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“Incidencia de deficiencias de inhibidores naturales de la coagulacion en pacientes con
trombosis comparados con poblacion sana *

Dra. Claudia Eugenia Castafieda Uscanga . Servicio: Hematologia. CMN “20 de
noviembre” 1.$.5.8.T.E.

SUMMARY :

Thrombotic disease is a multifactorial and multigenetic disorder, it prevalence varies
depending on selection criteria and ethnic factors.

Objetive:To assertain the incidence of coagulation inhibitor deficiencies in patients with
known cases of thrombosis and compare them with a healthy control group.

Patients y methods: We included 53 patients with know thrombosis episodes as well a
53 healthy individuals group. We performed qualitative Protein C, Pratein S antithrombin
Il and alfa-2-antiplasmin assays in all of them.

Resuits: There were male 22 and 31 female in the patients group, mean age was
38.4(range 20-58), in the healthy control group, there were 30 males and 21 females,
mean age was 34 4(range 20-56). Protein C deficiency(PCD)(13.2%)and Activated
Protein C Resistance (APCR)(16.1%) were the most frequently found alterations in the
thrombosis group. Both findings had statistical significance when compared with the
control group ( p=0.006 and 0.018 respectively). High level of fibrinogen (>400mg/dL)
were found in 11 thrombosis patients (23.4%)( p=0.000017).

Conclusion: Thrombosis relative risk was significant for lupus anticoagulant, APCR.
PCD, multiparity, obesity female and familial history of thrombosis.

RESUMEN:

La enfermedad trombdtica constituye una patologia multifactorial y multigenética; su
prevalencia varia ampliamente dependiendo de los criterios de seleccion y factores
raciales.

Objetivo: Conocer la incidencia de inhibidores naturales de la coagulacion en pacientes
con trombosis en comparacion con individuos sanos.

Material y metodos: Incluimos 53 pacientes con trombosis y 53 individuos sanos como
grupo control. Se realizaron determinaciones cualitativas de Proteina C. Proteina S.
antitrombina Il y alfa-2-antiplasmina en todos los casos.

Resultados: En el grupo de pacientes, 22 fueron hombres y 31 mujeres, la media de
edad fue 38.4( limites 20-58); en el grupo control hubo 30 hombres y 21 mujeres. la
media de edad fue 344 ( limites 20-56). La deficiencia de proteina C(13%) y
Resistencia a la proteina C activada(16.1%) fueron las alteraciones mas frecuentes en
el grupo de pacientes . Ambos hallazgos tuvieron significancia estadistica al
compararlos con el grupo control ( p=0.006 y 0.018 respectivamente). Se encontraron
niveles elevados de fibrindgeno(> 400mg/dL)en 11 pacientes con trombosis(23.4%)
(p=0.000017).

Conclusiones: Los factores de riesgo asociados a trombosis en forma significativa
corresponden a: anticoagulante lipico, deficiencia de proteina C. RPCA, multiparidad,
obesidad, sexo femenino e historia familiar de trombosis.



OBJETIVO:

Conocer la incidencia de deficiencias de ios inhibidores naturales de la coagulacion en
pacientes con fenomenos trombéticos de cualquier localizacidon en comparacion con
poblacion sana. En forma secundaria, conocer la frecuencia de alteraciones en los
niveles de factor VIl y fibrindgeno en el mismo grupo de estudio y establecer la relaciéon
de riesgo de trombosis en casos de presentar factores de riesgo hematologico
(deficiencia de proteina C, S o antitrombina lil, Resistencia a la proteina C activada) y
de tipo ambiental (edad, sexo, sedentarismo, obesidad, historia familiar de trombosis,
multiparidad).

INTRODUCCION:

En las décadas pasadas, multiples estudios han llevado a la identificacion de factores
de riesgo de tipo hematologico en la enfermedad trombotica. Desde las observaciones
de Virchow en 1856, se reconacen las alteraciones en los constituyentes de la sangre
como condicionantes de la formacién de trombos, implicando deficiencias de tipo
adquirido que se han reportado en diversos grupos de estudio con pacientes y familias
con trombosis, asi como en poblacion sana, con prevalencias que varian del 8.3% a
12.85% (1, 2) A partir de 1965, 198! y 1984 | se han identificado las deficiencias de
antitrombina lll, proteina C y proteina S, respectivamente , en asociacion con trombosis
venosa a diferentes niveles ( 3,4.56,7.8,9,10 ) . La prevalencia para deficiencia de
antitrombina Il se reporta del 0.47% a 7% en pacientes con trombosis ( 211,12 ) y
0.02 a 0.04% en poblacion sana { 13 ) ; para proteina C se reporta del 1 al 8 % en
pacientes con trombosis ( 1,2,11,12,14,15,16,17,18 ) y de 0.2-0.4% en poblacion sana
(19,20.21), en tanto que para deficiencia de proteina S se ha informado una prevalencia
en pacientes con trombosis del 1 al 13% ( 1.6,11,12,14,16,18 ) . Existen cuadros
clinicos diversos, particularmente para el déficit de proteina C, determinados por
variaciones en el patron de herencia (22,23) mutaciones diversas (22,24) y diferencias
de tipo molecular condicionando cuadros de trombosis venosa profunda en pacients -
de edad avanzada, tromboembolia pulmonar en adolescentes, pdrpura neonatu
fulminante y necrosis cutanea por warfarina; en general, los casos homocigotos
condicionan trombosis severas con muerte neonatal temprana, sobre todo en los casos
de deficiencia de proteina C o antitrombina Ill. ( 22 ). Sin embargo, el factor de riesgo
mas comun asociado a trombosis venosa profunda y trombosis cerebral (25,26.27 ), se
describi® hasta 1993 por Dahlback, encontrado en un 20-50% de los casos,
condicionado en un 95% de las veces por una mutacion del factor V de Leiden ( 28.29),
incrementandose significativamente el riesgo en casos homocigotos y particularmente
en mujeres ( 30 ). Se reconoce tambien el papel del sinergismo de tales factores,
destacando los casos de Factor V de Leiden en combinacion con deficiencia de
proteina CS y /o antitrombina 1ll, y mencs claramente asociado con
hiperhomocysteinemia (23) . Esto refleja que la enfermedad trombotica constituye un
desorden multifactorial y multigenético (24 ) .

Otras mutaciones como la relativa al gen de protrombina, también se reportan con alta
incidencia desde el 6% en pacientes con trombosis hasta un 18% en casos de
trombofilia familiar ( 15 ). Por otro lado, alteraciones como elevacion de fibrindgeno,
factor VI, factor VI, tradicionalmente han sido asociados con patologia coronaria

(1,32,33,34,35,36,37 ). Otro tipo de deficiencias como displasminogenemias son menos
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frecuentes. Clinicamente se consideran de alto riesgo los casos de trombosis
recurrentes, multiples o en sitios inusuales, los casos durante el embarazo o abortos
recurrentes, resistencia a anticoagulantes orales o necrosis cutanea asociada y
trombofiebitis migratoria superficial.

En diferentes interacciones con los factores adquiridos, tienen un reconocido papel los
factores de tipo ambiental: cirugia mayor, obesidad, inmovilizacién prolongada, uso de
anticonceptivos orales ( 23,24,30), embarazo ( 23 ) y neoplasias.

Se diseno un estudio prospectivo con el fin de conocer la incidencia de deficiencias de
inhibidores naturales de la coagulacion en pacientes con trombosis de cualquier
localizacion, en el grupo de edad de mayores de 20afios comparados con poblacién
sana. representada por donadores del Banco de sangre en el Hospital CMN 20 de
noviembre del |.5.8.8.T.E.

MATERIAL Y METODOS.
Pacientes:

Se incluyeron en el estudio pacientes de 20 afos en adelante. en el periodo
comprendido del 1° de mayo de 1998 al 30 de septiembre de 1999, de cualquier sexo
diagnosticados en el CMN 2 0 de noviembre, con enfermedad trombética de cualquier
localizacion. A todos los pacientes se les investigb el antecedente de tabaquismo;
sedentarismo considerado como la falta de realizacion de actividad fisica regular;
obesidad considerando tal en todos los casos con sobrepeso mayor al 20% sobre el
peso ideal; asi como antecedente de enfermedad trombodtica en los familiares de
primera, segunda y tercera linea. En los casos de sexo femenino se investigo el nimero
de embarazos considerando multiparidad cuanto eran igual o mayor a 3.Los criterios de
inclusion fueron edad mayor a 20afios.y trombosis de cualquier localizacion.

Para los casos de trombosis venosa profunda, los pacientes fueron diagnosticados
mediante pletismografia, venografia o Doppler, en los casos de enfermedad
cerebrovascular y/o trombosis venosa cerebral ( senos venosos ). se efectuaron
estudios de tomografia axial computada de craneo y/o Resonancia Magnética nuclear:
para los casos de tromboembolia pulmonar, se realizd gammagrama ventilatorio y
perfusorio o arterografia pulmonar; en los casos de infarto agudo de miocardio, ademas
de los criterios clinicos. enzimaticos y electrocardiograficos convencionales. los
pacientes debian tener estudio de coronariografia demostrando obstruccion significativa
coronaria. Los pacientes y los testigos fueron sometidos a estudios de laboratorio para
determinar un perfil de coagulacion y trombosis completo. Los criterios de exclusion
comprendieron los casos con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia,
nefropatia, sindrome nefrético, enfermedad inflamatoria aguda. colagenopatia,
sindrome antifosfolipidos, neoplasias, trombocitopenia y trastornos mieloproliferativos.
Se excluyeron también los pacientes esplenectomizados y aquellos que se encontraban
tomando anticonceptivos orales o tratamiento hormonal sustitutivo. Los criterios de
eliminacion implicaron la presencia de anticoagulante lUpico moderado a severo  asi
como aquellos en los que se demostrd enfermedad autoinmune, nefropatia o
hepatopatia una vez tomados los estudios de laboratorio. .
El grupo control se formé por un numero igual que el grupo de pacientes ( grupo
problema ), reclutados de los donadores altruistas y familiares que acuden al Banco de
Sangre del CMN 20 de noviembre , mayores de 20 afios de edad, sin antecedente de

patologia trombotica personal y que aceptaron su inclusion en el estudio y a quienes se
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realizaron los mismos estudios de coagulacion y trombosis realizados a los pacientes
con trombosis, investigando el antecedente personal de tabaquismo, sedentarismo,
obesidad, antecedentes familiares de trombosis y en los casos del sexo femenino, la
existencia de multiparidad.

Estudios de Laboratorio;

A todos los casos en el grupo problema y grupo control se les tomé un promedio de 5-7
cc de sangre venosa obtenida mediante puncion de una vena antecubital en tubos con
citrato trisodico en una concentracion de 3.8% y relacion 9/1, obteniendo plasma pobre
en plaquetas centrifugando las muestras a 1500 g durante 10 minutos.

l.os pacientes suspendieron los anticoagulantes orales en caso de encontrarse bajo
este manejo, por lo menos 15 dias antes de la toma de muestras. Se requirid un minimo
de 3 meses a partir de ocurrido el evento trombético agudo para tomar las muestras del
estudio. Para la determinacion de antitrombina Il se usaron diluciones en caso de
encontrarse el paciente bajo manejo con heparina para evitar interferencia en los
resultados.

En el laboratorio especial de Coagulacién del servicio de Hematologia del Hospital CMN
20 de noviembre, se llevaron a cabo determinaciones de tiempo de protrombina, tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPa), y tiempo de trombina, utilizando un sistema
automatizado ACL 200 Instrumentation Laboratory, asi como pruebas funcionales
(coagulometricas) y cromogeéicas de los parametros siguientes utilizando los reactivos y
técnicas a continuacion descritos : fibrinégeno utilizando IL Test TM Fibrinogen C
84691-10 (Instrumentation Laboratory Company Lexington, MA 02173-3190 USA)
realizando determinacion cuantitativa en base al uso de un exceso de trombina para
convertir fibrinégeno en fibrina en plasma diluido, calculando los rangos de acuerdo a
las recomendaciones del fabricante y de acuerdo a la Federacion Internacional de
Quimica Clinica (IFCC) considerando valores normales a los comprendidos entre 200 y
400mg/dL ; factor VI (IL Test TM Factor VIl deficient plasma 08466450) diluyendo el
plasma problema y afadiendo al reactivo, de forma que la correccion del TTPa
prolongado del plasma deficiente es proporcional a la concentracion ( % de actividad)
del factor VIl a partir de una curva de calibracion, con valores normales de 50 a 150%:
proteina C( IL Test TM Pro Clot 08468310 ) basada en la prolongacion del TTPa en
presencia de proteina C activada ( fa proteina C de la muestra es activada por el Protac
R derivado del veneno de la serpiente Agkistrodon contortrix ); Proteina S (IL Test TM
Protein S 08468810) midiendo el grado de prolongacion del tiempo de protrombina en
presencia de tromboplastina bovina |, iones de calcio y proteina C activada . Para
proteina C y § los limites ncrmales fueron: 60-140% . Antitrombina Il (IL Test TM
Antithrombin Il 09757415 ) consistiendo en la adicién automatizada de reactivos a una
muestra de plasma, generacion de una curva de calibracion y calculo del nivel de
antitrombina Il a partir de la curva midiendo la absorbancia del cromoforo liberado por
actividad de trombina del sustrato cromogénico ( 2acOH-H-D-CHA-L-Ala-L-Arg-pNA 1.6
mcmol) . Alfa 2 antiplasmina (IL Test TM alfa 2 Antiplasmin 97572-15) generando
igualmente una curva de calibracion a partir de la cual se calculo el nivel de alfa 2
antiplasmina midiendo la absorbancia del croméforo liberado por actividad de plasmina
del sustrato cromogénico (  M.M.Phe-Arg-pNA-ACOH 145 mcmol ). Los niveles
normales de Antitrombina Ill y alfa2 antiplasmina fueron estandarizados para la
poblacion del Hospital conforme a las recomendaciones del fabricante, correspondiendo

a los valores entre 60 y 120% . Para determinar el anticoagulante IUpico se emplearon
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pruebas de escrutinio y confirmatoria (IL Test TM LAC Screen P/N 20008000 P/N
20008100 e IL Test TM LAC Confirm 20008200 )implicando una prueba para la
cuantificacion de los inhibidores tipo lupus con un reactivo de veneno de vibora Russell
diluido y menos del 0.1% de acida sadica , fosfolipido, calcio y agentes antiheparina
(polybrene), asi como una prueba para confirmar los inhibidores tipo lupus , calculando
el radio de IL Test LAC Screen/ LAC Confirm de acuerdo a las indicaciones del
fabricante y siguiendo las indicaciones del NCCLS Document H21-A2 Vol 11 No.23
considerando valores normales al radio comprendido entre 0.8 y 1.2 | débil positivo
radio de 1.2 a 1.5 , positivo moderado 1.5 a 2 | fuertemente positivo mayor a 2 .
Resistencia a la proteina C Activada ( RPCA ) ( IL Test TM APC TM Resistance V
20008700 )prueba basada en TTPa en presencia de un exceso de plasma deficiente en
factor Vy tampon ( Cat. No. 20008800 ) ,con adicién de CaCl2 en ausencia y presencia
de proteina C activada ; con una sensibilidad mayor al 99% para la mutacion FV:Q 506,
se considero positiva en los casos inferiores a 2 . Se utilizd ademas Assess
TM Normal Control Cat . No. 200020 como control normal estandarizado para todas las
pruebas de coagulacion y cromogénicas como parte del programa de control de calidad.
Como calibrador en la cuantificacion del: fibrindgeno se empled ademas Assess TM
Calibration Plasma Cat. No. 200000 e IL Test TM Abnormal Chromogenic Control
Plasma Levels | /il 0846700 como control estandarizado para los estudios
Cromogenicos .

Andlisis estadistico:

Se analizo la informacién realizando estudios de estadistica descriptiva incluyendo:
media y desviacion estandar. Se realizé prueba de x2 para proporciones en su variante
de Mantel-Haenszel . Se construyeron tablas de contingencia para cada variable. Se
estimo la tasa de incidencia acumulativa obteniendo el cociente del numero de casos
(d ) con trombosis entre el nimero de sujetos estudiados n ( tamario de la muestra ).
es decir : p = d/n con valores de 0 a 1 . Se establecid comparacion entre la incidencia o
riesgo de presentacion de trombosis entre las dos poblaciones ( grupo problema y
grupo grupo) en relacién a la exposicion a cada una de las variables usando la medida
de riesgo relativo ( RR ) | representando una asociacion positiva en caso de obtener
valores mayores a la unidad mediante la ecuacién R = A/N1/ C/N2 y expresando los
resultados mediante la estimacion puntual y el intervalo del riesgo con un 95% de
intervalo de confianza. Simultaneamente se investigo como medida de asociacion entre
el factor ya sea adquirido o hematologico y la presencia de trombosis. mediante la
estimacion de razon de momios, relacionando la razén del momio de la enfermedad en
los individuos expuestos, con el momio de los no expuestos. mediante el siguiente
planteamiento : p1/91/ p2/q2 = p1a/q1p2.

RESULTADOS::

Se incluyeron un total de 138 individuos , de los cuales 14 con anticoagulante lupico
moderado a severo fueron diagnosticados como sindrome antifosfolipidos y se
eliminaron ; 3 pacientes mas fueron eliminados por diagnéstico de Lupus Eritemataso
Sistémico; 5 pacientes mas se eliminaron por presentar anticoagulante lupico severo.
Diez pacientes mas fueron eliminados, 5 de ellos por nefropatia y 5 por
hepatopatia.Dos casos de trombosis mesentérica no fueron incluidos por tener una

evolucién de | mes .
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El grupo problema guedo constituido por 53 pacientes al igual que el grupo control . La
media de edad fue de 34.3 + 96 ( limites de 20 a 56 afios ) en el grupo testigo y de
38.4+ 10.7 (limites de 20 a 58 arios ) en el grupo problema con un valor de p de 0.09 ;
al realizar el analisis de varianza éste mostro que no existia diferencia significativa entre
los grupos permitiendo su comparacion

En el grupo problema se encontraron 31 mujeres y 22 hombres, mientras que en el
grupo control fueron 21 y 30 respectivamente ( p 0.79).

El antecedente de tabaquismo fue evaluable en 45 pacientes, siendo positivo en 22 de
ellos, fue evaluable en 46 testigos, resultado positivo en 11 ( p 0.014 ) . La historia
familiar de trombosis se evaluo en 43 pacientes y 41 testigos, siendo positivaen 7 y 9
respectivamente ( p 0.51) . Se evalué obesidad en 43 pacientes y 44 testigos
encontrando 8 y 13 casos respectivamente ( p 0.24) . En cuanto a sedentarismo se
encontrd positivo en 23 de 33 pacientes evaluados y 12 de 18 testigos ( p 0.013). Para
multiparidad el criterio fue evaluable en 18 mujeres del grupo problema encontrando 5
casos, y en el grupo control se evalud en 7 mujeres encontrando 4 casos (p 0.48) . Ver
Tabla 1.

Tabla 1
Factores de riesgo adquirido (ambientales) en pacientes con trombosis y grupo
control de individuos sanos.

Variable | Pacientes Testigos 1 Valor p=_ ‘
 Edad i 20-56 afios 20-58 0.09
|  34.3+/-96 38.4 +/- 10.7 |
'Sexo H/M 31/22 21/30 o079 |
' Tabaquismo 22 1 1 oota
‘Historia familiar positiva | 7 9 0.51 !
‘Obesidad , 8 13 L 024
~Sedentarismo 1 23 | 12 i 0.013
‘Multiparidad 5 | 4 { 0.48

De los pacientes con trombosis el 18.9% correspondio a eventos arteriales, 47.2% a
trombosis venosa cerebral y enfermedad cerebrovascular, y 34% correspondieron a
eventos trombodticos venosos de otra localizacion . Se registraron 16 casos de
trombosis venosa profunda {30.2%),11 de tromboembalia pulmonar (20.7%) ,26 con
trombosis venosa cerebral y enfermedad cerebrovascular (49%) , 6 con nfarto agudo
de miocardio (11.3%) ., 3 de oclusion arterial de extremidades ( 5.7%) y 1 caso de infarto
medular (1.8%). Once casos de trombosis venosa fueron asociados con tromboembolia
pulmonar . Veinte casos fueron de presentacidn recurrente (37.7%),todos ellos fueron
eventos venosos. Solo 1 de los pacientes tenia enfermedad sistemica predisponente
( valvulopatia), el 98% restante correspondié a casos espontaneos.

Los parametros de laboratorio se encuentran citados en la Tabla 2.



Tabla 2
Caracteristicas de parametros de laboratorio

Variable | Grupo problema ~ Grupo control Valor
- Media% | Limites% | Media % | Limites% | p=
Proteina S 105 50-171 108 Ao o 057
Proteina C 86 9-164 107 62-170 0.008
Antitrombina [l | 95 43151 94 43151 | 092
Alfa 2 antiplasm | 94 62-139 | 92 S 62-139 7 ] 0.86
Plasminogeno 115 =~ 80-190 113 80-190 0.62
Factor VIII 127 55-203  [126 55203 | 0.99
Fibrinégeno 333mg/dL 201-691mg/dL |255mg/dL  115-386mg/dL | .000017

Las determinaciones de laboratorioc fueron evaluables en todos los pacientes,
unicamente en el caso de Factor VIl sélo pudo evaluarse en 13 pacientes y 14 testigos.

En cuanto a las alteraciones de laboratorio, encontramos 3 individuos en el grupo
problema con deficiencia de proteina $(5.8%), en tanto que en el grupo controt hubo.
1(1.9%)con valor de p=0.31. La proteina C se encontrd con deficiencia en 7 casos del
grupo problema(13.2%) y ninglin caso en el grupo control ( p=0.006). La deficiencia de
antitrombina |l se gncontrd en | caso en el grupo problema (1.89%) y ninglin caso en el
grupo control { p=0.65). Para deficiencia de alfa-2-antiplasmina se encontrd 1 caso en el
grupo problema(1.89%) y 1 también en el grupo control(1.89%) con valor de p=0.98.No
se encontraron deficiencias de plasmindgeno en ninguno de los dos grupos. La
resistencia a la proteina C Activada fue positiva en 5 casos del grupo problema(16.1%)
y en ningun caso del grupo problema con valor de p=0.019 .

El anticoagulante lapico resulto positivo en 11 casos del grupo problema(24 4%) en
comparacion con 4 del grupo control (8%) con valor de p= 0.029,

Las anormalidades en los diferentes parametros de laboratorio se consignan en la
Tabla 3 y Tabla 4.

En cuanto al factor VIl ,fue encontrado con niveles superiores a 150% en 4 casos del
grupo problema (30.8%) y 4(28.6%) del grupo control con valor de p= 0.9.

E! fibrindgeno se encontrd con niveles superiores a 400mg/dL en 11 casos del grupo
problema(23.4%) y en ningun caso del grupo control con valor de p=0.00026 .

Se estimd la tasa de incidencia acumulativa considerando valores entre 0 y 1 con los
siguientes resultados :

En el grupo problema el tabaguismo tuvo una tasa de 0.42,en tanto en el grupo control
fue de 0.20. La historia familiar de trombosis tuvo una tasa de incidencia del 0.13 en
tanto el grupo control registré 0.17.

l.a obesidad se encontrd con una tasa de incidencia del 0.15 en el grupo problema y
0.24 en el grupo control. El sedentarismo correspondio a una tasa de 0.43 en el grupo
problema y 0.23 en el grupo control. La multiparidad tuvo una tasa de 0.38 y 0.075 en
los grupos problema y control respectivamente.
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En cuanto a las determinaciones de laboratorio, la deficiencia de proteina S tuvo una
incidencia de 0.05 en el grupo problema vs 0.019 en el control. La deficiencia de
proteina C tuvo un valor de 0.13 vs O en los grupos problema y control,
respectivamente. En cuanto a la deficiencia de antitrombina il se estimé en 0.019 en el
grupo problema y 0 en el grupo control. La deficiencia de alfa-2-antiplasmina tuvo una
tasa de 0.18 en el grupo problema y no hubo casos en el grupo control.

La RPCA se encontrd con una tasa de incidencia acumulativa de 0.16 en el grupo
problema vs 0 en el grupo control.

El Factor VIl tuvo una tasa de 0.31 en el grupo problema y 0.31 en el grupo control,

El anticoagulante lipico tuvo una tasa de 0.21 y 0.075 en los grupos problema y control
rspectivamente. El fibrindgeno se encontré con una tasa de 0.23 en el grupo problema y
0 en el grupo control. Tabla 5.

Tabla 3
Incidencia de deficiencias de inhibidores naturales de coagulacién R

" Variable Grupo problema | Grupo control Valor p= |

o Niomcasos | % [Num.casos | %
Proeinas 3 B8 [ 1 19 | 03]
ProteinaC 7 132 0 00 | 0.006
Antitrombina I 1 189 | 0 00 098
Alfa 2 antiplasm. 1 1.89 1 189 0.98
Plasminégeno 0 188- 1 1.88-1 0.96
RPCA 5 161 0 0.0 0.018
Ant.lgpico [ 11 244 4 80 [ 0029 |
Tabla 4
Alteraciones de factores hematologlcosde tipo mixto asociados a trombosm -
| Variable Grupo problema ‘Grupo control | Valor P
! _ INum.casos | % Nim. casos | % |
Factor Vil 4 308 | 4 286 [ 09
(Fibrinogeno [ 11 234 | 0 0 0.00026 _|
Tabla 5
Tasa de incidencia acumulativa (estimacion con valores entre 0 y 1)
Variable _+  Grupo control Grupo problema .

Tabaguismo ' 042 0.20
Historia familiar N 0_13 I 0.17
Obesidad 015 024
Sedentarismo | 043 [ .02
Multiparidad  ~—— —— 7 038 R X T T
Proteinas o005 | 0019 |
Proteina C B ot 002
Antit it 0019 _..9075
Alfa_'Q_"é_thl T _018 N 0 i
RPCA . _ o016 .0
Factor VIl ) 031 | 0.31
Ant. llpico 0 T 0075
Fibrindgeno 023 0




El riesgo de trombosis relacionado con los factores ambientales fue significativo para
los casos de historia familiar ( RR 1.21 y Razon de Momios 1.45) | sexo femenino ( RR
2.01 y Razdn de momios 1.41), obesidad ( 1.39 y 1.95 respectivamente) . Tabla 7.

En la tabla 8 se muestra el riesgo relativo y razén de momios para las alteraciones de
laboratorio con datos significativos para los casos de deficiencia de proteina C , RPCA y
Anticoagulante lupico.

Tabla 7

Riesgo de trombosis en pacientes con factores de riesgo adquirido (ambientales)
Variable Numero de Razénde | Riesgo relativo
pacientes |  momios . (95%)
Tabaquismo Si 22 0.33 0.59
. No 23 . -
Historia familiar Si 7 145 | 121
- . No - 36 ‘... A PR
Sexo Fem. 31 200 | 141
| _Mase. 22 S
Obesidad s 8 | 183 139
_— No _.35
| Sedentarismo Si 23 [ 022 057
I No .10 .
Multiparidad | s 5 7 195 ' 122
_ No 13 _
Yabla s S - S

Riesgo de trombosis en pacientes con alteraciones en las variables
hematologicas.

Variables | Pacientes | Testigos | Razonde | Razén de riesgo |
momios " (intervalo) f
I S o ‘ 95%IC
Anticoagulante | Si 11 4 37 { 173 ‘
lUpico No 34 46 ,‘ (1.16-2 57) ;
RPCA | 5 | 0 22 : 1.23 |
. el 26 32 . (067-1.96) |
Proteina S 3 1 3.12 1.53 |
. A9 S B _ } . (0.84-2.79) o
Fibrindgeno 11 0 | 2.42 E’h‘tﬂ
IR L ks & 5
)
& g



DISCUSION :

Nuestros resultados muestran una incidencia de deficiencias de inhibidores naturales
de la coagulacién superior a otros estudios. Tomando en cuenta todos los casos con
deficiencia de inhibores (24.5% ), representa practicamente el doble en relacidén a lo
informado por Mateo y cols (2) . Sin embargo, la deficiencia de proteina S encontrada
corresponde con otras investigaciones, acercandose al reporte de Scherrer y cols (16),
a pesar de ser poblaciones racialmente distintas. En lo relativo a la deficiencia de
proteina C nuestros resultados corresponden a una frecuencia alta en comparacion
con el promedioc de reportes( 1,6,21) , aunque son similares a aquéllos que informan
prevalencias superiores al 10% como es el caso de Briét (11).

La frecuencia elevada de deficiencias de inhibidores naturales de la coagulacion que
reportamos esta relacionado con el hecho de que nuestro grupo de pacientes
corresponde a un grupo de alto riesgo, si bien se trata de casos no seleccionados, por
ser un Hospital de concentracion Nacional, la mayoria de los pacientes tuvieron factores
de riesgo adicional que Rosendaal (23)establece como elementos que elevan
considerablemente la incidencia de tales deficiencias al aplicarse como criterios de
seleccion de pacientes, esto es:83% de casos fueron trombosis venosa(los eventos
arteriales se relacionan menos con deficiencias de inhibidores naturales de la
coagulacién)el 98% correspondieron a eventos espontaneos( sin enfermedad sistémica
predisponente), 36% fueron casos recurrentes y 18.6% tuvieron historia familiar de
trombosis.

En cuanto a deficiencia de antitrombina Il conforme a los reportes mundiales |
encontramos una incidencia muy baja, si bien la incidencia encontrada es menor en
forma significativa a lo encontrado en otros grupos ( 6 ), inclusive corresponde a la
incidencia que otras series reportan en individuos sanos mas que en pacientes con
trombosis (13,19); esto posiblemente determinado por el hecho de que nuestras
determinaciones se realizaron mediante estudios cromogénicos en base a trombina,
que si bien permite detectar la mayoria de casos con deficiencia del factor, no tiene la
misma sensibilidad que la determinacion en base a proteinasa o los estudios que
permiten {a identificacion inmunoldgica y no funcional; también debe destacarse que un
10% de los casos mostraron valores limitrofes lo que algunos autores han sugerido que
debe considerarse como casos meritorios de vigilancia especial con determinaciones
sucesivas e investigacion de factores de riesgo adicional que puedan asociarse por ser
un grupo de riesgo .

Alteraciones consideradas como inusuales como el caso del plasmindgeno
corresponden a nuestras observaciones donde no se detectd en ninguno de los dos
grupos de estudio tal alteracion; de hecho se ha sugerido que la determinacion de tal
factor no precisa su estudio rutinario inicial en los casos de trombosis, sino reservarse
para un segundo escrutinio en caso de ser preciso.

El caso de RPCA es muy similar a la mayoria de reportes constituyendo un factor de
alta frecuencia en asociacién a trombosis |, reforzando la afirmacion de que corresponde
al factor de riesgo mas comun en pacientes con trombosis venosa ( 20,24,28) ( si bien
nosotros incluimos casos de trombosis arterial) .encontrandose entre los dos factores
con mayor incidencia ,seguido de! anticoagulante lGpico. También confirmamos la

aseveracion de que constituye uno de los factores que mas se asocian a otras
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deficiencias constituyendo el concepto de interaccion (24). Los reportes del 10 al 21%
de asociacion con trombosis venosa cerebral ( 25,26,27) son muy cercanos a nuestros
hallazgos, si bien nosotros ademas de los casos con trombosis de senos venosos (seno
longitudinal) incluimos también enfermedad cerebrovascular

En cuanto a factores de riesgo hematologico que han sido denominados como mixtos,
destaca el hallazgo en forma significativa de niveles altos de fibrindégeno en los
pacientes con trombosis a diferencia de los casos sanos ( p 0.000017), siendo de hecho
el factor mas relacionado con trombosis ( p 0.00026 ). Esto es novedoso al
compararse con otras publicaciones ya que su prevalencia cabe dentro de los factores
mas bien raros en su frecuencia y esto marca un hallazgo sorprendente de gran peso
en el tipo de poblacién que representa nuestra muestra. Se ha reconocido el papel del
fibrinogeno como factor de riesgo cardiovascular( 32,35,36) con una innegable
asociacion con enfermedad coronaria y arteriosclerosis y un papel menos reconocido
pero si informado como riesgo trombdtico, siendo en este Gltimo caso donde adquiere
relevancia este hallazgo . Dado que incluimos un 11.3% de casos con infarto de
miocardio y un 49% de casos con enfermedad cerebrovascular ( de ellos, solamente 1
corresponde a trombosis del seno longitudinal ) es posible cierta asociacion de tipo
vascular . Por otro lado, Woodward(37) y cols encontraron una asociacion significativa
entre fibrindgeno y tabaquismo e inversamente con HDL; en el caso de nuestros
pacientes debe destacarse que el 22% de ellos tuvieron tabaquismo positivo. Los
niveles de factor VIIi mayores a 150% también fueron detectados en un alto porcentaje
de los pacientes y los testigos , y de hecho ambas alteraciones( fibrindeno y niveles
altos de factor VI ) aunque asociados a prevalencia de enfermedad cardiaca
(31,32,34) , constituyen factores de riesgo reconocidos para el desarrollo de trombosis
influidos por factores genéticos y ambientales si bien nosotros no realizamos escrutinio
en cuanto al grupo sanguineo para precisar estos datos, pero si se excluyeron los
casos que implicaban un alto porcentaje de reactantes de fase aguda. Sin embargo, el
factor VII fue el factor que no pudo evaluarse en la totalidad de los casos por lo que los
resultados no son de peso a este respecto.

En cuanto a los hallazgos en el grupo control, basicamente nuestros resultados caen
dentro de lo reportado por otros investigadores ( 13,18,19). Solo merece especial
atencion el hallazgo de anticoagulante lupico en el 8% de los casos, obviamente sin
relacionarse con trombosis y en poblacion sana. Sin embargo, la incidencia en los
pacientes fue significativamente mayor ( p 0.029) a pesar de que se excluyeron
pacientes con enfermedades autoinmunes y aquéllos con anticoagulante lapico
fuertemente positivo .

Finalmente de innegable importancia resultan los factores de tipo adquirido o ambiental
que son considerados como desencadenantes en los casos de deficiencias de
inhibidores naturales de la coagulacion para manifestar trombosis. Destaca el hecho de
que el sexo femenino tiene un riesgo considerable de acuerdo a nuestros resultados,a
pesar de que se ha inculpado al uso de anticonceptivos orales y tratamiento hormonal
sustitutivo como el factor de mas peso en esta afirmacidn y nosotros excluimos estas
condiciones, de donde el sexo per se tiene su propia contribucion de riesgo
posiblemente por otras alteraciones menos conocidas.

En lo relativo a historia familiar de trombosis y obesidad nuevamente correspondiendo a

otras observaciones previas.
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CONCLUSIONES :

Los factores de tipo hereditario con mayor asociacion con trombosis estan
representados por la deficiencia de proteina C , RCPA ; y fibrindgeno, con prevalencias
que son similares a las reportadas en otros estudios para proteina C y RPCA, pero con
diferencias ostensibles para el caso de fibrindgeno lo cual da un rasgo particular a la
muestra estudiada.

Los datos en conjunto permiten el disefio de nuevos trabajos en la misma linea de
investigacion para conocer el comportamiento de tales alteraciones de tipo adquirido y
hereditario en la génesis de una enfermedad multifactorial cuyo comportamiento en
diferentes poblaciones apenas recientemente se ha conogcido con los multiples avances
en estudios que permiten identificar con mayor sensibilidad alteraciones especificas con
mutaciones multiples que previamente no eran conocidos.

En estrecha asociacion con los previos , tienen un papel de riesgo innegable factores
como son: sexo femenino, multiparidad, historia familiar de trombosis y obesidad.
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