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tromboOticos

RESUMEN

Se han publicado diferentes casos clinicos de pacientes afectos de
trombosis con asociacion de factores de riesgo, especialmente estados de
hipercoagulabilidad. Sin embargo, no hemos encontrado en la literatura
un caso como el que presentamos: una mujer de 75 afios, evaluada para
trombofilia a raiz de un episodio de trombosis venosa profunda que afec-
t6 a su hija, ala que se le ha detectado una acumulacion factores de ries-
2o (13 en total), tanto congénitos como adquiridos, arteriales como veno-
sos que, sorprendentemente, no ha abocado a evento trombdtico alguno.
Su exposicion nos permite incidir sobre los factores de riesgo de la
paciente y abrir interrogantes sobre el conocimiento actual de la etiolo-
gia y etiopatogenia de los fenémenos trombdticos.
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ABSTRACT

Some case reports have been published in the literature about
thrombosis associated with several risk factors, specially in hypercoagu-
lability state. Nevertheless, we have not found any description of a case
like this of hyperthrombophilia status without thrombotic events. We pre-
sent a 75 years old woman who was assessed for thrombophilia state on
occasion of a deep venous thrombosis which affected to her daughter.
Many thrombosis risk factors were detected (13 altogether), both inheri-
ted and acquired, arterial and venous, that surprisingly, have not led to
any thrombosis event. Its description led us to highlight the risk factors
of this patient and to open questions about the present knowledge on
etiology and etiopathogenesis of thrombotic phenomena.
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INTRODUCCION

La trombosis es la principal causa de mortalidad en los pai-
ses industrializados. El infarto de miocardio y el accidente cere-
bro-vascular isquémico —dentro de la trombosis arterial— son los
eventos mas prevalentes; mientras que el embolismo pulmonar y
la trombosis venosa profunda (TVP) —en el caso de trombosis
venosa— son las presentacines mds frecuentes.

La hipétesis, formulada por Virchow a mediados del siglo
XIX, sobre la etiologia de la trombosis —cambios en la pared
vascular, en el fluido sanguineo y en la composicién de la san-
gre— todavia conserva su vigencia. Aunque, actualmente, se con-
sidera que la importancia de los factores que componen esta tria-
da varia seglin se trate de trombosis arterial o venosa. La
formacién de placa aterosclerdtica es el principal desencadenan-
te de la trombosis arterial, mientras que el estado de hipercoagu-
labilidad (adquirido o congénito) lo es en la trombosis venosa.
Asi mismo, la estasis del flujo sanguineo tiene mayor repercu-
sién en trombosis venosa que en la arterial. El desarrollo de
trombosis estd condicionado por la interaccién entre multiples
factores de riesgo trombdtico genéticos y adquiridos.
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Se han publicado diferentes casos clinicos de pacientes
afectos de trombosis con asociaciones de factores de riesgo,
especialmente estados de hipercoagulabilidad. Sin embargo,
no se ha descrito en la literatura un caso, como el que presen-
tamos, de hipertrombofilia con una acumulacién tal de facto-
res de riesgo, tanto congénitos como adquiridos, arteriales
como venosos que, sorprendentemente, no hayan abocado a
evento trombdtico alguno. Su exposicidon nos permite incidir
en los factores de riesgo de la paciente y abrir interrogantes
sobre el conocimiento actual de la etiologia y etiopatogenia de
los fenémenos trombéticos.

CASO APORTADO

Mujer de 75 afios, se le cita por estudio familiar de trombofilia con
motivo de una trombosis venosa profunda (TVP) post-intervencion qui-
rirgica que afectd a una hija de 30 afios. Ha tenido tres embarazos, con
dos partos y un aborto (inferior a la 10* semana). No ha padecido even-
to trombdtico alguno a pesar de su edad avanzada y los multiples facto-
res de riesgo (Tabla I) a los que ha estado y/ o estd expuesta.
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TABLA |
FACTORES DE RIESGO TROMBOTICO QUE AFECTAN A LA PACIENTE

Factor de riesgo Arbol vascular afectado Presenta la paciente Riesgo asociado (Odds ratio) Referencia
Edad Arterial y venoso 75 afios x 1000 (respecto a jovenes) 3
Intervenciones Arterial y venoso Diversas abdominales x 30 1

quirargicas
Embarazo y Arterial y venoso 3 x 10 1

puerperio
Hiper Arterial y venoso 20 pmol/l (< 12,4) x4,5 6

homocisteinemia
Anticuerpos Arterial y venoso IgM anticardiolipina: x 10 4

antifosfolipido 19 MPL/mL (0-7);

IgM anti-B,-glucoproteina:
19 (0-5) U/mL
Diabetes Arterial Diabetes tipo I Principal, segun 3
estudio Framingham
HTA Arterial Hipertension con tratamiento Principal, segin 3,8
farmacoldgico estudio Framingham

PCR Arterial 20 mg/dl (0-5) NC 9
PT2010A Venoso Heterocigosis en la mutacion x 3-7 9
FV R506Q \Venoso Heterocigosis del factor v leiden x 3-8 17
Dimero D Venoso 1,0 ug/mL (0-0,5) NC 10
Estasis Venoso NC 1
Factor VIII/Grupo sanguineo  Venoso 190 %; A x 2-3 9

NC: no cuantificado en la literatura.

FACTORES DE RIESGO TROMBOTICO ARTERIAL Y VENOSO QUE
PRESENTA LA PACIENTE

1. Edad: 75 aiios. La edad es el factor de riesgo trombdtico (arte-
rial o venoso) que presenta mayor gradiente, con una diferencia de
1000 veces entre los jovenes y los muy mayores (1). Los incrementos
en fibrindgeno, factor VIII y IX y otras proteinas de la coagulacién
sin un incremento proporcional en factores anticoagulantes, proba-
blemente, contribuyen a este mayor riesgo. La actividad plaquetar
aumentada y los cambios anatémicos en la pared vascular favorecen
un incremento de la trombofilia con la edad. La edad avanzada se
asocia con un mayor nivel de interleucina 6 y proteina C reactiva que
pudieran indicar un estado inflamatorio basal que serfa un importante
estimulo para la formacién del trombo (2). Estd considerado como
factor principal de riesgo cardiovascular por los estudios Framing-
ham (3).

2. Intervenciones quiriirgicas: colecistectomia, histerectomia y
doble anexectomia, apendicectomia, dos cesdreas

Sin tromboprofilaxis, la cirugia (especialmente la ortopédica) pue-
de conducir a a trombosis hasta en un 50% de los pacientes. La cirugia
abdominal, a la que someti6 la paciente, alcanza un riesgo trombdtico
de hasta un 30%. Incluso con anticoagulacidn, en la region Leiden (esta
paciente es heterocigota para el factor V Leiden) la trombosis post-
intervencion se observa en un 18% de los pacientes (1).

3. Embarazo y puerperio: tres gestaciones.

Aproximadamente, 1:2000 mujeres desarrollan trombosis duran-
te el embarazo. El riesgo es diez veces superior al de una mujer no
gestante de la misma edad y aumenta en el puerperio (1).

4. Anticuerpos antifosfolipido: titulos elevados de 1g M anticar-
diolipina e Ig M anti-f,-glucoproteina.

El riesgo de trombosis (tanto arterial como venosa) se encuen-
tra incrementado en los pacientes que presentan anticuerpos anti-
fosfolipido, especialmente en aquellos afectos de lupus. Algunos
autores consideran que el riesgo trombdtico se multiplica hasta
por 10. Pese haber tenido un aborto, la paciente no cumple los
requisitos de Sapporo para el diagndstico de sindrome antifosfoli-
pido (4).

5. Hiperhomocisteinemia.

Existe una asociacién entre hiperhomocisteinemia y trombosis
arterial demostrada por estudios retrospectivos y prospectivos, la
asociacién con TVP es controvertida (5). La paciente muestra hiper-
homocisteinemia. La paciente es heterocigota al gen de la metilente-
trahidrofolato reductasa, pero no existe evidencia cientifica que
correlacione esta frecuente alteracion (presente hasta en un 40% de
la poblacién) con la aparicién de fendmenos trombdticos ni con
hiperhomocisteinemia (5-7).

FACTORES DE RIESGO TROMBOTICO ARTERIAL QUE PRESENTA LA
PACIENTE

6. Diabetes: Diabetes tipo I1.

Tanto la diabetes tipo I como II son factores de riesgo indepen-
diente para la enfermedad cardiovascular (ECV) ocasionando una
mortalidad del 65%. La isquemia coronaria debida a aterosclerosis es
muy frecuente en el enfermo diabético. Esta considerada como factor
principal de riesgo cardiovascular por los estudios Framingham (3).

La paciente esta afecta de diabetes tipo Il y en tratamiento dietético.

7. Hipertension arterial.

La hipertension arterial (HTA) es uno de los principales factores
de riesgo para el desarrollo de la placa aterosclerética (8). Los estu-
dios epidemiolégicos han mostrado que la HTA contribuye decisiva-
mente al desarrollo de ACV y enfermedades cardiovasculares. Se ha
demostrado que su control mejora sustancialmente la morbilidad y
mortalidad de estos enfermos. Esta considerado como factor princi-
pal de riesgo cardiovascular por los estudios Framingham (3).

La paciente se encuentra en tratamiento antihipertensivo con
Nevibolol (Silostar™) y Irbesartan (Aprovel™).

8. Incremento de la proteina C reactiva.

Estudios prospectivos han mostrado que la proteina C reactiva
(PCR) es predictor de riesgo para el infarto de miocardio, riesgo car-
diovascular, de aterosclerosis y enfermedades arteriales periféricas
(9). La paciente presentaba una PCR elevada, pero valores previos
dentro de los de referencia y la concomitancia con concentraciones
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elevadas de fibrindgeno y dimero D no nos permite discernir si este
incremento tiene valor predictivo o es consecuencia de un estado
inflamatorio subyacente.

FACTORES DE RIESGO DE TROMBOSIS VENOSA QUE PRESENTA LA
PACIENTE

9. Gen de la protrombina: heterocigosis en la mutacion 2010.

Esta mutacién en la regién no traducida 3” de la protrombina en
la posicién 2010 (G>A, PT2010A) se encuentra en un 3% de la
poblacién de etnia caucdsica. Multiplica el riesgo de trombosis veno-
sa de tres a siete veces (1). Durante el embarazo el riesgo se incre-
menta hasta 2-3% (9 ) (Fig. 1).

Fig. 1. A) Deteccién del polimorfismo G20210A del gen de la pro-
trombina. 1) paciente; 2) control homocigoto normal; 3) control
heterocigoto. Técnica RFLP. Electroforesis en agarosa visualizada
con bromuro de etidio y luz UV. B) Deteccién de la mutacién FV
Leiden. 1) paciente; 2) control homocigoto normal; 3) control nega-
tivo, 4) control heterocigoto. Técnica PCR-ASO. Electroforesis en
agarosa visualizada con bromuro de etidio y luz UV. PM: marcado-
res de pesos moleculares.

10. Resistencia a la proteina C activada: heterocigosis del factor
V Leiden.

En la poblacién caucdsica, el factor V Leiden (FV G1691A/ FV
R506Q) es el defecto genético mas comun predisponente a la trombosis,
con una prevalencia de portadores de un 5%. Esta mutacion sucede en el
sitio de corte del factor V por la proteina C activada, lo que confiere
resistencia del factor V a la mencionada proteina (Fig.1). Los portadores
heterocigotos tienen un riesgo trombdtico de 3-8 veces superior al de los
no portadores, pudiendo llegar a 80 veces en los homocigotos (1). El1 6%
de los portadores desarrollan trombosis antes de los 65 afios (7).

11. Incremento en Dimero D.

Aunque la determinacién de Dimero D se utiliza en la exclusion
de la TVP (su valor predictivo negativo es del 99,4%), segtin algunos
autores un aumento de Dimero D podria tener valor predictivo como
factor de riesgo de trombosis venosa profunda (10). La paciente
muestra una concentracién de Dimero D aumentada, aunque pudiera
estar relacionado con un posible estado inflamatorio subyacente
(concomitancia con fibrindgeno y proteina C reactiva elevados).

12. Estasis.

El estasis venoso es ocasionado por un reposo en cama de cuatro
o mds dias, o viajes prolongados. La principal causa de mortalidad de
los viajes aéreos transatldnticos (en los que se conjuga el estasis
venoso con la hipoxia e hipobaria) es el embolismo pulmonar (1).

13. Incremento del factor de coagulacion VIII y presencia de
grupo sanguineo distinto de O.

Elevadas concentraciones del factor VIII de la coagulacién, que
suelen coincidir con la presencia de grupo sanguineo distinto de O,
se asocian con un moderado riesgo (de 2 a tres veces) de trombosis
venosa (9). La paciente presenta una concentracion elevada de factor
VIII y grupo sanguineo distinto A.

FACTORES DE RIESGO TROMBOTICO ARTERIAL QUE NO PRESENTA
LA PACIENTE

14. Tabaquismo.

En EE.UU. un 30% de las ECV son atribuidas a consumo de taba-
co, con un riesgo relacionado directamente a la cantidad de humo inha-
lado. Los fumadores doblan el riesgo para el ACV isquémico, actuando
sinergisticamente con con otros factores. Igualmente, incrementa la
probabilidad de padecer enfermedad vascular periférica (11). Esta con-
siderado como factor principal de riesgo cardiovascular por los estudios
Framingham (3). La paciente nunca ha sido fumadora.

15. Dislipemia.

Concentraciones elevadas de colesterol, colesterol-LDL y bajas
de colesterol-DHL estan considerados como factores principales de
riesgo cardiovascular por los estudios Framingham. Otros factores de
riesgo son: hipertrigliceridemia y altas concentraciones de Lp(a)(3).
La paciente muestra una discreta hipertrigliceridemia, posiblemente
a consecuencia de su estado diabético.

16. Dieta, estilo de vida y peso.

Desde los estudios Framingham ha quedado bien establecido que
la obesidad, la vida sedentaria y la dieta rica en grasas insaturadas
son factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular (3). La
paciente tiene un ligero exceso ponderal, pero ni el estilo de vida ni
la dieta se presentan como factores de riesgo.

FACTORES DE RIESGO TROMBOTICO VENOSO QUE NO PRESENTA
LA PACIENTE

17. Episodio previo de tromboembolismo venoso. Insuficiencia
venosa.

La alta recurrencia de la trombosis venosa caracteriza a un even-
to previo como el principal factor de riesgo. También estd reconoci-
do como factor de riesgo la presencia de varices u otros signos de
insuficiencia venosa. Obviamente, la paciente carece de episodios
previos de tromobosis detectados clinicamente, también carece de
signos de insuficiencia venosa.

18. Viajes en avion.

Recientemente, se ha estudiado el riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV) en personas que viajan en avion. Los autores del estu-
dio concluyen que sdlo el viaje en avion duplica el riesgo de TEV,
pero si ademds se presentan factores trombofilicos previos el riesgo
se multiplica por 14 el riesgo y si toma anticonceptivos orales éste se
multiplica por 16 (12).

19. Anticonceptivos orales. Terapia hormonal de sustitucion.

Los anticonceptivos orales, incrementa el riesgo de trombosis
venosa de tres a seis veces comparandolo con las no usuarias. Todavia
es mayor cuando se asocia especialmente a: hdbito tabaquico, mutacién
del factor V Leiden o factor de coagulacién VIII elevado (13)

20. Deficiencia en proteina C'y proteina S.

La deficiencia en proteina C y S se asocia -basdndose en estudios
retrospectivos y de cohorte familiar- con un riesgo incrementado 10
veces de trombosis venosa en comparacion con los sujetos no defi-
cientes (9).

21. Deficiencia en antitrombina.

La deficiencia en antitrombina (previamente conocida como anti-
trombina III) descrita, por primera vez, en 1965 en una familia afecta,
fue el primer factor de riesgo conocido de cardcter hereditario. Los
pacientes afectos pueden desarrollar TVP o embolismo pulmonar, los
vasos mesentéricos son particularmente sensibles a su afectacién. Un
50% son asintomdticos y la afectacion arterial es rara. El riesgo relativo
es de 8,1 y la incidencia anual de un 1% en los afectos. En el sindrome
nefrético existe un déficit de antitrombina por pérdida renal (7).

22. Neoplasia. Alteraciones mieloproliferativas. Policitemia vera.

Las enfermedades neoplésicas aceleran la cascada de la coagula-
cién y son responsables de hasta un 4% de los episodios de TVP. La
activacion del factor tisular de la via extrinseca juega un papel impor-
tante en la generacion del codgulo. Los canceres de pulmén y prostata
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son los desencadenantes mds frecuentes. Aproximadamente, a un 10%
de los pacientes que principian con un episodio de TVP se les detecta
cancer dentro de los seis meses posteriores al evento (14).

Factores de riesgo trombdtico arterial y venoso que no presenta
la paciente

23. Polimorfismos del gen PAI-1 (Inhibidor del Activador del
Plasminogeno).

El incremento del inhibidor del activador del plasmindgeno 1 se
considera la alteracién mds frecuente dentro del contexto de estado
de hipercoagulabilidad en los pacientes con enfermedad tromboem-
bélica venosa. Diversos estudios han demostrado que concentracio-
nes elevadas de PAI-1 estdn asociadas con un mayor riesgo de trom-
bosis tanto arterial como venosa. Los sujetos con con el alelo 4G
presentan concentraciones mas elevadas de PAI-1. La paciente no
muestra incremento de PAI-1 ni mutacién trombogénica (15-16).

DISCUSION

Actualmente, se considera la trombofilia como un estado
morbido multifactorial y poligénico de cardcter crénico. Es
importante percatarse de que la presencia de factores de riesgo
no implica necesariamente una relacién causal con los eventos
trombdticos, sino que contribuyen o, simplemente, se asocian a
estos fenomenos. Muchos de los estudios sobre factores de ries-
go se han realizado retrospectivamente, con las limitaciones de
estos estudios, y sélo aquellos que se han efectuado prospectiva-
mente ofrecen una evidencia suficientemente consistente (9).
Los factores de riesgo se han propuesto como herramienta diag-
néstica de TVP conjuntamente con los signos y sintomas clincos
y pruebas complementarias no invasivas (13).

El caso que presentamos ilustra el conocimiento y las grandes
lagunas que nos ofrece la medicina actual sobre el estado trombo-
filico. Hemos aprovechado este caso clinico para revisar todas las
condiciones congénitas y adquiridas de hipercoagulabilidad
conocidas actualmente y evaluarlas en la paciente descrita (17).
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