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RESUMEN

La trombofilia se define como una predisposicion individual a padecer episodios
tromboembodlicos. Debido a la elevada y creciente incidencia tanto mundial como en
Cuba de eventos cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares periféricos, cuya
patogenia involucra la trombofilia, se hace necesaria una actualizacion de la utilidad de
las pruebas de laboratorio clinico para su estudio. Esta revision tiene como objetivo
actualizar la informacion sobre la indicacién e interpretacion de los examenes de
laboratorio clinico utiles en el estudio de las trombofilias. Se realizaron blusquedas en
las bases de datos PubMed, SciELO, LILACS y Clinicalkey, con las palabras clave
“trombofilia” y “laboratorio clinico”, en inglés y espafiol. La busqueda revelé 120
articulos, de los cuales 27 fueron novedosos y relevantes para el tema. Se debe
investigar el estado trombofilico en cualquier paciente que presente trombosis venosa
antes de los 45 afios —recurrente o en sitios inusuales—, trombosis neonatal
inexplicable, necrosis cutdanea por cumarinicos, resistencia a anticoagulantes,
trombosis arterial antes de los 30 afios, historia familiar trombofilica, pérdida
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recurrente de embarazos, purpura trombocitopénica trombdtica o lupus eritematoso
sistémico. Las investigaciones iniciales seran: hemograma completo, observacion de
extension coloreada de sangre periférica y tiempo parcial de tromboplastina activada.
Los exdmenes mas especificos incluirdn el estudio genético del factor V Leiden,
ensayos para detectar déficits de antitrombina, proteina C o proteina S; analisis del
ADN para el alelo G20210A de la protrombina, determinacion del factor VIII y de
homocisteina, y deteccién de anticoagulante lUpico, anticuerpos anti-B2-glicoproteina |
y anticardiolipina.

Palabras clave: trombofilia; laboratorio clinico.

ABSTRACT

Thrombophilia is defined as an individual predisposition to suffer thromboembolic
episodes. Due to high and growing incidence both worldwide and in Cuba of
cardiovascular, cerebrovascular and peripheral vascular events whose pathogenesis
involves thrombophilia, it becomes necessary an update of the usefulness of clinical
laboratory tests used for their study. The review aims to update information on
indication and interpretation of clinical laboratory tests useful in the study of
thrombophilia. Searches were carried out in the databases PubMed, SciELO, LILACS
and Clinicalkey with key words thrombophilia and clinical laboratory, in English and
Spanish, the search reveled 120 articles, of which 27 were novel and relevant to the
topic. Thrombophilic status should be investigated in any patient who presents venous
thrombosis before the age of 45—recurrent or in unusual sites—unexplained neonatal
thrombosis, coumarin skin necrosis, resistance to anticoagulant, arterial thrombosis
before the age of 30, thrombophilic familiar history, recurrent pregnancy loss,
thrombotic thrombocytopenic purpura or systemic lupus erythematosus. Initial tests
should be: complete blood count, observation of colored smear of peripheral blood,
and activated partial of thromboplastin time. More specific tests will include the genetic
study of factor V Leiden, tests to detect antithrombin, protein C or protein S
deficiencies; DNA analysis for the G20210A allele of prothrombin, factor VIII and
homocysteine measurement, and detection of Ilupus anticoagulant, anti-p2-
glycoprotein I and anticardiolipin antibodies.
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INTRODUCCION

Desde 1856 se conocen los tres factores favorecedores del tromboembolismo,
descritos por el médico aleméan Rudolf Virchow: lesidon endotelial, estasis sanguinea y
trastornos de la coagulacién. Sin embargo, en la actualidad, se enfocan de manera
diferente, dandole gran importancia a su interrelacion en la etiologia multifactorial del
fendbmeno. La presente revision se enfoca en los trastornos de la coagulacion,
especificamente en el estudio de las trombofilias.®

La hemostasia en un complejo proceso que permite mantener la sangre en estado
liquido y, a su vez, impedir sus pérdidas. Esto depende de un estricto equilibrio entre
los factores que tienden a la coagulacion y aquellos que la contrarrestan. De prevalecer
los primeros, se produciran eventos tromboemboélicos.®

Dentro de los eventos tromboembodlicos se encuentran la enfermedad tromboembodlica
venosa, caracterizada por un proceso de coagulacion de la sangre en el interior de las
venas (trombosis), asociado a un posible desprendimiento y fijacion total o de un
fragmento del coagulo en otro o6rgano (embolia), con frecuencia pulmonar y
cerebrovascular. Adicionalmente, estos eventos tromboembdlicos se encuentran
implicados en la patogenia de entidades con elevada morbimortalidad a nivel mundial y
en CL(Jba), como la cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular, entre
otros.®?

La trombofilia se define como una predisposicion individual a padecer episodios
tromboembodlicos, y puede clasificarse como congénitas o adquiridas. Dentro de las
congénitas, se agrupan aquellas ocasionadas por variaciones genéticas que favorecen
la aparicion, recurrencia o extension de la enfermedad tromboembdlica venosa o
arterial: resistencia a la proteina C activada o factor V Leiden, déficit de antitrombina
111, déficit de proteina C, déficit de proteina S, mutaciéon del gen G20210A de la
protrombina, disfibrinogenemia, mutaciones en el gen de la trombomodulina,
hiperhomocisteinemia y elevacién del factor VIII de la coagulacién.®®

Décadas atras, muchos eventos tromboembodlicos se consideraban idiopaticos al no
poder demostrarse ninguna causa aparente. Hoy dia esto ha cambiado y, en muchos
de estos cuadros —dudosos en el pasado—, se ha podido demostrar que se relacionan
con las trombofilias congénitas.

Estas trombofilias congénitas presentan una prevalencia en la poblacion general de
0,14 a 0,5 %, y confieren riesgo de trombosis venosa incluso 7,5 veces mayor para un
primer evento y 2,9 veces para trombosis recurrente. Hasta 1965 no se demuestra que
la trombosis venosa pudiera ser un rasgo hereditario, afio en que se describe la
primera familia con déficit de antitrombina Ill, en la que se asociaba un defecto
genético y trombosis. Posteriormente, se describieron los déficit de las proteinas C
(1982) y S (1983). En 1993 se descubre la resistencia a la proteina C activada y en
1994 su base genética: la mutacion F5G1691A en el gen del factor V de la coagulacion
(factor V Leiden). En 1994 se relaciona la hiperhomocisteinemia con trombosis. En
1995 se describié una relacion entre los valores elevados de factor VIII coagulante y
trombosis. En 1996 se describidé la mutaciéon G20210A en el gen de la protrombina, lo
que condiciona un aumento de los niveles plasmaticos de protrombina y un aumento
del riesgo trombético.*%?
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Las trombofilias adquiridas estan constituidas por estados de hipercoagulabilidad
asociada a circunstancias clinicopatoldgicas que condicionan un mayor riesgo
trombdtico. Dentro de las mismas, se encuentran la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (anticoagulante IlUpico, anticuerpos anti-f2-glicoproteina 1 o
anticardiolipina), la disminucion adquirida de antitrombina, alteraciones de la
fibrindlisis, neoplasias, embarazo y puerperio, uso de anticonceptivos orales,
hiperhomocisteinemia adquirida, hemoglobinuria paroxistica nocturna, sicklemia,
diabetes mellitus, trombocitopenia por heparina, proétesis valvulares y vasculares
artificiales, vasculitis, inmovilizacion, infecciones incluida la COVID-19, estados
inflamatorios, enfermedades crdénicas, edad avanzada, cirugias, obesidad y sindrome
de hiperviscosidad, entre otras, que pueden relacionarse con eventos
tromboembodlicos. De este amplio grupo de condiciones, una de las mas frecuente es el
sindrome antifosfolipidico asociado al anticoagulante lpico.® "

Debido a la elevada y creciente incidencia de eventos cardiovasculares,
cerebrovasculares y vasculares periféricos, entre otros, cuya patogenia involucra una
tendencia o predisposicion individual a padecer fendmenos tromboembdlicos venosos o
arteriales, se hace necesaria una actualizacion de la indicacidon e interpretacion de las
diferentes pruebas de laboratorio clinico empleadas en el estudio de estas patologias.
Estas constituyen un grupo amplio y heterogéneo de condiciones clinicas, donde los
estudios de laboratorio utilizados en su diagndstico y seguimiento constantemente
evolucionan a tono con los avances cientificos por el hallazgo de nuevas evidencias
fisiopatoldgicas, sus implicaciones clinicas y la mejora en la sensibilidad y especificidad
de las técnicas y procedimientos diagnésticos, por lo que se requiere una revision y
actualizacion periddica de la utilidad de los examenes complementarios indicados en
estas patologias, que contribuya a su adecuada indicacion e interpretacion por el
personal médico.®*"

El objetivo de la presente revision es actualizar la informacion sobre la indicacion e
interpretacion de los examenes de laboratorio clinico utiles en el estudio de las
trombofilias.

MATERIALES Y METODOS

Se realizdé una revision bibliogréafica con el motor de busqueda Google, en las bases de
datos de PubMed, SciELO, LILACS y ClinicalKey, con las palabras clave “trombofilia” y
“laboratorio clinico”, en inglés y espafiol. Con el objetivo de actualizar la informacion
sobre los avances mas recientes en el laboratorio clinico para el diagnéstico y
seguimiento de las trombofilias congénitas y adquiridas, la busqueda reveldé 120
articulos de los dltimos cinco afios. De estos, 27 fueron novedosos y con relevancia
para el desarrollo del tema; todos publicados en los ultimos tres afos.
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DISCUSION

Al analizar un tema de medicina aplicada al laboratorio clinico, se valoran tres aristas
fundamentales. La primera es reafirmar los conceptos, metodologias y definiciones
necesarias y actuales; la segunda, eliminar todo aquello que ya no tiene vigencia o
entré en desuso, y la tercera, incorporar nuevos descubrimientos y tecnologias que
permitan el progreso de la especialidad.

Existen condiciones en las que se debe investigar el estado trombofilico: aparicion de
trombosis venosa antes de los 45 afios, trombosis venosa recurrente, trombosis en
sitios inusuales, trombosis neonatal inexplicable, necrosis de piel por cumarinicos,
resistencia a la terapéutica anticoagulante, trombosis arterial antes de los 30 afios,
paciente con historia familiar de trombofilia, pérdida recurrente de embarazos, purpura
trombocitopénica trombética y lupus eritematoso sistémico.®?

Una vez conocido el defecto, si es congénito se aconseja el estudio familiar para
confirmar el origen genético de la alteracion y, ademas, para identificar los portadores
sanos de la alteraciéon y hacer correcta profilaxis en los mismos. Tiene sentido,
entonces, la realizacion del estudio familiar cuando la conducta terapéutica a tomar
con el paciente puede modificarse o si tiene miembros joévenes de la familia
asintomaticos en los que conviene tomar medidas profilacticas ante la exposicion a
factores de riesgo como el embarazo, puerperio, la toma de anticonceptivos orales,
cirugia, etc.®®

Basado en las evidencias actuales, el tratamiento del evento agudo no debe ser
distinto en los portadores de algin estado trombofilico y, por consiguiente, este
estudio no tiene caréacter urgente y no debe realizarse en el momento agudo de la
enfermedad, excepto la determinacion de antitrombina ante un fallo en la respuesta al
tratamiento con heparina.

El episodio agudo se considera un evento inflamatorio, donde muchas proteinas
implicadas en el mecanismo de la coagulacion, como el factor VIII, el fibrinbgeno y
otras, se encuentran muy elevadas. Por todo esto, se recomienda el estudio por lo
menos tres meses con posterioridad al evento agudo. Finalmente, es recomendable
realizar una segunda determinacion alejada del evento agudo ante cualquier hallazgo
positivo, para poder diagnosticar la deficiencia y emprender los estudios familiares en
los casos en que se considere necesario.®®

Las investigaciones iniciales o generales que se deben realizar en pacientes con
trombofilia son: el hemograma completo, la observacion microscépica de la extension
de sangre periférica coloreada en lamina y estudios basicos de coagulaciéon como el
tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTa).®

El hemograma completo y el estudio microscopico de la extension coloreada en lamina
de sangre periférica, permiten identificar condiciones de interés clinico que muestran
hallazgos como poliglobulia, trombocitosis, anemia o el fendbmeno de Rouleaux, que
tienen incidencia en la patogénesis de los eventos tromboembdlicos. Con los
analizadores hematolégicos automatizados que estan disponibles en los laboratorios
clinicos, es posible analizar en solo unos minutos la muestra de sangre del paciente,
obteniéndose valiosa informacién con alta confiabilidad.®
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La poliglobulia es un aumento de la masa globular total que puede ser primario o
secundario a un aumento de eritropoyetina, el cual puede deberse a una causa
fisioldgica o0 no. Se define por una concentracion de hemoglobina igual o superior a
185 g/l en hombres y a 165 g/l en mujeres o hematocrito superior a 0,60 en hombres
y 0,56 en mujeres. Su causa primaria mas frecuente es la policitemia vera,
enfermedad de la célula madre hematopoyética de comienzo insidioso, de curso
cronico y causa desconocida, caracterizada por la proliferacion excesiva y sostenida en
la médula 6sea de células eritroides, granulociticas y megacariociticas.

Presenta una incidencia de 2,3 por cada 100 000 habitantes, y una edad media de
comienzo a los 60 afos con predominio del sexo masculino. Muestra una elevada
asociacion a eventos tromboembdlicos, ya que el aumento de la masa eritrocitaria
conlleva a un incremento de la viscosidad sanguinea y mayor facilidad de oclusién de
los vasos. Casi todos los pacientes son portadores de la mutacion V617F del gen JAK2
(Janus quinasa 2), donde la valina es sustituida por fenilalanina en la posicién 617 del
gen de la JAK2. En la lamina periférica al inicio no existen alteraciones consistentes,
excepto la eritrocitosis caracteristica. Si existe pérdida del hierro se observa
microcitosis e hipocromia. Al progresar la enfermedad, puede observarse anisocitosis,
poiquilocitosis, eliptocitosis y normoblastos.81?

La trombocitosis se establece cuando el conteo de plaquetas supera la cifra de 450 x
10%1, en especial la trombocitosis esencial estd mas relacionada con eventos
tromboticos. Aqui el conteo plaquetario supera los 600 x 10%I y presenta la mutacion
JAK2 en casi el 50 % de los casos. En la lamina periférica, ademas del aumento de las
plaguetas, se observa anisocitosis, plaquetas gigantes, dismorficas, con pseudépodos y
citoplasma agranular, grandes ciimulos y micromegacariocitos circulantes.®®

Otros hallazgos de interés que pueden aparecer en los estudios hematoldgicos, son la
anemia presente en la hemoglobinuria paroxistica nocturna o el fendmeno de Rouleaux
y la hiperviscosidad en las discrasias de células plasmaéaticas, como el mieloma multiple
y la macroglobulinemia de Waldestrom.®®

El TPTa se prolonga en los pacientes con déficit de los factores de la via intrinseca y
comun de la coagulacion o ante la presencia de un inhibidor adquirido, como sucede en
los pacientes con anticoagulante lUpico y en el sindrome antifosfolipidico en general. La
correccion con plasma normal muestra que el TPTa no se acorta y reafirma la
presencia de un inhibidor, el cual se determinara por estudios mas especificos. El TPTa
puede medirse manualmente segun el método de Rappaport o mediante coagulometria
automatizada. Se acepta como normal cuando el resultado del paciente es hasta seis
segundos superior al plasma de referencia; entre seis y diez segundos por encima, es
dudoso, y mayor de diez segundos se considera prolongado.®**?

A continuacién se indican examenes mas especificos como la determinacion de
resistencia a la proteina C activada o evaluacion genético-molecular del factor V
Leiden, ensayos para antitrombina, proteina C, proteina S libre y total (funcionales e
inmunolégicos), analisis de ADN para demostrar el alelo G20210A de la protrombina,
medicién del factor VIII, dosificacibon de homocisteina, determinacion del
anticoagulante IGpico, anticuerpos anti-B2-glicoproteina | y anticardiolipina.®*®
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La determinacion de resistencia a la proteina C activada o evaluacion genético-
molecular del factor V Leiden, es importante para revelar la causa mas frecuente de
trombofilia congénita. Su prevalencia varia en diferentes poblaciones segun etnicidad:
la forma heterocigética estd presente en alrededor del 5 % de individuos de
descendencia europea, pero es rara o ausente en personas de Africa subsahariana,
este de Asia y poblaciones indigenas de las Américas y Australia. Su prevalencia es la
mayor de entre todos los estados trombofilicos, tanto entre la poblacion general como
en la poblacién con trombosis, 6 % y 20 % respectivamente.***®

La resistencia a la proteina C activada se diagnostica mediante estudio molecular del
ADN por reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR). Esta mutacion
(F5G1691A) consiste en la sustitucion de una guanina por una adenina en el nucleétido
1691 del gen que codifica para el factor V de la coagulaciéon, lo que determina una
alteracion de los mecanismos reguladores de la hemostasia con predominio de los
procoagulantes al producirse una resistencia a la accion anticoagulante de la proteina
C activada.®®*"

El riesgo relativo para desarrollar trombosis en personas con esta condicidon es de cinco
veces, mientras que el riesgo para el desarrollo de trombosis venosa asociada a
embarazo o uso de anticonceptivos orales es de 35 % en mujeres heterocigotas y 100
% en homocigotas para el factor V Leiden.®81

Los ensayos para antitrombina, proteina C y proteina S, tanto libre (medida como
actividad funcional) como total (medida como antigeno en un ensayo inmunoldgico),
permiten detectar deficiencias de estos elementos que actian como inhibidores
naturales de los factores de la coagulacion; su disminucidon se asocia a un estado de
hipercoagulabilidad. %V

El déficit de antitrombina (por lo general de antitrombina Ill), es un desorden severo
de la coagulacion, con un riesgo incrementado de tromboembolismo venoso estimado
entre cinco a 16 veces. Su diagndstico es bastante grosero con los examenes de
primera linea que miden actividad funcional, al interpretarse como sigue: menor al 60
% de actividad hay déficit de antitrombina; entre 60 y 80 %, indeterminado, y mayor
de 80 % se considera normal, lo que potencialmente genera incertidumbre en el
diagnoéstico y la necesidad de indicar pruebas adicionales, como los ensayos basados
en espectrometria de masa, considerados como diagnéstico de certeza, ya que
permiten determinar concomitantemente la concentraciéon, mutaciones frecuentes y
estado de glicosilacion de la proteina antitrombina del paciente con elevada
confiabilidad.®*?®

Los niveles plasmaticos disminuidos de proteina C o proteina S estan fuertemente
asociados al tromboembolismo venoso y constituyen una causa comun de trombofilia
familiar; suelen ser procesos autosémicos dominantes. La deficiencia hereditaria de
proteina C es causada por mutaciones genéticas que llevan a un déficit cuantitativo o
cualitativo, resultante en una actividad disminuida de la proteina C que produce una
dificultad en la inhibicidon de la generacién de trombina y la supresion de la formacion
del coagulo, pues la proteina C activada provoca la protedlisis de los factores V y VIII
activados y también puede estimular la fibrindlisis y acelerar la lisis del coadgulo. Los
estudios moleculares del ADN también permiten detectar las mutaciones que causan
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estos déficits. La actividad funcional normal de la proteina C libre es de 70 a 140 %; la
determinacion del antigeno de la proteina C total tiene valores similares.®?

Los déficits adquiridos de proteina C se observan en hepatopatias, infecciones graves,
coagulacion intravascular diseminada (CID), quimioterapia, intervenciones quirdrgicas
y tratamiento con inhibidores de la vitamina k como la warfarina.®®

La proteina S actiia como cofactor apoyando la accion de la proteina C activada. La
deficiencia congénita de proteina S es similar a la de la proteina C en cuanto a
transmision genética, prevalencia, incidencia y deteccidn de laboratorio. Se observan
deficiencias adquiridas durante la gestacion, infecciones graves, CID, pacientes con
VIH/sida, uso de anticonceptivos orales, tratamiento con warfarina y tras la
administracion de quimioterapia con l-asparaginasa. La actividad funcional normal de
la proteina S libre es de 60 a 140 %, y la determinacion de la proteina S total
(antigeno) tiene similares valores, aunque ligeramente menor en mujeres.®82V

El estudio molecular del ADN para demostrar el alelo G20210A de la protrombina,
mediante PCR en tiempo real, permite diagnosticar esta mutacion la cual consiste en la
sustitucion de guanina por adenina en la posicion 20210 del gen que provoca un
aumento de la concentraciéon media de la protrombina plasmatica, generando grandes
cantidades de fibrina y la consecuente tendencia a formacion de coagulos y la aparicion
de eventos trombdticos. Existe incremento del riesgo de desarrollar trombosis venosa
de hasta un 30 % en heterocigotos y un 70 % en homocigotos. La variante
heterocigdtica esta presente entre 1 y 2 % de personas de origen europeo, y es rara o
ausente en otras poblaciones étnicas; su prevalencia en pacientes con trombosis
aumenta hasta el 6 %. El efecto de este gen mutado se potencia por factores
modificables como el uso de anticonceptivos orales, embarazo, cirugias, puerperio,
traumatismos, neoplasias entre otros.®*?%

La determinacion del factor VIII es util para diagnosticar aquellos pacientes donde esta
proteina se encuentra aumentada, lo que determina una posibilidad incrementada de
activacion del factor X y este convierte la protrombina en trombina, la cual transforma
al fibrindgeno en grandes cantidades de fibrina, que son liberadas a la circulaciéon y
facilita la formacion del coagulo y la ocurrencia de fendmenos tromboembdlicos. La
asociacion de este incremento se aprecia cuando la actividad del factor VIII es mayor a
150 %. Puede determinarse por métodos manuales o automatizados.®?®

Otro elemento a considerar es la determinacion de homocisteina (Hcy). Este
aminoéacido es transformado en cisteina o metionina, pero la incapacidad para
metabolizarla, por afecciones genéticas o déficit de folatos o vitamina B12, lleva a su
acumulacion. Esto se asocia a enfermedades cardiovasculares y vasculares encefalicas,
debidas a injuria endotelial secundaria a estrés oxidativo, y favorece un estado
protrombdtico por lesion endotelial y activacidon plaquetaria; se observa una mayor
asociacion a trombosis arterial que venosa. Su elevacion plasméatica mayor a 18,5
mmol/l incrementa el riesgo de trombosis en 2,5 veces.®*?"

Las mutaciones en los genes de las enzimas de la via metabdlica de la Hcy como la
cistationina B-sintasa, metionina sintasa o mas frecuentemente de la 5,10-metileno
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), cuya mutacidon mas comun es la C677T, causan
hiperhomocisteinemia severa, que puede llevar a una muerte prematura. Estas
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mutaciones se diagnostican mediante estudios moleculares del ADN. Se debe resaltar
que no se recomiendan los estudios de polimorfismos genéticos de la MTHFR por
carecer de utilidad, aunque algunos laboratorios los siguen realizando como parte de
paneles de exdmenes para las trombofilias. El déficit de folatos y vitamina B12 produce
hiperhomocisteinemia, pues el 5-metiltetrahidrofolato es el donador del grupo metilo
necesario para la conversion de Hcy a metionina. Por su parte, la vitamina B12 actua
como cofactor en la reaccion de trasformacion del 5-metiltetrahidrofolato a
tetrahidrofolato —por la MTHFR—, donde se libera el metilo requerido y, por tanto, su
carencia contribuye al incremento de la Hcy. En paises donde el suplemento de folatos
es rutinario, las mutaciones de la MTHFR no aumentan significativamente los niveles
de Hcy.®327

Los pacientes con hiperhomocisteinemia severa presentan eventos tromboembdlicos
que amenazan la vida alrededor de los 30 afios, y aunque esta forma se considera
rara, la forma ligera es mucho mas frecuente con prevalencia estimada de 1:10, y se
asocia a un riesgo incrementado de infarto del miocardio, enfermedad cerebrovascular
y trombosis.®*?"

La determinacion de la presencia del anticoagulante lGpico (AL), anticuerpos anti-B2-
glicoproteina | (anti-B2GPl) y anticuerpos anticardiolipina (ACL), se utiliza para el
diagnéstico del sindrome antifosfolipidico. Esta afeccidn se caracteriza por una
asociacion de accidentes trombdéticos, abortos a repeticibn o trombocitopenia
autoinmune, con anticuerpos antifosfolipidicos positivos como el AL, los anticuerpos
anti-B2GPI o los ACL, que persistan al menos dos veces en las Ultimas doce semanas.
Cuando el sindrome se presenta en pacientes sin otro diagnéstico, se considera un
sindrome antifosfolipidico primario, mientras que cuando se presenta con lupus
eritematoso o con otra enfermedad reumatica, se trata de un sindrome antifosfolipidico
secundario.®**?

De los tres autoanticuerpos, el AL —que no es mas que anticuerpo contra los factores
de la coagulacion unidos a fosfolipidos que estimulan la coagulacion— parece ser el
mas fuertemente asociado a la ocurrencia de trombosis. Para su diagnéstico, se realiza
primero un test de cribado, que puede ser un TPTa prolongado, el cual no es util en el
embarazo porque aumenta el factor VIIlI. También se puede realizar un Tiempo del
veneno de vibora de Russel diluido (dRVVT), el cual estard prolongado. Esta prueba
esta fundamentada en que el veneno contiene una enzima que activa directamente al
factor X y sirve también como test de confirmacion, por ser mas especifico el
anticoagulante ltpico que el TPTa, al no estar influido por el déficit de factores de la via
intrinseca o de anticuerpos contra factores VIII, IX o XI, aunque tiene falsos positivos
por presencia de inhibidores o déficit de los factores VIII y IX (hemofilias), y la
heparina o la warfarina pueden prolongarlo. Finalmente, puede usarse el test de
inhibicion de tromboplastina tisular diluida (dTTI), que evalla la activacion del factor X
por el Vlla, y activacion de la protrombina por el Xa, presenta falsos positivos por
inhibidores o deficiencias de factores.®**1?

A continuacion, se realiza la identificacion del inhibidor que puede ser el AL u otro.
Para ello, se mezcla plasma del paciente con plasma normal pobre en plaquetas y
fosfolipidos, y luego se repite el TPTa. Si se acorta, existe déficit de un factor, y si no
corrige, hay un inhibidor que puede ser el AL. Si hay anticuerpos antifactor VIII, V o
IX, hay riesgo de sangrado; en cambio, los anticuerpos con actividad anticoagulante
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lGpico producen trombosis, o sea, el déficit de los factores VIII, V y IX produce TPTa
prolongado y sangramiento, mientras que el AL también prolonga el TPTa, pero
provoca trombosis. Con la correccidon con plasma normal, se acorta el TPTa en caso de
déficit de factores, no asi cuando existe el anticoagulante Iapico (u otro
inhibidor).®1:12

Finalmente, se realiza el test de confirmaciéon, para corroborar que el inhibidor es el
anticoagulante lGpico y no otro. Aqui se usa el dRVVT, que estara prolongado o el
procedimiento de neutralizacidon plaquetaria que sera positivo. La adicion de plaquetas
(alta concentracion de fosfolipidos que inhiben al AL) acortan el TPTa y el dRVVT
prolongados si hay anticoagulante lUpico, pero no se acortan si existen inhibidores del
factor VIII u otros.®*?

Para la deteccion de anticuerpos anti-B2GPI o ACL, que son autoanticuerpos de tipo
IgG o IgM contra los fosfolipidos y que también estimulan la coagulacion, se utilizan
métodos inmunoquimicos como el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima, con
elevada sensibilidad y especificidad. Algunas guias plantean que la medicion de los
anticuerpos IgM no aportaban informacion Uutil para el diagndstico y manejo del
sindrome antifosfolipidico; no obstante, ambos anticuerpos ACL IgG y IgM) son parte
del consenso internacional de criterios diagndsticos de laboratorio para el sindrome
antifosfolipidico y existe un aumento de evidencias que demuestran que los
anticuerpos ACL IgM tienen un papel patogénico en estos pacientes.®?

Otras alteraciones, como las disfibrinogenemias, el déficit del cofactor Il de la
heparina, las alteraciones fibrinoliticas y las hipo o displasminogenemias, son menos
frecuentes y no existen datos concluyentes que demuestren, de forma definitiva, su
asociacion con un riesgo trombdético aumentado. Su estudio se reserva para casos
donde no se ha podido llegar a un diagnéstico mediante las pruebas descritas
anteriormente, siempre respetando el principio de estudiar al paciente después de tres
meses del evento agudo y realizar varias determinaciones para confirmar.®2®

CONCLUSIONES

Se debe investigar el estado trombofilico ante cualquier paciente que presente
trombosis venosa antes de los 45 afios, trombosis venosa recurrente o en sitios
inusuales, trombosis neonatal inexplicable, necrosis cutdnea por cumarinicos,
resistencia a la terapéutica anticoagulante, trombosis arterial antes de los 30 afios,
historia familiar de trombofilia, pérdida recurrente de embarazos, purpura
trombocitopénica trombdética y lupus eritematoso sistémico.

Las investigaciones iniciales que se deben realizar ante la sospecha de una trombofilia
son: hemograma completo, observacion de la extension coloreada de sangre periférica
y estudios basicos de coagulacién, como el tiempo parcial de tromboplastina activada.

Los exdmenes de laboratorio mas especificos a emplear son el estudio genético del
factor V Leiden, ensayos para detectar déficits de antitrombina, proteinas C o S, el
analisis del ADN para demostrar el alelo G20210A de la protrombina, la determinacion
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del factor VIIlI y de homocisteina, y la deteccidn de la presencia del anticoagulante
ltpico y de anticuerpos antif-2 glicoproteina | y anticardiolipina.
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