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DISCUSION CONJUNTA

Los estudios realizados que se reflejan en esta tesis, han investigado diversos aspectos
bioldgicos y clinicos relacionados con las anomalias hereditarias y adquiridas mas relevantes
que se han implicado en la trombofilia.

En primer lugar no se conocia si estas anomalias eran prevalentes en la poblacién
espafiola y si tal prevalencia justificaba la realizacion de estudios bioldgicos de trombofilia. El
primer gran estudio colaborativo realizado en nuestro pais fue el estudio EMET. En él
participaron 29 hospitales que aportaron datos clinicos y muestras de 2.154 pacientes
consecutivos, no seleccionados, con tromboembolismo venoso en cualquier localizacién. Los
Unicos criterios de exclusién fueron la presencia de una hepatopatia conocida o de sindrome
nefrético. En todos los casos los diagndsticos se realizaron de manera objetiva. Se extrajeron
muestras al cabo de 3-6 meses el evento tromboembdlico sin influencia de anticoagulantes
orales ni heparina, y las muestras de plasma citratado congelado se recibieron y analizaron
en el centro coordinador. Alli se determinaron niveles de antitrombina, proteinas C y S,
plasmindgeno, fibrindgeno, cofactor II de la heparina, anticuerpos antifosfolipidos y
anticoagulante lpico. En el caso de alteraciones, se repitieron las determinaciones andmalas
en una nueva muestra. Si esta era confirmatoria, el paciente era diagnosticado de la
correspondiente alteracion. Después se recabd informacién clinica y muestras de todos los
parientes disponibles.

El 12,85 % presentaban deficiencia de alguna proteina. Era importante conocer estos
datos porque los que aportaba la literatura eran muy discrepantes (entre el 4,5 y el 32,2 %),
dependiendo de diferentes poblaciones o criterios de seleccién.”*®°

Encontramos que la deficiencia de antitrombina es excepcional en nuestro medio (0,47
%) en pacientes no seleccionados con trombosis. En otras poblaciones se han encontrado
frecuencias superiores al 5 %.”® Este hallazgo pone en evidencia que la practica habitual de
evaluar la antitrombina en las mujeres que van a recibir anticonceptivos hormonales o
tratamiento hormonal substitutivo no esta justificada porque su prevalencia es muy baja en
la poblacién trombdtica espaiiola.

La deficiencia de proteina C es igual de frecuente que en otros paises en pacientes no

23757980 hero la prevalencia de proteina S, en especial de la deficiencia tipo III,

seleccionados,
era superior a la hallada en otros estudios. En el diagnostico de la deficiencia de proteina S

se tuvo en cuenta la edad y el sexo, porque en mujeres jovenes es mas baja que en el resto
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de individuos.*® Se ha propuesto la idea de que las deficiencias tipo I y tipo III son variantes
fenotipicas de la misma enfermedad genética,®* porque hay familias que poseen individuos
con ambos fenotipos. Por otra parte, existen familias que sélo muestran la deficiencia tipo
III, y en algunos casos se ha excluido que esto sea debido al gen estructural de la proteina
S. Esto apoya la idea de que probablemente existan otros factores genéticos que modulen
los niveles de proteina S y que expliquen la heterogeneidad de sus fenotipos. El papel de las
deficiencias de plasmindgeno y cofactor II de la heparina, que durante unos afos fueron dos
componentes de la hemostasia candidatos a ocasionar trombofilia, en la actualidad se cree
que no poseen relevancia. En todo caso son alteraciones poco frecuentes, por lo que
practicamente no se considera su estudio en la trombofilia. Existen disfibrinogenemias
implicadas en trombofilia. En este amplio estudio sdlo se identificd un paciente con esta
alteracion. Aun asi, debido a que la determinacion de fibrindgeno es muy simple, se suele
incluir en las evaluaciones de trombofilia.

Los anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con tromboembolismo venoso son una
anomalia prevalente (5,21%). En este grupo de pacientes no se encontré relacion con
presencia de enfermedades autoinmunes ni crénicas de otro tipo. En algunos casos se
encontrd asociado a otras deficiencias, pero la asociacidn era significativa solo en el caso de
la proteina S. Este hallazgo también habia sido observado por otro grupo.®! Una posible
explicacion es que los pacientes con mas de una alteracion puedan tener mas riesgo de
trombosis y, por tanto, estar mas representados en las poblaciones estudiadas. Esto pasaria
con cualquier asociacion de deficiencias, pero al ser estas dos de las alteraciones mas
prevalentes, podrian observarse asociadas con mayor frecuencia.

Aunque la carencia de poblacién control asintomatica imposibilitaba el calculo de los
riesgos de trombosis asociados a cada alteracion, si que pudo estimarse el riesgo de
presentar una deficiencia causante de trombofilia en funcion de parametros clinicos como la
historia familiar de trombosis, o si la trombosis era recurrente, juvenil o espontanea.
Encontramos que el riesgo (la probabilidad) de encontrar una anomalia, aumentaba si se
asociaban mas de un factor. Esto pone de relieve la consideracion de estos factores como
marcadores clinicos de trombofilia.

Otro hallazgo interesante de este estudio fue que en el grupo de pacientes sin
deficiencias, existia una asociacion entre la historia trombotica familiar, la edad de la primera
trombosis y las trombosis espontaneas. Esta asociacidn sugeria que, probablemente

existirian otras causas de trombofilia de origen genético, como se veria mas adelante.
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Las deficiencias de anticoagulantes naturales son de relevancia clinica no sélo para el
pacientes, sino también para los parientes asintomaticos que pueden ser portadores de la
anomalia. El diagndstico determina el tipo y duracion del tratamiento y una mas intensa
profilaxis en futuras situaciones de riesgo. El conocimiento del riesgo trombdtico puede
ayudar a prevenir trombosis. La mayoria de las estimaciones del riesgo trombdtico en lo
referente a deficiencia de anticoagulantes naturales se han realizado en estudios
retrospectivos no controlados, realizados en familias, que estiman el riesgo de una
deficiencia concreta comparado con individuos sin deficiencias. En algunos estudios, puede
existir un sesgo adicional, y es que las familias con tendencia a presentar trombosis por
deficiencias conocidas pueden ser mas proclives a participar en estudios y el riesgo puede
sobrestimarse. En nuestro estudio, el reclutamiento fue prospectivo y el probando no sabia si
esta afecto de alguna anomalia en el momento de la inclusion.

Las estimaciones disponibles con relacion al riesgo de trombosis en los pacientes
deficientes en antitrombina, son escasas. Una analisis global de los datos de la literatura
sitlan la mediana de la supervivencia libre de trombosis en los 27 afios, que es muy similar a
la encontrada por nosotros (30 afios). Las otras deficiencias mostraban una mediana mas
tardia, 46 afios para la deficiencia de proteina C, 48 afos para la de proteina S tipo I y 61
para el tipo III. Ademas, se pudieron analizar familias en las que se combinaban 2
deficiencias de proteina C y S. En este caso, la presentacion de la trombosis era mas precoz.
En cuanto al riesgo de trombosis, el mas elevado se observé en los pacientes con deficiencia
de antitrombina, después en los deficientes en proteina S tipo I seguidos de los afectos de
déficit de proteina C y para acabar los de proteina S tipo III. En los pacientes con déficit de
plamindgeno o cofactor-II de la heparina, no se observd incremento de riesgo. Otro hallazgo
del estudio de las familias, aunque se adivinaba obvio, fue la constatacién de manera
fehaciente del hecho de que cuantos mas familiares se analicen mas probable es el
diagndstico de deficiencia familiar. En ocasiones los estudios familiares pueden originar
reticencias en los parientes y que no acudan suficientes familiares. En estos casos el clinico
debe insistir en la ayuda que supondra el conocimiento del estado de portador en los
individuos asintomaticos con la finalidad de aplicar la profilaxis mas adecuada segun las
situaciones de riesgo que sobrevengan.

Posterior a la conclusién del estudio EMET, Dalhback et al identificaron una nueva
alteracién responsable de trombofilia, la resistencia a la proteina C activada. Los individuos
afectos mostraban una pobre respuesta anticoagulante a la proteina C activada.*>* Después
se pudo comprobar que en la mayoria de los casos se debia a la mutacidn factor V
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Leiden.*”"** Estudiamos este fenotipo en pacientes consecutivos referidos a nuestro centro y
encontramos que los pacientes con resistencia a la PCa (RPCa) mostraban un incremento de
riesgo de trombosis de mas de 5 veces los controles. Ademas, se observd que los pacientes,
independientemente de si portaban la mutacién factor V Leiden o no, mostraban unas cifras
de respuesta inferiores a los controles. Se pudo constatar una tendencia hacia una relacién
inversa entre las cifras de respuesta a la PCa y el riesgo de trombosis. Estos hallazgos se
mantenian tras la exclusion de los pacientes con cifras de respuesta a la PCa patoldgicas
(portadores de la mutacién factor V Leiden, anticoagulantes lUpicos,...). Esto va a favor de
que existan otros factores, probablemente genéticos, que determinen la variacion de esta
variable. Los tiempos de APTT fueron inferiores en los pacientes y estaban inversamente
correlacionados con la edad, pero los ratios de APTT y de respuesta a la PCa se mostraron
independientes. Una de las posibles explicaciones del porqué los ratios de APTT eran
inferiores se ha podido constatar con posterioridad, ya que los pacientes con trombosis
muestran cifras de factor VIII superiores.®®® Este factor es uno de los mas influyentes en las
determinaciones de APTT. La prevalencia de la resistencia a la PCa en nuestro medio, tras
excluir pacientes con anticoagulante IUpico, se pudo establecer en un 12,8 %, y la del estado
de portador de la mutacion factor V Leiden en el 9,1 % (1,9% en controles). La medida de la
resistencia a la PCa, ademas de ayudar en la deteccién de portadores de la mutacion factor
V Leiden, puede ser de utilidad para evaluar el riesgo de trombosis, ya que existe una
correlacion continua e inversa entre las cifras de RPCa y el riesgo trombdtico.

,¥ comunican el

Practicamente a los 3 anos del descubrimiento de la RPCa, Poort et a
hallazgo de otro factor de riesgo, la mutacion G20210A del gen de la protrombina. Tras
analizar esta alteracion en nuestros pacientes y controles nos encontramos con la anomalia
genética mas prevalente en nuestro medio (17,2%). En nuestra poblacién control, era del
6,5%. Este polimorfismo produce un incremento del riesgo de trombosis de unas 3 veces.>
Curiosamente en otra regién espaiola, se ha encontrado una menor prevalencia de esta
mutacién, tanto en pacientes como en controles, pero la mayor variabilidad del origen
geografico de nuestra poblacidn y la alta prevalencia en poblacién control, es consistente con
nuestros hallazgos de que es una frecuente causa genética de trombofilia. En estos
pacientes se identificd con relativa frecuencia (26%) otra anomalia trombofilica. Una posible
explicacion es que los pacientes que combinan alteraciones tienen mas riesgo de trombosis y
mas riesgo (probabilidad) de ser estudiados. Adicionalmente, el hecho de encontrar
anomalias relativamente frecuentes, hace que aumente la probabilidad de encontrar

pacientes con mas de un defecto. También puede explicarse por un menor poder
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trombofilico de esta mutacion, que necesita la colaboracién de otros factores genéticos y
ambientales para que se exprese fenotipicamente. Uno de los factores ambientales mas
frecuentemente observados es la asociacion de la mutaciéon G20210A con la trombosis
relacionada con los anticonceptivos hormonales, como ya se habia demostrado previamente
en el caso de la mutacién factor V Leiden.
La asociacion entre defectos trombofilicos y trombosis relacionada con anticonceptivos,
la exploramos en un grupo de mujeres 325 mujeres en edad reproductora pertenecientes a
97 familias con trombofilia. En 1994, Pabinger y cols,®® en un estudio retrospectivo
demostraron que las mujeres con déficit de antitrombina mostraban un riesgo aumentado de
trombosis, pero no las deficitarias en proteinas C o S. Unos afios mas tarde, en un estudio
caso-control Bloemenkamp y cols encontraron una asociacion entre el hecho de ser
portadora de la mutacion factor V Leiden y la trombosis venosa relacionada con
anticonceptivos.®* Otro grupo ha encontrado un riesgo incrementado de trombosis
relacionada con anticonceptivos en mujeres con trombofilia, incluyendo las portadoras de la
mutacién G20210A del gen de la protrombina.®®
Existen pocos trabajos en los que se ha analizado el efecto de factores ambientales
en parientes afectos de anomalias trombofilicas.®*®® Aunque no analizan la mutacién de la
protrombina G20210A, los resultados con relacién a la trombosis asociada al uso de
anticonceptivos son controvertidos. Martinelli y colaboradores encuentran un riesgo elevado
de trombosis en portadores de deficiencia de antitrombina, proteina C, proteina S vy
portadores de la mutacién factor V Leiden, pero cuando considera factores ambientales
como el uso de anticonceptivos, no encuentra diferencias.®® En cambio Simioni si que
encuentra un riesgo mas elevado si ingieren anticonceptivos, respecto a los familiares que no
presentan anomalias.?” De todos modos, como la practica mas habitual suele ser recomendar
evitar estos farmacos en portadores de trombofilia, puede existir un sesgo por una menor
prescripcién en este grupo de pacientes. Asi como la asociacién del estado de portador de la
mutacion factor V Leiden y la trombosis relacionada con anticonceptivos parece bien
establecida,® en el caso de la mutacion de la protrombina G20210A, las cosas no son tan
evidentes. En nuestro estudio hemos podido constatar que en las mujeres con trombofilia sin
tener en cuenta la mutacion de la protrombina G20210A, el uso de anticonceptivos por si
sdlo no es un factor de riesgo determinante porque en esta poblacién hay muchas mujeres
que han sufrido trombosis por otras causas (idiopaticas, secundarias a otros factores). Estas
anomalias serian suficientemente trombofilicas para que el papel de los anticonceptivos no

fuera tan evidente. No sucede asi en las pacientes con la mutacion G20210A del gen de la
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protrombina. En ellas, existia un incremento de riesgo de unas 3 veces de trombosis
relacionada con anticonceptivos. Esto podria explicarse porque es una anomalia con
repercusion débil y seria necesario el concurso de otros factores ambientales o genéticos,
por ejemplo del uso de anticonceptivos, para que se manifieste clinicamente. Esta mutacion
y la mutacién factor V Leiden son muy prevalentes en nuestro entorno por lo que en mujeres
con antecedentes familiares de trombosis, debe considerarse la determinacion de ambas
mutaciones con anterioridad a la prescripcién de anticonceptivos homonales.

Debido a la trascendencia social de la utilizacion de estos farmacos en nuestra sociedad,
numerosos trabajos han encaminado sus objetivos hacia la evaluacion del riesgo de esta
asociacion y de la rentabilidad o viabilidad de realizar una criba sistematica de las anomalias
protrombdticas en las mujeres que desean tomar anticonceptivos hormonales.

Como se ha dicho con anterioridad, tradicionalmente se determinaba la deficiencia de
antitrombina en mujeres que iban a recibir anticonceptivos hormonales. Esta postura no
tiene una justificacion clara en nuestro medio, debido a que la prevalencia de esta
deficiencia es extraordinariamente baja. Ademas, si tenemos en cuenta que es una
deficiencia con una gran penetrancia clinica, es dificil que existan individuos afectos
asintomaticos sin que exista una historia familiar de trombosis florida. Quiza el mismo
razonamiento pueda extrapolarse a las deficiencias de proteina C o proteina S tipo I.
Ademas, hay trabajos en los que no se observa un incremento de riesgo de trombosis
relacionada con anticonceptivos.

En cuanto a la mutacion factor V Leiden y la mutacidn G20210A de la protrombina,
debido a la alta prevalencia que muestran en nuestro entorno, podria contemplarse la
necesidad de realizar una criba sistematica en las pacientes que desean tomar
anticonceptivos. En nuestra poblacidn, con una prevalencia de portadores de factor V Leiden
del 2%, si tenemos en cuenta que para prevenir una muerte por causas tromboembodlicas,
hemos de contraindicar los anticonceptivos en 90.000 mujeres portadoras, hay que analizar
4.500.000 mujeres. Para prevenir una muerte, el gasto aproximado puede rondar los
135.000.000 € (casi 22.500 millones de pesetas). Para evitar un episodio trombdtico, si
asumimos que el 1% de los episodios tromboembdlicos puede ser mortales, hemos de dividir
las cifras por 100. Son unas cantidades sociosanitariamente poco admisibles.

En el caso de la mutacidon de la protrombina G20210A no existen datos equiparables.
Probablemente se puede pensar que al ser mas prevalente, es mas rentable su deteccion en

la poblacion general, pero también se trata de una anomalia con menor poder trombofilico,
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por lo que el nimero de mujeres que deberian estudiarse para prevenir una muerte, seria
superior.

Una postura razonable seria realizar la determinacién de ambas mutaciones en
mujeres asintomaticas que van a recibir anticonceptivos o terapia hormonal substitutiva y
que tienen antecedentes familiares de trombofilia. En el caso de pertenecer a familias con

una deficiencia conocida, ademas es preciso determinar esa anomalia.

Otro factor adquirido importante relacionado con trombofilia es el cancer. Esta
asociacion fue reconocida por Trousseau en el siglo XIX.*® La trombosis es una complicacién
frecuente en los pacientes con neoplasias activas, en especial si estan en progresion. Esto es
debido a varios factores como: la liberacién de substancias procoagulanes a partir de las
células tumorales, la induccion de la expresion de procoagulantes en las células no tumorales
causada por substancias tumorales o farmacos quimioterapicos, por el uso de accesos
venoso centrales permanentes, por las habituales intervenciones quirlrgicas,
encamamientos, compresiones venosas de origen tumoral, invasién vascular...’’ En estas
situaciones, existen potentes factores adquiridos conocidos que justifican la trombofilia.

Posteriormente, varios estudios han puesto de manifiesto la relacién entre la
trombosis idiopatica o recurrente en pacientes sin antecedentes de cancer y la aparicion de
una neoplasia con posterioridad. Esto seria asi porque en el momento del inicio de la
trombosis, el tumor serfa incipiente y no serfa responsable de otros sintomas.’*** En
consecuencia con estos hallazgos, numerosos estudios han evaluado la rentabilidad clinica
de realizar un escrutinio extenso de la existencia de una neoplasia oculta (asintomatica) en
comparacion con la realizacion de un seguimiento evolutivo. Los resultados han sido
dispares.” Algunos autores proponen sélo la anamnesis y el examen fisico, otros un
escrutinio no extenso (afiaden analitica estandar, CEA, LDH vy radiografia simple de térax) y
por ultimo, otros estan a favor una investigacion a fondo, incluyendo ecografia o tomografia
computerizada de abdomen, grastroscopia y colonoscopia.” Otro aspecto relevante en este
campo es la edad de presentacion de la trombosis ya que se ha observado un incremento de
la incidencia de cancer en pacientes con trombosis idiopaticas mayores de 50 afos. Algunos
autores sugieren que la incidencia de cancer tras trombosis venosa sélo es mas alta a partir
de los 50 afios de edad.®® Debido a que en los pacientes jévenes las trombosis idiopéticas o
recurrentes son frecuentemente debidas a trombofilia hereditaria, no esta claro que estos
pacientes deban someterse a un escrutinio extenso para buscar una neoplasia oculta. Es por

este motivo que decidimos realizar un estudio en nuestros pacientes jovenes con trombosis
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acaecida antes de los 40 afos para determinar la incidencia de neoplasia subsiguiente. En
estos pacientes se realizd un escrutinio no extenso (anamnesis, exploracion fisica, analitica
estandar, LDH, CEA vy radiografia simple de térax) y una evaluacién bioldgica de trombofilia
que en ese momento incluia la determinacion de antitrombina, proteina C, proteina S,
resistencia a la proteina C activada, anticuerpos antifosfolipidos y anticoagulante lUpico. No
encontramos ningun caso de neoplasia. La alteracién mas frecuente fue el hallazgo de
alguna anomalia bioldgica. La historia trombética familiar estaba presente con frecuencia.
Estos hallazgos sugieren que en los pacientes jovenes con trombosis venosa no esta

justificado el escrutinio de neoplasia oculta.

Por ultimo, una frecuente alteracidon recientemente implicada en trombofilia venosa,
es la hiperhomocisteinemia moderada. Se sabe desde hace tiempo que los pacientes con
homocistinuria, una grave metabolopatia congénita ocasionada por la deficiencia homocigota
de B-cistationina sintetasa, presentaban niveles muy elevados de homocisteina. Entre otras
manifestaciones clinicas, estos pacientes presentan graves complicaciones trombdticas
venosas Yy arteriales. En los Ultimos afos se ha establecido que también los niveles
moderadamente elevados de homocisteina en sangre son un factor de riesgo independiente
de aterosclerosis y de enfermedades arteriales oclusivas en la poblacién general.”®*” Otros
estudios sugieren la existencia de una asociacién entre la enfermedad tromboembdlica
venosa con la hiperhomocisteinemia moderada, y que, ademas los pacientes tienen mayor
tendencia a presentar trombosis recurrentes.®**% Nosotros encontramos que en nuestro
medio la hiperhomocisteinemia moderada es una anomalia frecuente ya que afecta al 23%
de los pacientes, mientras que sélo se encuentra en el 7% de los controles. Ademas de tener
importancia en el diagndstico bioldgico etioldgico, tiene el valor anadido de ser un signo de
otra enfermedad subyacente no conocida ya que las deficiencias de vitamina B;, o de acido
félico pueden ser la causa de la hiperhomocisteinemia. En estos casos el tratamiento de la
hiperhomocisteinemia debe realizarse con la vitamina deficitaria. Por otra parte, los pacientes
hiperhomocisteinémicos con vitamina B;, y acido félico normales deben recibir tratamiento
para intentar corregir la alteracion. Inicialmente puede probarse con acido folico. Si no existe
respuesta, puede anadirse vitamina By, y si persisten los niveles elevados, vitamina Bs. Lo
que no esta establecido es si estos tratamientos normalizadores de la hiperhomocisteinemia,
son capaces de disminuir la tasa de recidivas, pero hay trabajos en curso que intentan
obtener esta respuesta. De todos modos, debido a que es un factor independiente de

aterotrombosis, el tratamiento corrector esta plenamente justificado.
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Consideraciones finales

En estos trabajos se exploran prevalencias de factores bioldgicos de riesgo
trombdtico (factores trombofilicos) en la nuestra poblacién. Un dato que se aprecia de
inmediato, es que en la mayoria de los casos, no se identifican alteraciones responsables. Es
decir, muchos pacientes que presentan una trombosis, permanecen sin que se conozcan las
anomalias trombofilicas que les han llevado a presentar una trombosis a diferencia de otros
individuos que se ven en situaciones similares. Es evidente que existen defectos aun no
conocidos que deben explicar el porqué estos pacientes han desarrollado trombosis.
Inicialmente, cuando las alteraciones conocidas afectaban a una proporcidon pequefia de la
poblacién, no era frecuente encontrar pacientes con defectos multiples. Después de la
identificacion de alteraciones mas frecuentes como las mutaciones factor V Leiden y
mutacion 20210A del gen de la protrombina, no es infrecuente encontrar individuos con mas
de un defecto causante de trombofilia.*> Diversos trabajos apoyan la idea de que estos
pacientes tienen un riesgo trombodtico superior a los individuos con una sola alteracion. De
los estudios familiares, se sabe que no todos los individuos afectos desarrollan trombosis,
que los individuos pueden permanecer asintomaticos hasta edades muy avanzadas. Hoy se
considera que la trombofilia es una enfermedad que resulta de la interaccién de factores
genéticos, tanto deletéreos como protectores, con factores ambientales.'® Es decir, la
trombofilia es una enfermedad compleja, porque no sigue una herencia mendeliana clasica,
el mismo genotipo puede dar lugar a distintos fenotipos, y diferentes genotipos pueden
ocasionar un mismo fenotipo, y ademas existe la influencia ambiental.

Este concepto de enfermedad poligénica y multifactorial, hace que sean precisos
nuevos métodos de investigacion de nuevas causas o mecanismos de trombofilia. La
trombofilia puede entenderse como la susceptibilidad a sufrir trombosis. Un individuo con
factores de riesgo genéticos trombofilicos, a los que se unen unos factores ambientales fijos
o variables (edad, paraplejia, ingesta de anticonceptivos,...), desarolla la enfermedad
(trombosis) cuando su susceptibilidad sobrepasa un determinado umbral. Para encontrar
nuevos factores de riesgo genéticos, especialmente los que afectan a factores etioldgicos
que no estén en relacién directa con componentes conocidos de la hemostasia, o bien que
no causen deficiencias claras, existen dos estrategias, los estudios de asociacion y los
estudios de ligamiento genético.

En los estudios de asociacion se busca una prevalencia diferente de un rasgo
fenopitico o genotipico en la poblacion de pacientes con respecto a la poblacion de controles

sanos. Si un marcador es mas frecuente en los pacientes que en los controles, se puede
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concluir que este marcador estd implicado en la enfermedad o bien esta tan proximo al
responsable, que la probabilidad de recombinacion es muy baja (esta en desequilibrio de
ligamiento). Los estudios de asociacion tienen como limitaciones importantes el que
facilmente obtienen resultados falsamente positivos en especial en zonas de heterogeneidad
genética (areas multirraciales, paises con inmigraciones frecuentes y abundantes...). Esto
hace que, a menudo, los grupos puedan no ser genéticamente comparables y que resulte
con proporciones de alelos que muestren diferencias significativas. Como consecuencia,
pueden parecer relevantes hallazgos sin ninguna relacién fisiopatoldgica con la enfermedad.
Ademas, existe una gran influencia geografica en los resultados y hacen que diferentes
zonas sean poco comparables. Los polimorfismos que se analizan suelen elegirse de manera
arbitraria y la informaciéon obtenida es a menudo parcial o equivoca. Por un lado, un
resultado positivo no aporta informacion sobre el mecanismo causal porque no excluye que
exista un desequilibrio de ligamiento con un polimorfismo cercano. Por otra parte, un
resultado negativo no excluye que exista otro polimorfismo no explorado o desconocido en el
mismo gen que sea responsable del fenotipo.

La mejor manera de establecer la influencia de un factor genético en una enfermedad
es mediante analisis de ligamiento realizado en grupos de genealogias extensas. Para
localizar zonas del genoma que influyan en un rasgo concreto, se examina la cosegregacion
del rasgo fenotipico (la enfermedad) y del marcador genético. Los estudios de ligamiento
permiten la localizacion de genes no conocidos mediante el analisis de marcadores muy
polimérficos distribuidos a lo largo del genoma (microsatélites). Permiten cuantificar la
importancia de una factor genético en la expresion de la enfermedad, y pueden discriminar
el desequilibrio de ligamiento como causa de una asociacion entre un marcador genético y la
enfermedad. Los andlisis de ligamiento son mas robustos y potentes que los de asociacion.™*

En la practica, es mas facil obtener grupos de individuos no emparentados, en
especial si se necesitan genealogias amplias, en la que existan varios individuos afectos. Es
por ello que en la trombofilia casi todos los estudios realizados son de asociacion.'? Las
causas de trombosis conocidas se han identificado, bien mediante el conocimiento de su
implicacidn en vias importantes de la hemostasia (deficiencia de anticoagulantes naturales) o
mediante estudios de asociacion. Es estos casos, la replicacion de los resultados en diversas
cohortes de pacientes y controles (factor V Leiden, mutacion PT20210A,
hiperhomocisteinemia, anticuerpos antifosfolipidos,...) avala el papel de estas alteraciones en
la trombofilia. El problema surge cuando, debido a la disponibilidad de las modernas técnicas
mas o menos mecanizadas de genotipado y la facilidad de analizar polimorfismos
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relacionados o0 no con la hemostasia en grupos de pacientes numerosos, se obtienen
resultados contradictorios 0 como minimo sin ni si quiera intuir la posible relacion
etiopatogénica. En los ultimos afios, la literatura cientifica ha sufrido una auténtica avalancha
de trabajos con resultados muy contradictorios.'%?

Aunque no puede descartarse que, al igual que ha sucedido con la mutacién
PT20210A, algun estudio basado en casos y controles sea capaz de identificar alguna
alteracion que aun no conocemos implicada en trombofilia, es evidente que el abordaje de la
busqueda de nuevas anomalias debe iniciarse mediante analisis de ligamiento en familias
extensas. Es este tipo de estudios familiares el que previsiblemente arrojara luz sobre la
importancia que mostraran las diferentes variaciones del genoma en la susceptibilidad a
diferentes enfermedades.!**'%” Concretamente, en nuestro centro estamos realizando un
proyecto, el estudio GAIT (Genetic Analysis of Idiopathic Thrombophilia), cuyos primeros
resultados son prometedores y avalan esta linea. En este proyecto se ha podido establecer la
heredabilidad de la susceptibilidad a la trombosis,’”” la heredabilidad de los fenotipos
relacionados con la hemostasia'® y algunos resultados preliminares que correlacionan

genéticamente alguno de estos fenotipos con la susceptibilidad a padecer trombosis.'%’
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Conclusiones
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1. Prevalencias de alteraciones implicadas en trombofilia en la poblacion

espanola:

1.1. Deficiencia de antitrombina: 0,47% (0,23-0,86; IC 95%).

1.2. Deficiencia de proteina C: 3,19% (2,48-4,02; IC 95%).

1.3. Deficiencia de proteina S: 7,27% (6,21-8,45; IC 95%).

1.3.1. Deficiencia de proteina S tipo I: 1,59% (1,10-2,22; IC 95%).
1.3.2. Deficiencia de proteina S tipo III: 5,68% (4,73-6,74; IC 95%).

1.4. Deficiencia de plasmindgeno: 0,75% (0,43-1,21; IC 95%).

1.5. Deficiencia de cofactor-II de la heparina: 0,38% (0,17-0,74; IC 95%).

1.6. Disfibrinogenemia: 0,04% (un solo caso identificado).

1.7. Presencia de anticuerpos antifosfolipidos y anticoagulante IUpico: 4,08%
(3,28-5,01; IC 95%).

1.8. Resistencia a la proteina C activada y mutacién factor V Leiden: 12,8% (7,9-
12,7; IC 95%) para la resistencia a la proteina C activada y 9,14 (5,4-14,2; IC
95%) para la mutacion factor V Leiden.

1.9. Mutacion G20210A del gen de la protrombina: 17,2% (10,4-21,1; IC 95%).

1.10. Hiperhomocisteinemia moderada: 23,4% (13,0-33,8; IC 95%).

2. Caracteristicas clinicas relevantes en pacientes con trombofilia:

2.1,

2.2,

2.3.

2.4,

2.5.

Edad de primera trombosis: El riesgo de encontrar una deficiencia es mayor

en pacientes con edad inferior a los 45 anos.

Trombosis recurrente: Los pacientes con trombosis recurrentes tienen mas

deficiencias.

Historia trombotica familiar: Los antecedentes familiares de trombosis

aumentan la probabilidad de encontrar una deficiencia.

Trombosis espontanea: En pacientes con trombosis espontdnea es mas

probable encontrar deficiencias.

Localizacién de las trombosis: Aunque tradicionalmente las localizaciones

inusuales son un signo que hace sospechar la trombofilia, debido a los pocos
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casos encontrados en nuestros estudios, no hemos podido establecer el
riesgo de encontrar una deficiencia.
2.6. La combinacion de diversos factores clinicos aumenta de manera notable la

probabilidad de encontrar una deficiencia.

3. Indicaciones y composicion del escrutinio de trombofilia.

Tras considerar todos los resultados, en la actualidad se recomienda la
realizacion de un escrutinio de trombofilia en todos los pacientes que
presenten un episodio de tromboembolismo venoso en edad joven, con
antecedentes de trombosis recurrente, con trombosis idiopatica o con
presencia de antecedentes familiares trombdticos. Las determinaciones a
realizar seran las siguientes: antitrombina, proteina C, proteina S total y libre,
resistencia a la proteina C activada, las mutaciones factor V Leiden y G20210A

del gen de la protrombina, los anticuerpos antifosfolipidos y la homocisteina.

4. Riesgo de trombosis en los portadores asintomaticos.

Del estudio de los familiares se estima que la supervivencia libre de
trombosis estd acortada en los individuos afectos. El riesgo de trombosis en
los familiares afectos es de 8,1 veces para el déficit de proteina S tipo III, 12,6
para el déficit de proteina C, casi 20 para el déficit de proteina S tipo Iy 21,2
para el déficit de antitrombina. Los individuos afectos de déficit de
plasmindgeno o cofactor-II de la heparina no presentaban incremento de

riesgo.
5. Necesidad de identificacion de familiares afectos.
Debido a que muchas de estas anomalias son hereditarias y conllevan un

riesgo de trombosis, es recomendable el estudio de todos los familiares

disponibles con el fin de identificar familiares afectos. Esto es Util para estos
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individuos ya que se pueden optimizar las pautas profilacticas en situaciones

de riesgo futuras.

6. Indicacion del escrutinio de trombofilia en mujeres que desean tomar

anticonceptivos.

En mujeres que desean tomar anticonceptivos hormonales no esta indicado
realizar escrutinio de trombofilia con la excepcién de que pertenezcan a
familias en las que existan antecedentes de trombosis. En estos casos se
recomienda la deteccién del estado de portador del factor V Leiden y de la
mutacion G20210A del gen de la protrombina ya que su prevalencia es alta y
se ha demostrado que ambas potencian el poder trombofilico de los

anticonceptivos homonales.

7. Necesidad de busqueda de neoplasia oculta en pacientes jovenes con

trombosis venosa.

Aunque de manera general, tras un primer episodio de tromboembolismo
venoso idiopatico o recurrente, es preciso buscar una neoplasia oculta
subyacente, esta estrategia no esta justificada en pacientes jovenes, ya que la

etiologia mas frecuente es la trombofilia.

8. Busqueda de nuevos factores genéticos causantes de trombofilia.

El hecho de que en los pacientes sin alteraciones bioldgicos exista una
asociacion entre la historia familiar positiva, la edad de la primera trombosis y
la trombosis recurrente hace pensar que existan otros factores genéticos
relacionados con trombofilia. Este hallazgo garantiza la realizacion de estudios

con el fin de localizar estos factores.
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