteina libre bajos, debido al aumento

de PS unida a C4b-BP. Constituyen un tercio de los

casos con déficit de PS.

La prevalencia del déficit de PS en la poblacién ge-
neral se estima entre el 0,03 y el 0,13%, mientras que
asciende hasta el 1-3% en pacientes con ETV. La deficiencia
normalmente es heterocigota, siendo muy infrecuente
la deficiencia en homocigosis. El riesgo relativo de trom-
bosis venosa en individuos con deficiencia hereditaria
de PS es de 11, con alta incidencia de recurrencias tras
finalizar el tratamiento anticoagulante (Tablas 1y 3). El
andlisis genético de la PS es mas complejo, pues existen

Figura 1. Probabilidad de ETV en sujetos portadores de una trombofilia congénita segun la edad.
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dos genes homdlogos para la proteina: PROS1 (responsa-
ble de la mayoria de las deficiencias de tipos 1y II) y el
pseudogén PROSP. Se han descrito mas de 200 mutaciones
puntuales diferentes®

Polimorfismos protrombéticos

En la década de los 90, se produjo una revolucién en
el campo de la trombofilia hereditaria, con la descrip-
cién de los polimorfismos factor V Leiden (FV Leiden)
y la protrombina G20210A. Ambos son frecuentes en la
poblaciéon general (presentes en mas del 1%), con un
efecto funcional que en heterocigosis incrementa de
forma moderada el riesgo trombético.

Pese a la elevada prevalencia de estos polimorfismos
en pacientes con ETV, aspecto que, junto a la sencillez
relativa del diagndstico (kits comerciales para la reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real), han propiciado
una elevada tasa de solicitudes de estudios en los labo-
ratorios, su trascendencia clinica es menor, y se limitaria
principalmente a los defectos en homocigosis o las hete-
rocigosis compuestas. El estudio de estos polimorfismos
en otras circunstancias, como complicaciones obstétricas,

trombosis arterial o exposicidn a situaciones de alto riesgo
trombdtico, se restringe a los casos con historia personal
o familiar significativa de trombosis venosa®.

Factor V Leiden

Constituye la trombofilia hereditaria mas frecuente
en nuestro medio. Es el resultado de una mutacién pun-
tual que implica un cambio de aminoécido, arginina por
glutdmico, en el primer sitio de ruptura proteolitica del
FVa por la PCa (Arg506GIn). La consecuencia funcional
es un FVa mas resistente a la inactivaciéon por la PCa
(Figura 2).

La prevalencia de esta alteracién en la poblacién
general es alta (4-5% de la poblacién espanola, y hasta
el 10% en el norte de Europa) y aumenta al 15-20% en
pacientes no seleccionados con trombosis venosa. Por
tanto, incrementa de forma moderada el riesgo de ETV
(multiplicado por 3-5 veces en heterocigotos, aunque en
homocigotos, el riesgo aumenta hasta 20 veces). Pero en
términos absolutos, el riesgo de desarrollar trombosis
venosa en individuos portadores del FV Leiden es con-
siderablemente inferior al descrito en las deficiencias
de anticoagulantes naturales, y el riesgo de recurrencia,
aunque estadisticamente significativo en las series mas

Figura 2. Factor V Leiden.
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FV: factor V; FXa: factor X activado.
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numerosas (aumenta en torno a 1,3 veces), carece de
trascendencia clinica (Tablas 1y 3)*.

Protrombina G20210A

Consiste en un cambio de un nucledtido en la regién
3’ no codificante del gen de la protrombina, que implica
un ligero aumento de los niveles de esta molécula en
plasma. El alelo 20210A esta presente en el 3% de la po-
blacién espanola sana, pero asciende hasta el 6-9% en
los pacientes con ETV. Por tanto, el riesgo relativo de
trombosis venosa en portadores es 3-4 veces mayor que
en no portadores, valores que ascienden a 10-20 veces en
homocigotos. El riesgo absoluto de desarrollar trombosis
venosa en sujetos portadores del polimorfismo es similar
al del FV Leiden, y el riesgo de recurrencia es también
bajo (1,2 veces) (Tablas 1y 3)".

Otras alteraciones genéticas

Existen otras alteraciones genéticas que se han im-
plicado en el incremento de riesgo trombdtico, ya sean
mutaciones poco frecuentes, como, por ejemplo, las res-
ponsables de disfibrinogenemia, como polimorfismos que
afectan a diferentes elementos del sistema hemostatico,
y muchos otros que se han descrito en estudios de geno-
tipado masivo y cuya relevancia y aplicabilidad todavia
tienen que contrastarse'”. Merece la pena destacar dos
ejemplos antagénicos:

« El grupo sanguineo ABO, definido por una serie de
polimorfismos, clara y consistentemente se asocia
con el riesgo trombético. Los que no pertenecen a
los grupos 0, excepto el A2, asociados con mayores
niveles circulantes de FVIIl y factor von Willebrand,
incrementan casi dos veces el riesgo trombdtico,
y deberian tenerse en cuenta en los estudios de
trombofilia®.

« El polimorfismo C677T de la metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) que, al estar incorporado en
sistemas comerciales automatizados de trombofilia,
se realizaba frecuentemente. Este polimorfismo con-
diciona una termolabilidad de la enzima, de forma
que, a 37 °C, su actividad es un 50% menor que la de
la variante normal. El alelo 677T, sobre todo en homo-
cigosis, se asocia con mayores niveles plasmaticos de
homocisteina (Tabla 4). La hiperhomocisteinemia (en
la que influyen tanto factores hereditarios como ad-
quiridos) inicialmente se asocié con un mayor riesgo
trombético, sobre todo en territorio arterial, aunque
en la actualidad, esta asociaciéon es controvertida®.

TROMBOFILIA Y ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Tabla 4. Factores que influyen en los niveles plasmati-
cos de homocisteina.

1. Genéticos (mutaciones)

- Cistationina pB-sintetasa.
- MTHFR.
- Metionina sintetasa.

2. Edad/sexo

- Edad avanzada.
- Varones.
- Menopausia.

3. Nutricionales

- Deficiencia de folato/vitamina B,.
- Deficiencia de vitamina Bs.
- Excesivo consumo de café y alcohol.

4. Enfermedades

- Malabsorcién intestinal de vitamina Bi,.
- Fallo hepético.

- Insuficiencia renal.

- Psoriasis.

- Neoplasias.

- Hipotiroidismo.

- Diabetes mellitus.

5. Farmacoloégicos

- Metotrexato.

- Estrégenos.

- Anticonvulsionantes.

- Metformina.

- Antagonistas del folato.

- Glitazonas (algunas).

- Hipolipemiantes (fibratos, colestipol, nicotinato).

MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa.
Fuente: elaboracién propia.

Pero el estudio del polimorfismo MTHFR-C677T no
deberfa incluirse en los estudios de trombofilia, ya
que Unicamente aporta una preocupacion injustifi-
cada a los pacientes. En un metaandlisis que incluye
mas de 11.000 pacientes con ETV y 21.000 controles,
no se demostrd una asociacién significativa de la ho-
mocigosis MTHFR-677TT con el riesgo de trombosis®.
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En los episodios de ETV

de localizaciéon inusual o
recurrente, es mas frecuente
diagnosticar una trombofilia. ’,

Niveles plasmaticos de factores de la coagulaciéon

Los niveles plasmaticos elevados de algunos facto-
res procoagulantes, sobre todo del factor VIII, podrian
aumentar el riesgo de trombosis, si bien la asociacién
no es directa. La concentraciéon plasmatica puede estar
en parte regulada por causas genéticas, pero gran parte
de la variabilidad es adquirida y fluctia en el tiempo.
Ademads, la ausencia de evidencia acerca de un impacto
en el manejo clinico de pacientes o familiares con ni-
veles elevados de FVIII hace que, en la actualidad, no se
recomiende su medicién rutinaria para la evaluacién del
riesgo de trombosis?.

Trombofilia adquirida

Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido (SAF) es quizas la principal
causa de trombofilia primaria adquirida. Este trastorno
requiere cumplir al mismo tiempo criterios diagnésticos
clinicos y de laboratorio. Los criterios clinicos incluyen
episodios trombdticos venosos o arteriales y/o abortos
de repeticién (Tabla 5). El criterio de laboratorio es
la positividad del anticoagulante ltipico, anticuerpos
anticardiolipina y/o anticuerpos anti-B2-glicoproteina |
(tanto inmunoglobulina [1g] G como 1gM), que debe ser
confirmada en una segunda muestra separada al menos
12 semanas de la inicial®

El riesgo de complicaciones trombéticas varia en
funcién del tipo y titulacién de los anticuerpos antifos-
folipido (AAF), siendo claramente superior para los indi-
viduos con positividad del anticoagulante ltipico o con
triple positividad. La incidencia estimada de un primer
episodio tromboético, arterial o venoso, en pacientes tri-
ples positivos es del 5% por ano, mientras que en sujetos
con positividad de un tnico anticuerpo es del 1% anual.

Tabla 5. Diagnéstico del sindrome antifosfolipido.

Criterios clinicos:

- Trombosis en territorio arterial y/o venoso y/o en
pequenos vasos.

- Complicaciones obstétricas (muerte fetal >10
semanas, nacimiento pretérmino <34 semanas,
3 abortos <10 semanas).

Criterios de laboratorio*:

- Anticoagulante ltpico (screening [cribado] y
confirmacion).

- Anticuerpos anticardiolipina.
- Anticuerpos anti-B2-glicoptroteina I.

*Confirmada en dos muestras separadas al menos 12 semanas.
Se precisa cumplir al menos un criterio clinico y un criterio de laboratorio.

Debido al alto riesgo de recurrencia que presentan los
pacientes con SAF, se recomienda la anticoagulacion a
largo plazo tras un primer episodio de trombosis?.

Hemopatias

Diferentes trastornos hematoldgicos incrementan el
riesgo de trombosis, como las neoplasias mieloprolifera-
tivas crénicas tipo trombocitemia esencial o policitemia
vera, la hemoglobinuria paroxistica nocturna o la anemia
falciforme. Con frecuencia, las complicaciones trombé-
ticas acontecen en localizaciones inusuales, siendo en
ocasiones la primera manifestacion clinica de la enfer-
medad. Por este motivo, sobre todo en caso de trombosis
venosas en territorio esplacnico no justificadas por otras
causas, algunos expertos recomiendan la realizacion del
estudio molecular del gen cinasa Jano 2 (JAK2) V617F. Las
alteraciones de este gen, incluso sin cumplir criterios de
neoplasia mieloproliferativa, se asocia con un incremento
significativo del riesgo trombético.

Indicaciones de los estudios de
trombofilia

En un sentido amplio del término, se deberia realizar
una evaluacion exhaustiva del estado protrombético a
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todos los pacientes con ETV, para dilucidar la etiologia
del episodio, estimar el riesgo de recurrencia y adoptar
decisiones terapéuticas o de profilaxis. De esta forma,
habria que distinguir entre evaluacién clinica de una
trombofilia y la realizacién de test especificos de labo-
ratorio (Figura 3)”. Por lo tanto, el punto clave reside en
la seleccién del paciente al que se va a realizar el estudio
de laboratorio de trombofilia.

La sospecha de una posible predisposicion genética a
la ETV es mayor en las siguientes circunstancias:

« Pacientes con ETV en edad temprana (<40 anos).

- Pacientes <50 afnos con ETV no provocada o provo-
cada por un factor de riesgo débil.

« Pacientes con ETV e historia familiar fuerte (dos
generaciones).

« ETV en localizaciones inusuales.

De hecho, segiin datos del Registro Informatizado
de Enfermedad Tromboembdlica (RIETE), el factor que
mads influye en la posibilidad de encontrar una alteracién
trombofilica es la edad <50 afos; y también en mujeres
con ETV en el contexto de embarazo/puerperio o trata-
miento con estrogenos.

La solicitud de un estudio de trombofilia puede
obedecer a diferentes motivaciones. Desde una dptica
puramente pragmatica, quizas demasiado reduccionis-
ta, seran escasos los escenarios en los que un defecto
trombofilico hereditario implicara cambios en la dura-

TROMBOFILIA Y ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

cién o intensidad del tratamiento anticoagulante del
paciente (casos infrecuentes con defectos complejos).
Sin embargo, algunos pacientes anhelan una explicacién
para su trombosis y, por otra parte, la identificacion
de una alteracion puede tener implicaciones para sus
descendientes y otros familiares directos, a la hora de in-
dicarse tromboprofilaxis ante determinadas situaciones
de riesgo de trombosis. Ademads, algunas trombofilias
de caracter adquirido (por ejemplo, el SAF) si implican
cambios en el manejo terapéutico. Los posibles argu-
mentos a favor o en contra de realizar estos estudios,
tanto en pacientes con trombosis venosa como en
familiares asintomaéticos de pacientes con trombofilia,
se resumen en las Tablas 6 y 77%.

En los ultimos anos, diferentes guias de practica
clinica han ido restringiendo las indicaciones para la
realizacion de estudios de trombofilia, o directamente
no hacian referencia a la trombofilia en sus recomen-
daciones, como por ejemplo las tltimas versiones de la
guia del American College of Chest Physicians (ACCP)»>.

Recientemente, la guia de la Sociedad Britdnica de
Hematologia (BSH, British Society for Haematology),
publicada en 2022, desaconseja la realizacién rutinaria de
busqueda de una trombofilia hereditaria tras un primer
episodio de ETV, tanto al paciente como a sus familiares
de primer grado, si bien afaden el matiz de “para guiar
decisiones terapéuticas”.

Figura 3. Diferenciacién entre trombofilia clinica y test de trombofilia.

Evaluacion clinica
Indicada en todos los pacientes

Estudio de trombofilia

Test de laboratorio
Indicado en pacientes seleccionados

No indicado en:
- Pacientes >60 afios

- Primer episodio de ETV provocado
por factor de riesgo mayor

- Antes de la prescripcion de
tratamientos hormonales

Adaptada de: Colucci et al..
ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.
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Tabla 6. Potenciales ventajas e inconvenientes de la realizacion de estudios de trombofilia en pacientes con ETV

Ventajas Inconvenientes

Identifica factores implicados en el desarrollo de trombosis.

Efectos psicoldgicos negativos en portadores (estigma social,
sentimiento de culpa por transmision a descendientes).

Estimula el cambio de estilo de vida: eliminar o reducir
factores de riesgo (estrogenos, obesidad, sedentarismo).

Las recomendaciones sobre factores de riesgo evitables son las
mismas con o sin trombofilia.

Facilita recibir una correcta profilaxis en situaciones de riesgo.

Profilaxis en situaciones de riesgo independiente de la presencia
de trombofilia.

Puede asistir en el consejo sobre el riesgo de recurrencia
y puede influir en el manejo clinico del paciente (terapia
anticoagulante prolongada).

El riesgo de recurrencias no es completamente predecible,
y el riesgo de sangrado puede superar al de recurrencia en
tratamientos mas prolongados.

Facilita la identificacién de familiares con potencial riesgo de
trombosis.

Falsa seguridad en familiares negativos.
Posibilidad de detectar no consanguinidad.

Facilita una respuesta mas rapida ante los primeros signos de
trombosis.

La respuesta clinica debe ser igual independiente de la
trombofilia.

No es complicado metodolégicamente.

Coste econémico.

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.
Fuente: elaboracién propia.

Tabla 7. Potenciales ventajas e inconvenientes de la realizacion de estudios de trombofilia en familiares de portadores

de una alteracion.

Ventajas Inconvenientes

Anima estilos de vida saludable.

Puede inducir una actitud fatalista y tener efectos psicolégicos
negativos (ansiedad, culpabilidad, estigmatizacion).

Facilita decisiones sobre factores de riesgo modificables
(anticonceptivos orales, terapia hormonal sustitutiva).

Falsa seguridad en sujetos sin alteraciones.

Sensibilizacion positiva ante signos iniciales de episodios
trombéticos.

Aumento de estrés y paranoia.

Profilaxis antitrombética en situaciones de alto riesgo en
sujetos con trombofilia severa.

Los beneficios de la profilaxis todavia no estan claramente
sustentados y pueden variar atendiendo al defecto trombofilico
y la historia familiar de trombosis.

Facilitan al clinico un diagndstico y tratamiento precoz del
evento trombético.

Es mas barato y facil (busqueda dirigida).

Implica cierto coste econémico.

Fuente: elaboracion propia.

Unicamente aceptan la realizacion de evaluacion del
defecto concreto en familiares de primer grado de pro-
bandos con deficiencia de AT, PC o PS. Por el contrario,
si sugieren evaluar los AAF en pacientes con un episodio
de ETV no provocada o provocada por un factor tran-
sitorio menor, ya que un resultado positivo implicaria
variaciones en el tratamiento.

Sin embargo, la mayoria de las recomendaciones de
todas las guias se basan en evidencia de calidad baja.

De hecho, no se han publicado ensayos clinicos que
hayan evaluado el beneficio de los estudios de trom-
bofilia para decidir la duracién de la anticoagulacién
en pacientes con ETV®? y los datos epidemioldgicos
ofrecen resultados poco concluyentes sobre el riesgo
de recurrencia asociado a un estudio de trombofilia
hereditaria positivo®. La susceptibilidad a la ETV se ve
modulada por la historia familiar, lo que puede influir
en las decisiones terapéuticas.

14
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Es cierto que, en la préctica clinica habitual, asisti-
mos a la solicitud de estudios de trombofilia hereditaria
en multitud de situaciones en las que, en teoria, no esta-
rian indicados, lo que implica un considerable consumo
de recursos. Dentro del programa Choosing Wisely (es
decir, elegir sabiamente) de la Sociedad Americana de
Hematologia (ASH, American Society of Hematology),
dirigido a mejorar la calidad asistencial, se realizé un
posicionamiento rotundo en contra de la realizacién
de estudios de trombofilia en pacientes adultos que
hayan sufrido un episodio de ETV en el contexto de un
factor de riesgo transitorio “mayor” (cirugia, trauma o
inmovilizaciéon prolongada)*.

En estos casos, debido a la baja incidencia anual de
recurrencias, es clara la duracién limitada a tres me-
ses de la anticoagulacién, y un estudio de trombofilia
positivo no modificaria esta duracién. Por supuesto,
tampoco se acepta la realizacién de cribado universal
poblacional para la estimacién del riesgo trombdtico,
ni tampoco en mujeres que vayan a iniciar tratamiento
con anticonceptivos hormonales combinados o terapia
hormonal sustitutiva. En el extremo opuesto, los pa-
cientes con ETV asociado a un factor de riesgo mayor
persistente (por ejemplo, cancer), o con historia de dos
0 mas episodios trombdticos idiopaticos, deben recibir
anticoagulacién indefinida, o hasta que el factor de ries-
go haya desaparecido, y el hallazgo de una trombofilia
tampoco implicaria cambios en el manejo®?.

Sin embargo, algunos pacientes presentan una
relacion riesgo/beneficio incierto para recomendar un
tratamiento anticoagulante indefinido, y el clinico pue-
de apoyar su decision sobre la duracion de la anticoagu-
laciéon en diversas herramientas o escalas prondsticas.
Entre ellas, los estudios de trombofilia de forma aislada
tendrian una utilidad limitada’.

En 2023, ha visto la luz la nueva guia de la ASH sobre
las indicaciones de los estudios de trombofilia®. Aunque,
en teoria, para su elaboracién, se ha seguido de forma
estricta la metodologia del grado de recomendacion,
valoracion, desarrollo y evaluaciéon (GRADE, Grade of Re-
commendation, Assessment, Development, and Evaluation),
los autores se han basado en estimaciones indirectas
del balance beneficio-riesgo (episodios de trombosis/
hemorragias prevenidos u ocasionados, en funcién de
si se mantiene o se interrumpe la anticoagulacién por
el hecho del hallazgo de una trombofilia).

TROMBOFILIA Y ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

€

No se recomienda realizar el
estudio de trombofilia en la
fase aguda de la ETV.

)

El resumen de los escenarios en los que recomiendan
realizar un estudio de trombofilia (siempre de forma
condicional) es el siguiente:

« Pacientes con ETV asociado con un factor de riesgo
mayor transitorio no quirargico o con un factor
hormonal.

« Pacientes con ETV esplacnica o de seno venoso
cerebral en el caso de que se contemple suspender
la anticoagulacion.

« Sujetos con historia familiar de deficiencia de AT, PC
o PS en los que se considera tromboprofilaxis para
un factor de riesgo de ETV menor, o como guia para
evitar tratamientos anticonceptivos hormonales
combinados/terapia hormonal sustitutiva.

« Mujeres embarazadas con historia familiar de trom-
bofilia de alto riesgo.

« Pacientes con cdncer con riesgo de trombosis bajo
o moderado (segun la escala de Khorana) y con
historia familiar de ETV.

El andlisis en detalle de esta guia excede el objetivo
de esta monografia. Aunque el esfuerzo que se ha llevado
a cabo para la elaboracién de las tablas de decision es
muy meritorio, se trata de unas recomendaciones muy
controvertidas que surgen de estimaciones indirectas, en
ocasiones basadas en estudios de tratamiento antiguos
0 no siempre muy apropiados. Parece poco probable
que esta guia vaya a ser la referencia para una mayoria
de clinicos.

Merece la pena destacar que, con la excepcion de
los AAF, no se recomienda la realizacién sistemdtica
de estudios de trombofilia en pacientes con trombosis
en territorio arterial. La guia britdnica mencionada
anteriormente tampoco recomienda realizar el estudio
en pacientes con ictus y foramen oval permeable (alta
sospecha de embolismos paradéjicos)?.

Finalmente, aunque se desaconseja el uso de anticoa-
gulantes orales de accion directa (ACOD) en pacientes con
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SAF triple positivo®, en ninguno de los ensayos clinicos
pivotales que evaluaron la eficacia y seguridad de los
ACOD para el tratamiento de la ETV se realizé un cribado
previo a su uso. Por lo tanto, no se recomienda realizar
una determinacion de AAF antes de iniciar anticoagula-
cién con ACOD por un episodio de ETV.

En cualquier caso, los estudios de trombofilia de-
berian ser solicitados por profesionales de la salud que
puedan asegurar las siguientes condiciones®:

- Realizar una seleccién apropiada del paciente al que
se solicita el estudio.

« Proporcionar consejo previo al procedimiento.

« Hacer una interpretacién adecuada de los resultados.

« Proporcionar una adecuada educacién al paciente.

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto,
se podria contemplar la realizaciéon de un estudio de
trombofilia en las siguientes situaciones clinicas, previo
consentimiento del paciente:

- Paciente <50 anos con ETV no provocada o provo-
cada por un factor menor, o con historia familiar
de ETV, o con episodios recurrentes.

- Pacientes con ETV no provocada en localizaciones
atipicas (territorio esplacnico, senos cerebrales, etc.).

« Mujeres con ETV asociada a embarazo/puerperio o
a tratamiento hormonal.

« Familiares de primer grado, sintomaticos o no, de
paciente con ETV al que se le haya identificado al-
guna trombofilia hereditaria (inicamente estudiar
el defecto implicado).

Otra cuestion importante es el momento dptimo
para la realizacién del estudio de trombofilia. Se debe
prestar especial atencién a la posibilidad de resultados
falsos positivos o negativos en pacientes en tratamiento
con anticoagulantes® (Tabla 8). También influye la proxi-
midad al evento trombdtico o la posible coexistencia de
una hepatopatia. En la Figura 4, se muestra un algoritmo
para orientar el diagnéstico bioldgico de los estados de
trombofilia.

En los ultimos anos, estamos asistiendo al desarro-
llo de algoritmos predictivos que cuantifican el riesgo
trombdtico asociado con perfiles genéticos complejos,
definidos por multiples polimorfismos, y que podrian

Tabla 8. Posibles artefactos en los resultados de los estudios de trombofilia.

Prueba Artefacto por episodio

trombético agudo

Artefacto por tratamiento Comentario
anticoagulante

Antitrombina (funcional) Si Si (heparina, ACOD) Si estd alterada, evaluar los niveles
antigénicos +/- estudio genético.

Proteina C funcional Si Si (AVK, ACOD) Si esta alterada, evaluar los niveles
antigénicos +/- estudio genético.

Proteina S funcional Si Si (AVK, ACOD) Si estd alterada, evaluar la proteina
S antigénica total y libre +/- estudio
genético.

Resistencia a la proteina C Si Si (AVK, ACOD) La principal causa es el FV Leiden, pero

activada existen otras.

FV Leiden No No -

Protrombina G20210A No No -

Anticoagulante lGpico* No Si (heparina, AVK, ACOD) -

Anticuerpos No No Importa el titulo de anticuerpos IgG e

anticardiolipina* IgM.

Anticuerpos anti-p2- No No Importa el titulo de anticuerpos IgG e

glicoproteina I* IgM.

Homocisteina No No No se recomienda estudiar el

polimorfismo C677T de la MTHFR.

* Requiere confirmacion con una segunda muestra al menos 12 semanas después.
ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AVK: antagonistas de la vitamina K; FV: factor V; Ig: inmunoglobulina; MTHFR: metilentetrahidro-

folato reductasa.
Fuente: elaboracién propia.
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dotar de mayor aplicacion clinica a los estudios de trom- ‘ ‘
bofilia. Sin embargo, los resultados obtenidos hasta la En las mujeres con ETV
fecha en ambiciosos estudios de asociacién de genoma relacionada con el embarazo/
completo (GWAS, Genomic Wide Association Studies) han . )
sido desalentadores®. puerperio o la terapia

Hoy en dia, las pruebas a incluir inicialmente en un hormonal, sin otros factores

. . . o ) )
estudio de t.romboﬁha con caracter general son*: de riesgo, se recomienda
« AT funcional.

. PC funcional. realizar un estudio de
+ PS funcional y libre. trombofilia. , ,

. Resistencia a la PCa.

Figura 4. Algoritmo para orientar el diagnéstico biolégico de los estados de trombofilia.

ALGORITMO DIAGNOSTICO BIOLOGICO DE TROMBOFILIA

Primaria < . Situacion clinica »| Secundaria o mixta
Y \
Trombosis venosa:<50 afos Y A\
Recurrente . . .. .
Familiar Necrosis Trombosis Resistencia 1. Abortos de repeticion Asociada a
Localizacién inusual cutanea por opurpura a heparina 2. Trombosis arteriales factores

. dicumarinicos neonatal recidivantes o jovenes trombogénicos

Secundaria a AO, embarazo,
THS

|
| Evaluacién rutinaria: TTPA, TP, TT

v v v v v

Déficit de AT, PC, PS Déficit de PC Deéficit de AT Déficit de AT SAF No estudio
RPCa/FVL Déficit de PS Déficit de PC iotros? especifico salvo
PT 20210 Déficit de PS sospecha
SAF

. Estudios especificos de trombofilia primaria (subrayada la primera eleccion)

¥ Y Y Y Y 1

PC SAF
. AT . Funcional (cromogénico/ . PS . RPCa PT 292.10 AL
Funcional (anti-Fxa/lla) . Funcional + Antigeno . - Genético
. coagulativo) . Funcional — Genético AA
Antigeno/CIE/secuenc. , libre
Antigeno
[ [ [ ] Y
No realizar en el episodio agudo. Si es positivo, confirmar en otra muestra Estudios familiares: ;sélo defecto
y estudios familiares susceptibles homocigoto o combinado?
: y y
Sin heparina - . :
ni DOACs Sin cumarinicos (al menos 3 semanas) ni ACOD

AA: anticuerpos antifosfolipido (anticuerpos anticardiolipina y anti-B2-glicoproteina I); AL: anticoagulante ltGpico; AO: anticonceptivos orales; AT:
antitrombina; CIE: inmunoelectroforesis cruzada (cross-inmunoelectrophoresis); ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; FVL: factor V Leiden;
FXa: factor X activado; PC: proteina C; PS: proteina S; PT: protrombina; RPCa: resistencia a proteina C activada; SAF: sindrome antifosfolipidico; THS:
terapia hormonal sustitutiva; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado.
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« FV Leiden y protrombina G20210A.

« Anticoagulante lupico.

« Anticuerpos anticardiolipina.

« Anticuerpos anti-B2-glicoproteina.

« Homocisteina plasmatica (no incluir el polimorfis-
mo C677T de la MTHFR).

+ JAK2/hemoglobinuria paroxistica nocturna (en
algunas trombosis en territorios atipicos, princi-
palmente en territorio esplacnico).

En caso de alteracién confirmada en la determina-
cién de AT, PC o PS, se procederd en un segundo tiempo
a la determinacion de los niveles antigénicos. En casos
confirmados de particular interés, se puede realizar un
estudio del gen correspondiente.

Conclusiones y perspectivas de
futuro

El riesgo trombdtico de cada defecto trombofilico es
variable, incluso para una misma alteracion, como con-
secuencia tanto de la heterogeneidad molecular como,
fundamentalmente, del caracter multigénico y multifac-
torial de la trombosis venosa. Por ello, el estudio de una
trombofilia no puede entenderse de forma aislada, sino
teniendo en cuenta la historia clinica personal y familiar.

Aunque en el momento actual las situaciones en
las que estd claramente indicado realizar un estudio de
trombofilia son escasas, cabe la posibilidad de que, en
un futuro, los avances tecnoldgicos en el campo de la
gendmica modifiquen este escenario.
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Puntos clave

- Latrombofilia denota un conjunto de alteraciones en la hemostasia, de origen genético o adquirido,
que condiciona una predisposicion para desarrollar episodios tromboembdlicos.

« Llas trombofilias hereditarias predisponen a trombosis en edades tempranas, casos familiares y
afectacion de territorios venosos atipicos, aunque es mas frecuente que produzcan trombosis
venosa profunda de miembros inferiores y embolia pulmonar.

- La solicitud de un estudio de trombofilia en un paciente con ETV se fundamenta en un eventual
cambio en la duracidn y/o intensidad del tratamiento anticoagulante, no debiendo realizarse si el
episodio de ETV se relacioné con un factor de riesgo trombético mayor.

« No se recomienda realizar el estudio de trombofilia durante el episodio agudo.

« Elestudio de trombofilia se debe plantear en pacientes menores de 50 anos con ETV no provocada o
provocada con un factor de riesgo menor, con historia familiar de ETV o con episodios recurrentes,
en los pacientes con ETV de localizacién atipica, mujeres con ETV asociada a embarazo/puerperio
o tratamiento hormonal, y en familiares de primer grado de pacientes con ETV en los que se haya
identificado una trombofilia hereditaria.
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