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" lnc idencia 
de def ic iencias de inhib idores natura les de la  coagulac ión en pacientes con

trombosis comparados con población sana "

Dra Claudia Eugenia Castañeda Uscanga
noviembre" I  S.S.S.T.E

S U M M A R Y :

Serv ic io:  Hematología CMN "20 de

Thrombotic disease is a multifactorial and multigenetic disorder, it prevalence varies
depending on selection criteria and ethnic facrors.
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 heal thy indiv iduals group.  We per formed qual i ta t ive Prote in C,  Prote in S,ant i thrombin
l l l  and a l fa-Z-ant ip lasmin assays in  a l l  o f  them.
Results: There were male 22 and 31 female in the patients group, mean age was
38.4(range 20-58) ,  in  the heal thy contro l  group,  there were 30 males and 21 females,
mean age was 344(range 20-56)  Prote in C def ic iency(PCD)(132%)and Act ivated
Prote in C Resistance (APCRX16.1%) were the most  f requent ly  found a l terat ions in  the
thrombosis group.  Both f ind ings had stat is t ica l  s igni f icance when compared wi th the
contro l  group (  p=0.006 and 0 018 respect ivety)  High levet  of  f ibr inogen (>400mg/dl )
were found in 11 thrombosis pat ients (23.4ó/ü(  p=0 000017).
Conclus ion:  Thrombosis re lat ive r isk was s igni f icant  for  lupus ant icoagulant ,  APCR
PCD, mul t ipar i ty ,  obesi ty , female and fami l ia l  h is tory of  thrombosis

RESUMEN

La enfermedad t rombót ica const i tuye una pato logía mul t i factor ia l  y  rnr- r l t igenét ica:  su
prevalencia var ia ampl iamente dependiendo de los cr i ter ios de selección v factores
racia les
Ob¡et ivo,  Conocer la  inc idencia de inhib idores natura les de la  coagulac ión en pacientes
con t rombosis en comparac¡ón con indiv iduos sanos.
Mater ia l  y  métodos:  Inc lu imos 53 pacientes con t rombosis y  53 indiv iduos sanos co¡ to
grupo contro l  Se real izaron determinaciones cual i ta t ivas de Prote ina C.  Proteína S
ant i t rombina l l l  y  a l fa-Z-ant ip lasmina en todos tos casos,
Resul tados En e l  grupo de pacientes,  22 fueron hombres y 31 muleres,  la  r redia de
edad fue 384( l ími tes 20-58) ;  en e l  grupo contro l  hubo 30 hornbres y 21 ¡ ru jeres la
media de edad fue 344 (  l ími tes 20-s6)  La def ic iencia de prote ina c(1J%) y
Resistencia a la  prote ina C act ivada(16 1%) fueron las a l terac iones mas f recuentes en
el  grupo de pacientes Ambos hal lazgos tuv ieron s igni f icancia estac1ist ica a l
comparar los con e l  grupo contro l  (  p=0 006 y 0 018 respect ivamente)  Se encontraron
niveles e levados de f ibr inógeno(> 400m9/dl )en 11 pacientes con t rombosis(234%\
(p=0  000017 ) .
Conclus iones;  Los factores de r iesgo asociados a t rombosis en forma s igni f icat iva
corresponden a:  ant icoagulante lúpico,  def ic iencia de prote ina C,  RPCA mul t ipar idad.
obesidad,  sexo femenino e h is tor ia  fami l iar  de t rombosis,

Neevia docConverter 5.1



OBJETIVO:

Conocer la  inc idencia de def ic iencias de los inhib idores natura les de la  coagulac ión en
pacientes con fenómenos trombóticos de cualquier localización en comparación con
población sana, En forma secundaria, conocer la frecuencia de alteraciones en los
niveles de factor Vll l y f ibrinógeno en el misnno grupo de estudio y establecer la relación
de riesgo de trombosis en cásos de presentar factores de riesgo hematológico
(deficiencia de proteína C, S o antitrombina l l l , Resistencia a la proteína C activada) y
de t ipo ambienta l  (edad,  sexo,  sedentar ismo,  obesidad,  h is tor ia  fami l iar  de t rombosis,
mul t ipar idad) .

INTRODUCCION;

En las décadas pasadas, múltiples estudios han llevado a la identif icación de factores
de riesgo de tipo hematológico en la enfermedad trombótica Desde las observaciones
de Virchow en 1856, se reconocen las alteraciones en los constituyentes de la sangre
como condic ionantes de la  formación de t rombos,  impl icando def ic iencias de t ipo
adquir ido que se han repodado en d iversos grupos de estudio con pacientes y fami l ias
con t rombosis,  así  como en poblac ión sana,  con prevalencias que var ian del  B 3% a
12.85% (  1,  2 )  .A par t i r  de 1965,  1981 y 1984 ,  se han ident i f icado las def ic iencias de
ant¡ t rombina l l l ,  prote ina C y prote ina S,  respect ivamente,  en asociac ión con t rombosis
venosa a d i ferentes n iveles (  3,4,5,6 7,8,9,10 )  La prevalencia para def ic iencia Ce
ant i t rombina l l l  se repor ta del  047% a 7Vo en pacientes con t rombosis (  2,11,12 )  y
0 0 2 a  0 0 4 %  e n  p o b l a c i ó n  s a n a  ( 1 3  ) ,  p a r a  p r o t e i n a  C  s e r e p o r t a d e l  1 a l  I  %  e n
pac ien tes  con  t rombos i s  (  1 ,2 ,11 ,12 ,14 ,15  16 ,1718  ) y  de  0 .2 -0 .4% en  pob lac ión  sana
(19 20,21) ;  en tanto que para def ic iencia de proteína S se ha in formado una prevalencia
en  pac ien tes  con  t rombos i s  de l  1  a l  13o /o  (  1 ,6 ,11 ,12 ,14 ,16 ,18  )  Ex i s ten  cuad ros
cl ín icos d iversos,  padicularmente para e l  déf ic i t  de proteína C,  determinados por
variaciones en el patrón de herencia (22,231 mutaciones diversas (22,24) y diferencras
de t ipo molecular  condic ionando cuadros de t rombosis venosa profunda en pacierr t r ' -
de edad avanzada,  t romboembol ia pulmonar en adolescentes,  púrpura neon;¡ l i i r
fu lminante y necrosis  cutánea por  warfar ina;  en general ,  los casos homoci t lo to$
condic ionan t rombosis severas con muerte neonata l  temprana.  sobre todo en los ca. jos
de def ic iencia de prote ina C o ant i t rombina l l l ,  (  22 ) .  S in embargo,  e l  factor  de r iesgo
mas común asociado a t rombosis venosa profunda y t rombosis cerebral  (25 26 27 ) ,  se
descr ib ió hasta 1993 por  Dahlbáck encontrado en un 20-50% de los casos,
condic ionado en un 95% de las veces por  una mutación del  factor  V de Leiden (  28.2S)
incrementándose s igni f icat ivamente e l  r iesgo en casos homocigotos y padicularmente
en mujeres (  30 )  Se reconoce también e l  papel  del  s inerg ismo de ta les factores,
destacando los casos de Factor  V de Leiden en combinación con def icrencia de
prote ina C,S y lo  ant i t rombina l l l ,  y  menos c laramente asociado con
hiperhomocysteinemia (23) . Esto refleja que la enfermedad trombótica constituye un
desorden mul t i factor ia l  y  mul t igenétrco (24 )
Otras mutaciones como la re lat iva a l  gen de protrombina,  también se repor tan con a l ta
inc idencia desde e l  6% en pacientes cun t rombosis hasta un lB% en casos de
trombof i l ia  fami l iar  (  15 )  Por  ot ro lado,  a l terac iones como elevación de f ibr inógeno,
factor  Vl l ,  factor  Vl l l ,  t radic ionalmente han s ido asociados con pato logia coronar ia
(1,32,33,34,35,36,37 )  Otro t ipo de def ic iencias como displasminogenemias son menos
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frecuentes Clinicamente se consideran de alto riesgo los casos de trombosis
recurrentes, múltiples o en sit ios inusuales, los casos durante el embarazo o abortos
recurrentes, resistencia a anticoagulantes orales o necrosis cutánea asociada y
tromboflebitis migratoria superJicial.
En diferentes interacciones con los factores adquiridos, t ienen un reconocido papel los
factores de t ipo ambienta l :  c i rugia mayor,  obesidad,  inmovi l izac ión pro longada,  uso de
ant iconcept ivos ora les (  23,24,30) ,  embarazo (  23 )  y  neoplas ias.
Se diseñó un estudio prospectivo con el f in de conocer la incidencia de deficiencias de
inhib idores natura les de la  coagulac ión en pacientes con t rombosis de cualquier
localización, en el grupo de edad de mayores de 20años comparados con población
sana representada por donadores del Banco de sangre en el Hospital CMN 20 de
noviembre del  LS.S.S.T.E.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes:

Se incluyeron en el estudio pacientes de 20 años en adelante, en el neríodo
comprendido del  1o de mayo de 1998 a l  30 de sept iembre de 1999,  de cualquier  sexo
diagnost icados en e l  CMN 2 0 de noviembre,  con enfermedad t rornbót ica de cualquier
local izac ión A todos los pacientes se les invest igó e l  antecedente de tabaquismo;
sedentar ismo considerado como la fa l ta  de real izac ión de act iv idad f is ica regular ,
obesidad considerando ta l  en todos los casos con sobrepeso mayor a l  2OoA sobre e l
peso ideal ;  así  como antecedente de enfermedad t rombót ica en los fami l iares de
pr lmera,  segunda y tercera l inea.  En los casos de sexo femenino se investrgó e l  número
de embarazos considerando mul t ipar idad cuanto eran igual  o mayor a 3 Los cr i ter ios de
inc lus ión fueron edad mayor a 20años,y t rombosis de cualquier  local izac ión
Para los casos de t rombosis venosa profunda,  los pacientes fueron d iagnost icados
mediante p let ismograf ia ,  venograf ía o Doppler ;  en los casos de enfermedad
cerebrovascular  y /o t rombosis venosa cerebral  (  senos venosos ) .  se efectuaron
estudios de tomograf ía ax ia l  computada de cráneo y/o Resonancia Magnét ica nuclear ,
para los casos de t romboembol ia pulmonar,  se real izó gammagrarna vent i la tor io  y
per fusor io o ar terograf ía pulmonar;  en los casos de in far to agudo de miocardio,  además
de los cr i ter ios c l ín icos,  enzimát icos y e lect rocardiográf icos convencionales,  los
pacientes debían tener  estudio de coronar iograf ia  demostrando obstrucción srgni f icat iva
coronar ia.  Los pacientes y los test igos fueron somet idos a estudios de laborator io para
determinar  un per f i l  de coagulac ión y t rombosis completo Los cr i ter ios de exclus ión
comprendieron los casos con evidencia c l ín ica o de laborator io de hepatopat ia,
nefropat ia,  s indrome nefrót ico,  enfermedad inf lamator ia aguda,  colagenopat ia,
s indrome ant i fosfo l íp idos,  neoplas ias,  t romboci topenia y t rastornos rn ie lopro l i ferat ivos
Se excluyeron también los pacientes esplenectomieados y aquel los que se encontraban
tomando anticonceptivos orales o tratamiento hormonal sustitutivo Los criterios de
el iminación impl icaron la  presencia de ant icoagulante lúpico moderado a severo as i
como aquel los en los que se demostró enfermedad auto inmune,  nefropat ía o
hepatopatia una vez tomados los estudios de laboratorio
El  grupo contro l  se formó por  un número igual  que e l  grupo de pacientes (  grupo
problema ) ,  rec lutados de los donadores a l t ru is tas y fami l iares que acuden a l  Banco de
Sangre del  CMN 20 de noviembre ,  mayores de 20 años de edad,  s in antecedente de
pato logíá t rombót ica personal  y  que aceptaron su inc lus ión en e l  estudio y a quienes se
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realizaron los mismos estudios de coagulación 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.

Esfudlos de Laboratorio:

A todos los casos en el grupo problema y grupo control se les tomó un promedio de 5-7
cc de sangre venosa obtenida mediante punción de una vena antecubital en tuhos con
citrato trisódico en una concentración de 3.8% y relación 9/1 , obteniendo plasma pobre
en plaquetas centrifugando las muestras a 1500 g durante 10 minutos.
Los pacientes suspendieron los anticoagulantes orales en caso de encontrarse bajo
este manejo, por lo menos 15 días antes de la toma de muestras. Se requirió un minimo
de 3 meses a partir de ocurrido el evento trombótico agudo para,tomar las muestras del
estudio. Para la determinación de antitrombina l l l  se usaron diluclones en caso oe
encontrarse el paciente bajo manejo con heparina para evitar interferencia en los
resultados.
En el laboratorio especial de Coagulación del servicio de Hematología del Hospital CMN
20 de noviembre, se l levaron a cabo determinaciones de tiempo de protrombina, t iempo
de tromboplastina parcial activada (TTPa), y tiempo de trombina, uti l izando un sistema
automatizado ACL 200 Instrumentation Laboratory, asi como pruebas funcionales
(coagulométricas) y cromogéicas de los parámetros siguientes uti l izando los reactivos y
técnicas a cont inuación descr i tos ,  f ibr inógeno ut i l ieando lL Test  TM Fibr inogen C
84691-10 ( lnst rumentat ion Laboratory company Lexington,  MA 02173-31s0 USA)
real izando determinación cuant i ta t iva en base a l  uso de un exceso de t rombina oara
convert i r  f ibr inógeno en f ibr ina en p lasma di lu ido,  ca lculando los rangos de acuerdo a
las recomendaciones del  fabr icante y de acuerdo a la  Federación Internacional  de
Ouírn ica Cl in ica ( IFCC) considerando valores normales a los comprendidos entre 200 y
400m9/dl  ;  factor  Vl l l  ( lL  Test  TM Factor  Vl l l  def ic ient  p lasma 08466450) d i luyendo e l
p lasma problema y añadiendo a l  react ivo,  de forma que la corrección del  r rPa
prolongado del  p lasma def ic iente es proporc ional  a la  concentrac ión (  % de act iv idad)
del  factor  Vl l l  a  par t i r  de una curva de cal ibrac ión,  con valores normales de 50 a 150%.
prote ina c(  lL  Test  TM Pro c lot  084683'10 )basada en la pro longación det  TTpa en
presencia de prote ina C act ivada (  la  proteína C de la muestra es act ivada por  e l  Protac
R der ivado del  veneno de la serp iente Agkist rodon contor t r ix  ) ;  Proteína S ( lL  Test  TM
Prote in S 08468810) mid iendo e l  grado de pro longación del  t iempo de protrombina en
presencia de t romboplast ina bovina iones de calc io y  proteína C act ivada Para
prote ina C y S los l imi tes ncrmales fueron:  60-140% Ant i t rombina l l l  ( lL  Test  TM
Ant i thrombin l l l  0S757415 )consist iendo en la adic ión automat izada de react ivos a una
muestra de p lasma, generación de una curva de cal ibrac ión y cálculo . le l  n ive l  de
ant i t rombina l l l  a  par t i r  de la  curva mid iendo la absorbancia del  cromóforo l iberado por
act iv idad de t rombina del  sustrato cromogénico (  2acOH-H-D-CHA-L-Ala-L-Arg-pNA l6
mcmol)  Al fa 2 ant ip lasmina ( lL  Test  TM al fa 2 Ant ip lasmin 97572-15)  generando
igualmente una curva de cal ibrac ion a par t i r  de la  cual  se calculó e l  n ive l  de a l fa 2
ant ip lasmina mid iendo la absorbancia del  cromóforo l iberado nor  act iv idad de o lasmina
del  sustrato cromogénico (  M M Phe-Arg-pNA-ACOH 14 5 mcmol  ) ,  Los n iveles
normales de Ant i t rombina l l l  y  a l fa2 ant ip lasmina fueron estandar izados para la
población del Hospital conforme a las recomendaciones del fabricante, correspondiendo
a los valores entre 60 y 120% Para determinar el anticoagulante lúpico se emplearon
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pruebas de escrutinio y confirmatoria (lL Test TM LAc screen p/N 20009000 p/N
20008100 e lL Test TM LAC confirm 20008200 )impticando una prueba para ta
cuantificación de los inhibidores tipo lupus con un reactivo de veneno de vibora Russell
diluido y menos del 0.1% de ácida sódica , fosfolipido, calcio y agentes antiheparina
(polybrene), asi como una prueba para confirmar los inhibidores tipo lupus , calculando
el radio de lL Test LAC Screen/ LAC Confirm de acuerdo a las indicaciones del
fabr icante y siguiendo las indicaciones del NccLS Document HZ1-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, posi t ivo moderado 1.s a 2 ,  fuertemente posit ivo mayor a 2
Resistencia a la proteína C Activada ( RPCA ) ( tL Test TM Apc TM Resistance V
20008700 )prueba basada en TTPa en presencia de un exceso de plasma deficiente en
factor V y tampón ( Cat. No. 20008800 ) ,con adición de CaClZ en ausencra y presencra
de proteina C activada ; con una sensibilidad mayor al gg% para la mutación FV:e 506,
se consideró positiva en los casos inferiores a 2 Se utilizó además Assess
TM Normal Control Cat . No. 200020 como control normal estandarizado para todas las
pruebas de coagulación y cromogénicas como pafte del programa de control de calidad
Como calibrador en la cuantif icación del f ibrinógeno se empleó además Assess TM
Calibration Plasma Cat. No. 200000 e lL Test TM Abnormal Chromogenic Control
Plasma Levels I l l l  0846700 como control estandarizado para los estudios
cromogénicos

Análisis esfadisflco,

Se anal izó la  in formación real izando estudios de estadist ica descr ipt iva inc luyendo
media y desviac ión estándar,  Se real izó prueba de x2 para proporcrones en su varrante
de Mantel-Haenszel . Se construyeron tablas de contingencia para cada variable se
est imÓ la tasa de inc idencia acumulat iva obteniendo e l  cociente del  n[ lmero de casos
(d )  con t rombosis entre e l  número de sujetos estudiados n (  tamano de la muestra )  ,
es deci r  :  F = d/n con valores de 0 a l  Se establec ió comparación entre la  inc idencia o
r tesgo de presentación de t rombosis entre las dos poblac iones (  grupo problema y
grupo grupo) en re lac ión a la  exposic ión a cada una de las var iables usando la medida
de r iesgo re lat ivo (  RR )  representando una asociac ión posi t iva en caso de obtener
valores mayores a la  unidad mediante la  ecuación R = A/N1 ICINZ y expresando los
resul tados mediante la  est i rnación puntual  y  e l  in tervalo del  r iesgo con un gS% de
intervalo de conf ianza,  Simul táneamente se invest igó como medida de asociac ión entre
el  factor  ya sea adquir ido o hematológico y la  presencia de t rombosis.  mediante la
est imación de razón de momios,  re lac ionando la razón del  mornio de la  enfermedad en
los indiv iduos expuestos,  con e l  momio de los no expuestos.  mediante e l  s iquiente
planteamiento :  p1lq1 |  p2lq2 = p1q/q1p2

RESULTADOS

Se inc luyeron un tota l  de 138 indiv iduos,  de los cuáles 14 con ant icoagulante lúpico
moderado a severo fueron diagnosticados como síndrome antifosfolípidos y se
eliminaron ; 3 pacientes mas fueron eliminados por diagnóstico de Lupus Eritematoso
Sistémico; 5 pacientes más se eliminaron por presentar anticoagulante lúpico severo
Diez pacientes mas fueron eliminados, s de ellos por nefropatia y 5 por
hepatopatia.Dos casos de trombosis mesentérica no fueron incluidos por tener una
evolución de I mes 

a
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El grupo problema quedó const i tuido por 53 pacientes al  igual que el  grupo control  La
media  de  edad fue  de  343 +_96 ( l im i tes  de  20  a  56  años  )en  e l  g rupotes t igo  y  de
38 4 +_10 7 (  l ímites de 20 a 58 años ) en elgrupo problema con un valor de p de 0.09 ;
al realizar el análisis de varianza éste mostró que no existía diferencia significativa entre
los grupos permitiendo su comparación

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
el los, fue evaluable en 46 test igos, resultado posit ivo en 11 ( p 0.014 ) .  La histor ia
famil iar de trombosis se evaluó en 43 pacientes y 41 test igos, s iendo posit iva en 7 y I
respect ivamente (  p 0.51) Se evaluó obesidad en 43 pacientes y 44 test igos
encontrando B y 13 casos respect ivamente (  p 0.24).  En cuanto a sedentar ismo se
encontró posit ivo en 23 de 33 pacientes evaluados y 12 de 18 test igos (p 0 013) Para
mult ipar idad el  cr i ter io fue evaluable en 18 mujeres del grupo problema encontrando 5
c a s o s , y e n e l  g r u p o c o n t r o l  s e e v a l u ó e n T m u j e r e s e n c o n t r a n d o 4 c a s o s ( p 0 . 4 8 ) . V e r
Tab la  1 .

Tabla I
Factores de r iesgo adquir ido (ambienta les)  en pacientes con t rombosis y  grupo
contro l  de indiv iduos sanos.

Var iable
Edad

Sexo H/M
Tabaquismo
Histor ia fami l iar  posr t iva
Obesidad
Sedentar ismo
Mul t ipar idad

Pacientes
20-56 años
3 4 3 + / - 9 6

31t22
L L

7
8

I J

Testigos
20-58

3 8  4  + f  1 0 . 7
21t30

' t 1

I
1 3
1 2
4

Valor  p=
0 0 9

0 7 s
0  0 1 4
0 . 5 1
0.24
0 . 0 1 5
0 4 8

De los pacientes con t rornbosis e l  18 9% correspondió a eventos ar ter ia les,  47 2o/o a
t rombosis venosa cerebral  y  enfermedad cerebrovascular ,  y  34% correspondieron a
eventos t rombót icos venosos de ot ra local izac ión Se regis t raron 16 casos der
t rombosis venosa profunda (30 2%) 1 1 de t romboembol ia pulmonar (20 7o/ü ,26 cotr
t rombosis venosa cerebral  y  enfermedad cerebrovascular  (49%) ,  6  con infar to agudo
de  m ioca rd io  (11  3%)  ,  3  de  oc lus ión  a r l e r i a l de  ex t rem idades  (5  7%)y  1  caso  de  i n fa r to
medular  (1 B%) Once casos de t rombosis venosa fueron asociados con t romboembol ia
pulmonar ,  Veinte casos fueron de presentación recurrente (37 7%), todos e l los fueron
eventos venosos Sólo 1 de los pacientes tenia enfermedad sistémica predisponente
(  va lvulopat ia) ,  e l  98% restante correspondió a casos espontáneos
Los parámetros de laboratorio se encuentran citados en la Tabla 2.
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Tabla 2
Característicae de parámetros de laboratorio

Variable

Protéina s
Proteína C
Ant i t rombina l l l
Al19 --2 att¡pLqq[
Plqspinóge¡o_
Factor Vll l
Fibr inógeno

Valor
p=

0.57
o.ooa-_ó 

02- 
b-BE
0.62
0.9s

,0_00017

Las determinaciones de laboratorio fueron evaluables en todos los pacientes,
únicamente en e l  caso de Factor  Vl l l  só lo pudo evaluarse en 13 pacientes y 14 test igos.

En cuanto a las a l terac iones de laborator io,  encontramos 3 indiv iduos en e l  grupo
problema con def ic iencia de prote ina S(5.8%),  en tanto que en e l  grupo contro l  hubo
1(1 9%)con valor  de p=0 31 La proteína C se encontró con def ic iencia en 7 casos del
grupo problema(132%) y n ingún caso en e l  grupo contro l  (p=0 006) La def ic¡encia de
ant i t rombina l l l  se encontró en lcaso en e l  grupo problema (  1 89%) y n ingún caso en e l
grupo contro l  (  p=0.65) .  Para def ic iencia de a l fa-Z-ant ip lasmina se encontró 1 caso en e l
grupo problema(1 89%) y 1 también en e l  grupo contro l (1 89%) con valor  de p=0 98,No
se encontraron def ic iencias de p lasminógeno en n inguno de los dos grupos La
resis tencia a la  proteína C Act ivada fue posi t iva en 5 casos del  grupo problema(16 1%)
y en n ingún caso del  grupo problema con valor  de p=0 019
El  ant icoagulante lúpico resul tó posi t ivo en 1 1 casos del  grupo problema(24 4%) en
comparación con 4 del  grupo contro l  (8%) con valor  de p= 0.029,
Las anormal idades en los d i ferentes parámetros de laborator io se consignan en la
T a b l a 3 y T a b l a 4 .
En cuanto a l  factor  Vl l l  , fue encontrado con n iveles super iores a 150% en 4 casos del
grupo problema (30.8%) y 4(28.6%) del  grupo contro l  con valor  de p= 6 g

El  f ibr rnógeno se encontró con n iveles super iores a 400m9/dL en 1 ' l  casos del  grLrpo
problema(23 .4o/" )  y  en n ingún caso del  grupo contro l  con valor  de p=6 6ggt6

Se est imó la tasa de incidencia acumulat iva considerando valores entre 0 y 1 con los
siguientes resultados :
En el  grupo problema el  tabaquismo tuvo una tasa de 0,42,en tanto en el  grupo control
fue de 0.20 La histor ia famil iar de trombosis tuvo una tasa de incidencia del 013 en
tanto el  grupo control  registró 0.17
La obesidad se encontró con una tasa de incidencia del 0 'l 5 en el grupo problema y
0 24 en el  grupo control .  El  sedentar ismo correspondió a uná tasa de 0 43 en el  grupo
problema y 0.23 en el  grupo control  La mult ipar idad tuvo uná 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 nroteína S tuvo una
incidencia de 0 05 en el grupo problema vs 0.019 en el control La deficiencia de
proteiná C tuvo un valor de 0 13 vs 0 en los grupos problema y control,
respectivamente En cuanto a la deficiencia de antitrombina lll se estimó en 0.019 en el
grupo problema y 0 en el grupo control. La deficiencia de alfa-Z-antiplasmina tuvo una
tasa de 0.18 en el grupo problema y no hubo cásos en el grupo control.
La RPCA se encontró con una tasa de incidencia acumulativa de 0.16 en el grupo
problema vs 0 en el grupo control
El Factor Vl l l  tuvo una tasa de 0 31 en el  grupo problema y 0.31 en el  grupo control ,
El anticoagulante lúpico tuvo una tasa de 0.21 y 0.075 en los grupos problema y control
rspectivamente El fibrinógeno se encontró con una tasa de 0.23 en el grupo problema y
0 en elgrupo control .  Tabla 5.
Tabla 3
Incidencia de def ic iencias de inhibidores netureles de

Variable Gru
Núm casos

Proteína S 1  1 . 9
b_--o¡

Ant i t rombina l l l 1 . 8 9

Yo

Allq z_ qtt_Lp_leqr
Plasminó_geno
RPCA
Ant. lúpico

Alfa 2 qg¡pl,
RPCA
Factor  Vl l l
Ant lúpico

0 3 1-- --021 -

1
0---5

5 . 8
; ; - i l
l J . ¿

- l .Be -

T^BB -
1 6 . 1
24,!_

1 8 9

Grupo problema

0 006
0.98

0 029
0 0
8.0

Tabla 4
Alteraciones de factores hematológicosde tipo mixto asociados a trombosis

variable I c_rgpb__p¡gb!9ma 
-: -- 

Ei!r_p_o_qo¡q9l__ _.. f 
-- 

Vttoi- P 
_-

f ñum. éásos f % lttrim. cásEs-l 
--'/; -l 

I
F a c t o r v l i i  I  4  3 0 8  i - - 4  

_ _ _ . * ' - l e o  
I  o . s - - l

Fibrinóseno_ I i1 234 I __ó ___ 
- 

0____T- O.oOOZO
Tabla 5
Tasa de inc idencia acumulat iva (est imacíón con valore$ entre 0 y 1)

Grupo control
0 4 2
0 1 3
0 1 5
0.43

0 0 5
0l  3-
0.0 i  E
0 . 1 8
o. ro

0 2 0
0 . 1 7
0.24

0  0 1 9
0.02

0 .31

?l0Fibr
0.075
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El riesgo de trombosis relacionado con los factores ambientales fue significativo para
los casos de historia familiar ( RR 1.21 y Razón de Momios 1.45) , sexo femenino ( RR
2.01 y Razón de momios 1.41),  obesidad ( 1 .39 y 1.95 respect ivamente) .  Tabta 7.
En la tabla I se muestra el riesgo relativo y razón de momios para las alteraciones de
laboratorio con datos significativos para los casos de deficiencia de proteína C , RPCA y
Anticoagulante lúpico.

Tabla 7
de trombosis en pacientes con factores de

Tabaquismo

Historia familiar 1 . 4 5

Sexo Fem. 2 0 1
Masc.

Obesidad I
35- 2 3

1 0
Mult ipar idad

Riesgo de trombosis en pacientes con al teraciones en las var iables
hematológicas.

22
23

0.33

7
36
3T
22

Si
No
Si
No

I
26

49--T1

Si
No
S i
No

5
1 ?

Si
No

Sedentarismo

Variables Pacientes

L -
j Anticoagulante

I 
lúnico

RPCA

s i  1 1
No 34

I 
-téstigos

l

i ,
1 4 6
1
1 0
l s z
t ---.-- _ _

1
5 1
0

Razón de
mom¡os

3 . 7

2 2

3 . 1 2

Razón de r iesgo
(intervalo)

95% tC
1 . 7 3

(1  16-2  s7)

1 . 2 3
(0.67-1 e6)

(0.84-2.7e)
2 .42

( 1 8 : 3 j 1 )1 -HF-
"?

# * B

Érs

d

1 . 2 1

i 4 i

1.3S 
_--

051

1 i 2
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D I S C U S I O N :

Nuestros resultados muestran una incidencia de deficiencias de inhibidores naturales
de la coagulación superior a otros estudios Tomando en cuenta todos los casos con
deficiencia de inhibores (24.5o/o ), representa prácticamente el doble en relación a lo
informado por Mateo y cols (2) . Sin embargo, la deficiencia de proteina S encontrada
corresponde con otras investigaciones, acercándose ál repofie 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 comparación
con el  promedio de repoftes( 1,6,21),  aunque son simi lares a aquél los que informan
prevalencias superiores al  10% como es el  caso de Briét  (11)

La frecuencia elevada de deficiencias de inhibidores naturales de la coagulación que
reportamos está 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 concentración 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
selección de pacientes, esto es:83% de casos fueron trombosis venosa(los eventos
arleriales se relac¡onan menos con deficiencias de inhibidores naturales de la
coagulación)el 98% correspondieron a eventos espontáneos( sin enfermedad sistémica
predisponente),36% fueron casos recurrentes y 18.6% tuvieron historia familiar de
trombosis,

En cuanto a def ic iencia de ant i t rombina l l l  conforme a los repodes mundiales,
encontramos una incidencia muy baja, s i  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 pactentes con
trombosis (13,19);  esto posiblemente determinado por el  hecho de que nuestras
determinaciones se realizaron mediante estudios cromogénicos en base a tromb¡na,
que si bien permite detectar la mayoria de casos con deficiencia del factor, no tiene la
misma sensibi l idad que la determinación en base a proteinasa o los estudios que
permiten la ident i f icación inmunológica y no funcional,  también debe destacarse que un
10% de los casos mostraron valores l imitrofes lo que algunos autores han sugerido que
debe considerarse como casos meritorios de vigilancia especial con determinaciones
sucesivas e invest igación de factores de r iesgo adicional que puedan asociarse por ser
un grupo de r iesgo

Alteraciones consideradas como inusuales como el  caso del plasminógeno
corresponden a nuestras observaciones donde no se detectó en ninguno de los dos
grupos de estudio tal  al teración; de hecho se ha sugerido que la determinación de tal
factor no precisa su estudio rutinario inictal en los casos de trombosis, sino reservar$e
para un segundo escrutinio en caso de ser preciso
El caso de RPCA es muy similar a la mayoría de reportes constituyendo un factor de
alta frecuencia en asociación a trombosis , reforzando la afirmación de que corresponde
al factor de riesgo mas común en pacientes con trombosis venosa ( 20,24,28) ( si bien
nosotros incluimos casos de trombosis arterial) ,encontrándose entre los dos factores
con mayor incidencia ,seguido del anticoagulante lúpico También confirmamos la
aseveración de que constituye uno de los factores que más se asocian a otras
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deficiencias constituyendo el concepto de interacción (24). Los repoftes del 10 al 21o/o
de asociación con trombosis venosa cerebral ( 25,26,27) son muy cercanos a nuestros
hallazgos, si bien nosotros además de los casos con trombosis de senos venosos (seno
longitudinal) incluimos también enfermedad cerebrovascular

En cuanto a factores de riesgo hematológico que han sido denominados como mixtos,
destaca el hallazgo en forma significativa de niveles altos de fibrinógeno en los
pacientes con trombosis a diferencia de los caso$ $anos ( p 0.000017), siendo de hecho
el factor más relacionado con trombosis ( p 0.00026 ) Esto es novedoso al
sompararse con otras publicaciones ya que su prevalencia cabe dentro de los factores
más bien raros en su frecuencia y esto marca un hallazgo sorprendente de gran peso
en el tipo de población que representa nuestra muestra. Se ha reconocido el papel del
fibrinógeno como factor de riesgo cardiovascula( 32,35,36) con una innegable
asociación con enfermedad coronaria y arteriosclerosis y un papel menos reconocido
pero sí informado como riesgo trombótico, siendo en este último 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 asociación de tipo
vascular . Por otro lado, Woodward(37) y cols encontraron una asociac¡ón significativa
entre fibrinógeno y tabaquismo e inversamente con HDL, en el caso de nuestros
pacientes debe destacárse que el 22Y' de ellos tuvieron tabaquismo positivo Los
niveles defactorVlll mayores a 150% también fueron detectados en un alto porcentaje
de los pacientes y los testigos , y de hecho ambas alteraciones( fibrinóeno y niveles
altos de factor Vlll ) aunque asociados a prevalencia de enfermedad cardiaca
(31,32,34) ,  const i tuyen factores de r iesgo reconocidos para el  desarrol lo de trombosis
influidos por factores genéticos y ambientales si bien nosotros no realizamos escrutinio
en cuanto al  grupo sanguíneo para precisar estos datos, pero si  se excluyeron los
casos que implicaban un alto porcentaje de reactantes de fase aguda Sin embargo, el
factor Vlll 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 hal lazgos en el  grupo control ,  básicamente nuestros resultados caen
dentro de lo reportado por otros invest igadores (13,18,19) Solo merece especial
atención el  hal lazgo de ant icoagulante lúpico en el  B% de los casos, obviamente sin
relacionarse con trombosis y en población sana. Sin embargo, la incidencia en los
pacientes fue signi f icat ivamente mayor (  p 0.029) a pesar de que se excluyeron
pacientes con enfermedades autoinmunes y aquéllos con anticoagulante lúprco
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 coagulación 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 más peso en esta afirmación y nosotros excluimos estas
condiciones, de donde el sexo per se tiene su propia contribución 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 asociación con trombosis están
representados por la deficiencia de proteína C , RCPA ; y fibrinógeno, con prevalencias
que son similares a las reportadas en otros estudios para proteína C y RPCA, pero con
diferencias ostensibles para el caso de fibrinógeno lo cuál da un rasgo particular a la
muestra estudiada.

Los datos en conjunto permiten el diseño de nuevos trabajos en la misma línea de
investigación para conocer el comportamiento de tales alteraciones de tipo adquindo y
hereditario en la génesis de una enfermedad multifactorial cuyo comportamiento en
diferentes poblaciones apenas recientemente se ha conocido con los múltiples avances
en estudios que permiten identificar con mayor sensibilidad alteraciones especificas con
mutaciones múltiples que previamente no eran conocidos.

En estrecha asociación 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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