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RESUMEN

ANALISIS DE LAS CAUSAS DEL FENOTIPO DE RESISTENCIA A LA
PROTEINA C ACTIVADA EN MEXICO.
EXPERIENCIA EN UNA SOLA INSTITUCION.

El fenotipo de la resistencia a la proteina C activada (RPCa) puede ser el
resultado de condiciones tanto heredadas como adquiridas: representa el 20% de
los hallazgos anormales de laboratorio hechos en mestizos Mexicanos quienes
han sufrido un episodio de trombosis, teniendo ademas un marcador clinico de
trombofilia primaria.

El objetivo de este estudio es analizar las causas de la presencia del fenotipo de
RPCa en pacientes mestizos mexicanos trombofilicos.

En un grupo reunido de manera prospectiva de pacientes mestizos mexicanos con
historia de trombosis, teniendo ademas un marcador clinico de trombofilia
primaria, se analizé la presencia del fenotipo anormal de RPCa y se analizaron
también sus causas.

En un periodo de 276 meses se identificaron de manera prospectiva en una sola
institucion 96 pacientes mestizos mexicanos quienes, con un marcador de
trombofilia primaria, habian desarrollado un episodio de trombosis venosa o
arterial. Entre ellos, se identificaron 18 pacientes con el fenotipo anormal de
RPCa. En este subgrupo se encontré que el 44% tuvo la mutacion tipo Leiden del
gen del factor V, el 22% tuvo niveles elevados de factor VIl coagulante, 16% tuvo
anticuerpos antifosfolipido y 6% anticoagulante Itpico. En el 22% restante de
estos pacientes se recabd el antecedente de uso de anticoagulantes orales
directos (ACODs) en las 12 a 24 horas previas a la toma de muestra para hacer
los estudios de laboratorio del perfil trombofilico. Se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas entre fenotipo anormal de RPCa y mutacién Leiden
del gen del factor V (p = 0.002), entre fenotipo anormal de RPCa y empleo de
ACOCDs (p = 0.008) y entre la presencia de anticoagulante Iipico y de anticuerpos
anti-fosfolipido (p >0.0001).



Nuestros hallazgos sugieren que las condiciones hereditarias que causan fenotipo
de RPCA en mestizos mexicanos trombofilicos son infrecuentes y que debe
tenerse en cuenta el empleo de ACODs al identificar el fenotipo de RPCa en
pacientes quienes se estudian con motivo de sospecha de una condicién

trombofilica.



1. INTRODUCCION

Desde 1999 hemos estudiado y tratado pacientes con trombofilia heredada o
adquirida {1-3). Con un equipo de laboratorio completo, ahora es posible identificar
las condiciones trombofilicas heredadas o adquiridas en mas del 90% de
individuos que han sufrido trombosis o han tenido marcadores clinicos de
trombofilia. Como resultado del estudio de estas condiciones en mas de 500
mestizos mexicanos hemos podido definir las condiciones trombofilicas que
prevalecen en la poblacién mexicana, las cuales son diferentes a aquellas
identificadas en otras poblaciones del mundo.

El fenotipo de la resistencia a la proteina C activada (RPCa) puede ser el
resultado de condiciones tanto heredadas como adquiridas: representa el 20% de
los hallazgos anormales de laboratorio hechos en mestizos mexicanos quienes
han sufrido un episodio de trombosis, teniendo ademas un marcador clinico de
trombofilia primaria. (2-4). En este estudio analizamos le etiologia del fenotipo
anormal de la RPCa identificado en un subgrupo de 18 individuos dentro de un
grupo de 96 mestizos mexicanos que fueron estudiados prospectivamente con al

menaos un marcador clinico de trombofilia primaria.



2. MARCO TEORICO

2.1 Trombofilia

El término trombofilia fue usado por primera vez 1965 por Egeberg para designar
una enfermedad asociada con trombosis vencsa; se referia entonces
especificamente a la deficiencia familiar de antitrombina lll. Desde entonces, el
concepto de trombofilia se ha usado, ho muy ampliamente, para referirse a
diversos trastornos, adquiridos o heredados, en los que hay riesgos de trombosis
arterial o venosa. El anténimo de trombofilia es hemofilia, palabra de uso comun
que agrupa diversos padecimientos en los que hay riesgo de sangrado.
Trombofilia es un términc correcto que incluye varias entidades que se han
descrito como situaciones de hipercoagulabilidad o estados pretromboticos. Los
padecimientos trombéticos son responsables de mas de la mitad de los
fallecimientos de los miembros de sociedades bien desarroiladas. La enfermedad
por trombosis incapacitante o fatal deriva de la formacion de trombos en las
arterias en sitios donde ha habido dano endotelial, o bien en las venas como
consecuencia de estasis venosa e hipercoagulabilidad. Los trombos arteriales
tienen un componente plaquetaric importante, ademas de fibrina, en tanto que los
trombos venosos habitualmente poseen menos plaquetas; en estos dltimos, el
dafio endotelial no es tan marcado como en los trombos que se originan en las

arterias.

2.2 Trombosis arterial.

La aterosclerosis de la pared arterial, la rotura de una placa de ateroma y dafio
endotelial exponen la sangre a la colagena subendotelial y a factores tisulares;
esto inicia la formacidn de un nido de plaquetas que, por produccién de
tromboxano A2, comienza la agregacion plaquetaria. El agregado de plaguetas se
adhiere al endotelio por medic de fibrina, y la disminucion de flujo sanguineo vy el
aumento de la turbulencia colaboran al crecimiento del trombo, que puede mas

tarde fragmentarse y dar lugar a émbolos. Los factores de riesgo trombdtico



arterial son: sexo masculino, historia familiar, hiperlipidemia, hipertension arterial,
diabetes mellitus, hiperuricemia, eritrocitosis, tabaquismo, trastornos
electrocardiogréficos, incremento en las concentraciones de factor VIl y de

fibrinégeno, entre otros.

2.3 Trombosis venosa

El principal factor de riesgo para esta entidad es la hipercoagulabilidad sanguinea.
Dado que ios trombos venosos son menos firmes, es mas facil que se fragmenten
y originen émbolos que pueden causar dano a distancia, condicién conocida como

tfromboembolia venosa.

2.4 Caracteristicas generales de la trombofilia.
Los estados de trombofilias suponen desequilibrio entre las actividades de los
mecanismos procoagulantes y anticoagulantes naturales.

Hipercoagulabilidad debido a:

* Aumento del nimero o funcién, o ambos, de las plaguetas.

* Incremento en los niveles de los factores procoagulantes.

* Disminucidon en la actividad de los inhibidores fisiologicos de la
coagulacién, ya se por falta del inhibidor o por disminucién de su
activacién.

Hipofibrindlisis debido a:
* Disminucion de la activacion del plasminogeno.
« Incremento en los iniciadores de la fibrindlisis.

* Capacidad disminuida de lisis del coagulo de fibrina.

2.4.1 Diagnéstico de la trombosis
Los métodos para diagnosticar y cuantificar la trombosis son varios. El método de
referencia sigue siendo la angiografia (flebografia, venografia, arteriografia) con
medios de contraste. Otros métodos son la pletismografia de impedancia, la
gammagrafia con varios radioisétopos (fibrina, plasmina o plaquetas marcadas), la

tomografia computarizada, la resonancia nuclear, la termografia, la ecografia,
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entre otros. Una vez confirmado el diagndstico del fenémeno vasooclusivo, debe
decidirse el tratamiento, que puede incluir anticoagulantes, antiplaquetarios y
agentes fibrinoliticos. Hacer caso omiso del estudio de las causas de la trombosis
lleva implicita una pena que puede ser catastrofica: la repeticion del episodio
vasooclusivo, pesiblemente mas grave, o bien que ocurra en otro miembro de la
familia en situaciones de trombofilia familiar.

Cada vez queda mas claro que los estados de trombofilia se producen con
frecuencia como resultado de la coexistencia de varias condiciones trombofilicas,
tanto heredadas como adquiridas; este es el concepto de trombofilia multifactorial.
A continuacién se sefalan las condiciones de trombofilia mas frecuentes, tanto

hereditarias (primarias) como adquiridas (secundarias).

2.5 Estados de trombofilia primaria o hereditaria

Los estados de frombofilia primaria mas frecuentes son: el sindrome de las
plaquetas “pegajosas’, la resistencia a la proteina C activada, las deficiencias de
proteina C, proteina S, antitrombina lil y las mutaciones de los genes del factor V,
de la protrombina y de la reductasa del metilen tetrahidrofolato (MTHFR). Los
indicadores clinicos que sugieren un estado de trombofilia primaria son: trombosis
en sujetos jovenes, menores de 40 afos; historia familiar de trombosis; trombosis
recurrente sin factores precipitantes aparentes; trombosis en sitios anatémicos

poco usuales y resistencia a tratamientos antitrombéticos convencionales.

2.5.1 Sindrome de las plaquetas “pegajosas”
Descrito en 1983, este sindrome no fue reconocido como una causa de trombofilia
sino hasta 1995. El sindrome de las plaquetas “pegajosas” (SPP) es una causa
comun de trombosis arterial y venosa; en Estados Unidos, el SPP es la causa del
20% de las trombosis arteriales y del 13% de las trombosis venosas. Esta
enfermedad hereditaria supcne hiperagregabilidad de las plaquetas cuando se
estudia {fa funcién de estas in vitro, empleando como agentes agreganies
adrenalina o difosfato de adenosina (ADP). En México, el SPP parece ser mas

frecuente que en otros paises, y ocurre en el 50 a 60% de los mestizos mexicanos



que tienen un marcador clinico de trombcfilia. La administracion de agentes
antiplaquetarios a los pacientes que sufren esta condicién heredada revierte la
hiperagregabilidad plaquetaria en la mayoria de los casos y disminuye el riesgo de

trombasis.

2.5.2 Resistencia a la proteina C activada
La forma heredada de la resistencia a la proteina C activada {(RPCa) supone
alteraciones en la estructura del gen que codifica la sintesis de la molécula de!
factor V de la coagulacion, el cual, conservando su funcién procoagulante, es
resistente a su inhibicion por la proteina C activada. Una mutacion puntual en el
residuo 506 del gen del factor V causa la forma heredada mas frecuente de la
enfermedad, que ocurre en hasta el 15% de los habitantes de Suecia y en el4a
5% de los habitantes de México. Esta mutacién se conoce como mutacién tipo
Leiden del factor V de la coagulacion. Las formas adquiridas de esta enfermedad
ocurren por incremento en las concentraciones del factor VIII, anticuerpos
antifosfolipido, anticoagulantes Idpicos, hepatopatias, embarazo, empleo de
anovulatorios, etcétera. En México parecen ser mas frecuentes las formas
adquiridas de la enfermedad que las formas heredadas, aun cuando es posible
gue existan otras mutaciones de los genes de los factores V y VIl que conduzcan
en México al fenotipo de RPCa. En indigenas puros mexicanos no se ha
encontrado la mutacion Leiden del factor V de la coagulacion, que es mas
frecuente en poblaciones caucdsicas. El 13% de los mestizos mexicanos con

trombofilia, tienen la citada mutacion (3).

2.5.3 Mutaciones en el gen del factor V
El factor V de la coagulacion es una proteina esencial en la hemostasis, jugando
un rol crucial tanto en la via procoagulante como anticoagulante. En su forma
inactiva, sirve como un cofactor del Factor X activado (FXa) en el complejo de la
protrombinasa el cual cataliza {a conversién de protrombina en trombinha; sin
embargo también actia como cofactor de la proteina C activada (PCa) en la

regulacién de la actividad del Factor VIl activo (5). El gen que codifica el factor V
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es de aproximadamente 80 kilobases de tamario, y se encuentra localizado en el
brazo largo del cromosoma 1 (1g23) y consiste de 25 exones y 24 intrones. Su
transcripcion da origen a un mRNA maduro de 6.8 kb el cual codifica una proteina
de 330 kDa que circula en la sangre en una concentracién de aproximadamente
21nM (B). Antes de 1993, la evaluacién de las trombofilias heredadas se limitaba a
realizar ensayos funcionales para la proteina C, S o deficiencia de antitrombina;
esta aproximacion cambié6 en 1993, cuando Dahlbdck y colaboradores
describieron una nueva forma familiar de trombofilia caracterizada por resistencia
a la Proteina C activada. Subsecuentemente varios laboratorios reportaron el
defecto genético responsable de esta resistencia: una mutacién sin sentido
(Guanina por Adenina) en el nucledtido 1691 del gen del Factor V. El cambio en el
aminoacido resultante, Arginina por Glutamina en la posicién 506, ocurre
precisamente en uno de los tres sitios donde la PCa normalmente cliva e inactiva
la forma procoagulante del Factor Va, haciéndose por tanto parcialmente
resistente a la accién anticoagulante de la PCa y es inactivado aproximadamente
a una velocidad diez veces menor de lo normal, resultando en un aumento de la
trombina circulante y por tanto a un estado protrombético.

Esta alteracion en su forma heterocigota genera un aumento del riesgo de
presentar un episodio de trombosis venosa de 3 a 7 veces, mientras que para los
homocigotos aumenta de 50 a 100 veces (7-9). En 1998 se descubrieron otras dos
mutaciones en el factor V: el FV Hong Kong y el FV de Cambridge los cuales
fueron reportados en pacientes con trombosis. Ambas mutaciones son resultado
del remplazo de la Arginina 306, en el FV de Hong Kong por una glicina y en el de
Cambridge por treonina. Sin embargo, el primero no ha sido asociado a RPCa
(10).

2.5.4 Mutaciones en el gen de la protrombina
Unos meses después del descubrimiento del Factor V Leiden, otro importante
factor de riesgo protrombético fue identificado. De hecho, hacia finales de 1996, un
estudio mostré que 18% de los pacientes seleccionados con trombosis venosa y

cerca de 1% de controles normales tenian un cambio de nucleétidos en la base



20210 del gen de la protrombina (5,11). Esta, también denominada Factor Il de la
coagulacion, es una proteina dependiente de vitamina K, que en el proceso de
coagulacion se trasforma en trombina (serina proteasa) y en el mismo proceso se
encarga de producir fibrina. La protrombina se encuentra codificada en el
cromosoma 11 en posicion 11p11-g12, el gen de la protrombina posee 14 exones
separados por 13 intrones en sentido 5’ y una regién no traducida en sentido 3’
(12). La mutacién 20210 fue descubierta en 1996 por Poort et al. Se debe a un
cambio de G por A en la base 20210 en la region no traducida 3’ del gen. Los
analisis de haplotipos sugieren que la mutacion aparecié de un unico fundador
hace 20000 o 30000 afnos. En Europa, la prevalencia es del 2% con un rango de
0.7-4%. La prevalencia mas alta parece encontrarse en las regiones del sur
(aproximadamente 1.7%). En los Estados Unidos se estima entre 1 y 2%. La
mutacién no es comun en afroamericanos, asiaticos y nativos americanos (12). En
la primera descripcién de la mutacién, los portadores heterocigotos presentaban
una media plasmatica de niveles de protrombina significativamente mayor (1.32
U/mL) comparadas con individuos con genotipo silvestre (1.05 u/mL). Por su parte,
tos homocigotos mutados presentaban niveles de 1.70 u/mL. Un reporte reciente
demuestra que la mutacién G por A genera una ganancia de funcion debido a un
incremento en el reconocimiento de la sefial de clivaje en la regién 3. El resultado
final es la acumulacion de RNAm y por tanto un aumento en la sintesis de
protrombina. Otros han mostrado gque los niveles elevados pueden 23 inhibir la
proteina C activada mediada por una inactivacién del Factor Va, lo cual llevaria a
una intensificacion en la generacion de trombina después de iniciada la
coagulacién (12). Numerosos estudios de casos y controles han demostrado de
manera mas o menos consistente la asociacion entre la mutacion y la enfermedad
tromboembdlica. Poort et al reporté un aumento en el riesgo de casi 3 veces (OR
2.8; 95% IC 1.4-5.6). Desde entonces otros estudios han estimado un riesgo
relativo para trombosis venosa entre 2 y 12, estando la mayoria de los estudios en
unrango de 2 a 3 (9,12).



2.5.5 Mutacion C677T del gen MTHFR

Esta mutacién se ha encontrado en el 67 y 11% de los pacientes mestizos
meXxicanos con algun marcador clinico de trombofilia. Dado que la mutacién ocurre
también en el 80% de los mestizos mexicanos sin trombofilia, su papel en la
génesis de esta condicién es dudosa. Cuando se identifica esta alteracion en un
paciente trombofilico, es razonable administrarle suplementos de acido félico para
evitar la hiperhomocisteinemia que puede ocurrir en la deficiencia de folatos, y que
podria agravar la hiperhomocisteinemia que ocurre en algunos sujetos con esta
mutacion, sobre todo cuando es homocigota. Los heterocigotos para la mutaciéon
habitualmente no desarrollan hiperhomocisteinemia.

2.5.6 Deficiencia heredada de proteina C
La proteina C inactiva los factor Va y Vllla y depende para su sintesis hepatica de
la vitamina K. La deficiencia heredada se transmite con caracter autosémico
dominante; el gen que codifica su sintesis se localiza en el cromosoma 2. Algunos
autores han descrito que la proporcion de sujetos heterocigotos para deficiencia es
tan alta como 1 en 200 a 300 individuos de la poblacion general; las cifras de
proteina C en ellos son menores del 60% del valor normal. No todos los
heterocigotos para la deficiencia sufren fenémenos vasooclusivos, y se han
identificado algunos factores que propician que ocurra trombosis en dichos
sujetos: anovulatorios, embarazo, infecciones graves, lupus eritematoso y el uso
de algunos agentes quimioterapeuticos como la L-asparaginasa, entre otros. Los
homacigotos para la deficiencia sufren purpura fulminans, condicion de extrema
gravedad que termina con la vida de los recién nacidos en pocos dias; en ellos, la

concentracion de la proteina C es menor de 1% del valor normal.

2.5.7 Deficiencia heredada de proteina S
La deficiencia se transmite con caracter autosémico dominante y la proporcién de
sujetos heterocigotos u homocigotos para la deficiencia no se conoce a detalle.
Aparentemente esta deficiencia es menos frecuente que la de la proteina C. Entre

el 2 y el 5% de los pacientes con marcadores clinicos de un estado trombofilico
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primario sufren deficiencia hereditaria de proteina S; en México es rara esta
enfermedad. El 60% de la proteina S se encuentra unida con C4 y el 40% restante
se encuentra libre; solo la fraccién libre tiene actividad anticoagulante como

cofactor de la proteina C. La proteina S es tambien dependiente de la vitamina K.

2.5.8 Deficiencia heredada de antitrombina Il
La AT Ill es responsable del 75% de la actividad inhibidora de la trombina. La
deficiencia se transmite con caracter autosémico dominante; la proporcion de
heterocigotos es de 1 en 2000 y sus concentraciones son menores del 50%.
Aproximadamente la mitad de los sujetos heterocigotos para la deficiencia sufren
un episodio vasooclusivo en la adolescencia. El estado homocigoto para la
deficiencia de AT Ill es incompatible con la vida. En México esta enfermedad es

una causa muy infrecuente de trombofilia.

2.6 Estados de trombofilia secundaria

Los estados trombofilicos secundarios mas frecuentes son: posoperatorio,
traumatismo, posparto, neoplasias malignas, tratamiento con estrégenos vy
enfermedades autoinmunitarias, como el sindrome de anticuerpos antifosfolipido y

el lupus eritematoso generalizado.

2.6.1 Periodo posparto
Este periodo, y no el embarazo, es trombogénico y las causas son multiples:
disminucién en la actividad fibrinolitica, estasis en venas profundas, dilatacion de
venas intraabdominales por presion uterina, hiperfibrinogenemia, deficiencia
adquirida de AT lll, etcétera.

2.6.2 Neoplasias malignas
En los tumores malignos del tubo digestivo puede haber trombofilia. La
tromboflebitis migratoria, el llamado Sindrome de Trousseau, es una forma de

trombofilia venosa que fue descrita en él mismo por el médico que le dio nombre.
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2.6.3 Sindrome de anticuerpos antifosfolipido
El sindrome de anticuerpos antifosfolipido o sindrome antifosfolipido (SAF) se ha
empleado en los dltimos 10 afios para describir a la entidad de un grupo de
pacientes con anticuerpos antifosfolipido o anticoagulantes lipicos que tienen
algunas caracteristicas clinicas asociadas: trombosis arterial o venosa, pérdida
fetal repetida o trombocitopenia. La asociacion de uno de los datos serolégicos
con una de las caracteristicas clinicas antes sefialadas permite establecer el
diagnostico de SAF. Se han identificado dos tipos de SAF: el primario, que se
presenta en pacientes que no tienen suficientes criterios para establecer el
diagnéstico de una enfermedad autoinmunitaria definida, y el secundario, que
ocurre en pacientes con otro trastorno autoinmunitario definido, frecuentemente
lupus eritematoso generalizado (LEG). El SAF primario es una entidad nosolégica
bien definida e independiente en la que se han descrito algunos datos clinicos
como migrafa, livedo reticularis, sindrome de Evans (anemia hemolitica y purpura
trombocitopénica autoinmunitaria simultdneas), corea, hipertension pulmonar,

ancormalidades en las vélvulas cardiacas, entre otros.

2.6.4 Lupus eritematoso generalizado (LEG)
Los pacientes con LEG sufren un estado de trombofilia adquirida; se han
identificado diversos mecanismos como responsables de ella, entre los que
destacan las anormalidades funcionales del complejo factor Vlll/factor Von
Willebrand, anticoagulantes l0picos, anticuerpos antifosfolipido, deficiencia de
protaciclina y otros que el autor ha estudiado con mas detalle. En individuos con
LEG se ha estudiado el funcionamiento de aigunos de los mecanismos
antitrombodticos  naturales, como los sistemas proteina  C/proteina
S/trombomodulina, trombina/antitrombina 111, lipoproteina (a) y
fibrindlisis/antifibrindlisis. En todos estos sistemas se han encontrade alteraciones
relacionadas con trombofilia y, en algunos casos, con autoanticuerpos. Al parecer,
la alteracion de los mecanismos antitromboéticos mas frecuentemente asociada
con la trombofilia observada en estos pacientes es el fenotipo de la resistencia a la

proteina C activada, alteracion que ademas es reversible. Todos estos datos
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apoyan la idea de que la trombofilia Iipica es multifactorial y que el mal
funcionamiento de algunos de los mecanismos antitromboticos naturaies
desempefa un papel en ésta. Se han descrito también anticuerpes anti-proteina
C, anti-proteina 8, anti-PAI y anti-TPA, en algunos casos asociados a diagtesis
trombofilica. La presencia de anticuerpos antifosfolipido se asocia con trombosis

venosa recurrente, trombosis arterial, pérdida fetal repetida y trombocitopenié.

2.7 Evaluacion de pacientes con riesgo trombético alto

El que ocurra un fenémeno vasooclusivo en la vena iliofemoral de un anciano que
ha sufridoe fractura intertrocantérea de fémur y ha permanecido inmdévil durante
algan tiempo no sorprende en forma notable. Sin embargo, hay situaciones en la
gue deben realizarse estudios ortientados a aclarar la causa de la trombofilia; entre
ellas se pueden considerar las mencionadas con anterioridad: trombosis en
sujetos jovenes, menores de 45 afios, con factores predisponentes evidentes o sin
estos; trombosis en sitios anatémicos poco habituales; historia familiar de
trombosis; resistencia o reacciones infrecuentes a tratamientos anticoagulantes o
antitromboticos (necrosis cutdnea por cumarinicos, incapacidad para lograr
anticoagulacién con heparina, etc.). En estos pacientes deben hacerse las
investigaciones de las condiciones de trombofilia heredada mencionadas con
anterioridad. Si se encuentra el fenotipo de la resistencia a la proteina C activada
mediante un tiempo de tromboplastina parcial activada en presencia de cantidades
conocidas de proteina C, debe investigarse si se trata de una forma heredada o
adquirida del padecimiento, buscando la mutacién Leiden del gen del factor V por

medio de biologia moiecular u otras causas de las formas adquiridas de la entidad.

2.8 Profilaxis y Tratamiento de los trastornos trombéticos

Pueden utilizarse medicamentos antiplaquetarios como la aspirina y el clopidogrel;
el dipiridamol debe olvidarse como antipiaquetario. También es posible usar
anticoagulantes orales, cumarinicos y heparinas (convencionales o de bajo peso
molecular) o heparinoides. Algunos procedimientos quirdrgicos, como la

interrupcion de la vena cava inferior o la instalacién dentro de esta de dispositivos
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como la "sombrilla” de Mobin-Uddin o el filtro de Greenfield, pueden ser de utilidad
para prevenir la embolia a partir de venas profundas de la pelvis o de miembros
inferiores. Es posible utilizar tratamientos tromboliticos en casos de trombosis
coronaria (infarto del miocardio), trombosis venosa profunda o tromboembolia
pulmonar; se ha usado estreptocinasa, urocinasa, activador tisular del
plasminégeno recombinante, activador del complejo plasminégeno/estreptocinasa
(APSAC), entre otros.

2.8.1 Heparinas
Son mucopolisacaridos acidos que inhiben la coagulacion merced a su interaccion
con la antitrombina lll; no se absorben en el aparato digestivo, de alli que haya
que administrarlos por via parenteral (intravenosa o subcutanea). Su vida media
biolégica es de aproximadamente 1 hora. Las heparinas potencian la formacién de
complejos entre la antitrombina Il y las proteasas de serina: 1Xa, Xa y Xla. Las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) (4000 a 8000 Da), a diferencia de las
heparinas convencionales (15000 a 18000 Da), tienen mayor capacidad para
inhibir el factor Xa. El uso de heparinas puede vigilarse mediante el tiempo de
tromboplastina parcial activada, que conviene mantener entre 1.5 y dos veces el
valor basar que tenia antes de la administracién de la heparina. En el caso de las
HBPM, no es necesario hacer estudios de laboratorio para vigilar su efecto. Las
HBPM son farmacos antitrombéticos derivados de la heparina que tiene poco
efecto anticoagulante y gran actividad antitrambdtica, por lo que resultan ideales
para la profilaxis y el tratamiento de la trombosis. Las HBPM son ltiles en la
prevencién de trombosis en cirugia ortopédica y para tratar tromboflebitis e incluso
tromboembolia pulmonar. A pesar de que son caras, el hecho de que se
administren una sola vez al dia, de que no necesiten vigilancia con pruebas de
laboratorio y de que pueden emplearse en la casa del paciente, hace que la
relacion costo-beneficio sea mejor para estos farmacos que para la heparina no
fraccionada y otros anticoagulantes. Los anticoagulantes orales deben iniciarse 2

a 7 dias después de comenzar el uso terapéutico de las heparinas.
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2.8.2 Anticoagulantes orales

Son derivados de la cumarina o de la indandiona, y actian antagonizando la
vitamina K. Dado que la absorcion del aparato digestivo es adecuada, se
administran por via oral. El uso de los cumarinicos produce una disminucion de la
actividad biolégica de los factores de coagulacién dependientes de vitamina K: I,
VII, 1X, X, al desbloquearse la gama-caboxilacion posribosomal de los residucs de
acido glutdmico de estas proteinas. El efecto de estos cumarinicos debe vigilarse
cuantificando el tiempo de protrembina; idealmente ha de mantenerse una tasa
normalizada de protrombina (INR).

« 2.0 a 2.5 -> Profilaxis de trombosis venos profunda.

e 2.0 a 3.0 -> Tratamiento de trombosis venosa profunda, tromboembolia
pulmonar, infarto del miocardio, estenosis mitral, fibrilacidn auricular e
isquemia cerebral transitoria.

+« 3.0 a 4.5 -> Tratamiento de recurrencias de trombosis venosa profunda,
tromboembolia pulmonar, injertos vasculares y valvulas cardiacas
artificiales.

Recientemente se ha introducido el uso de inhibidores directos de factor Xa
(activado)} administrados por via oral, como el rivaroxaban, que luce muy
promisorio como antitrombdtico tanto profilactico como terapéutico. El rivaroxaban,
el apixaban, el fondaparinux (subcutaneo) y el dabigatran (inhibidor directo de la
trombina) se estan usando en la actualidad como antitrombéticos orales, y en
varias condiciones han mostrado ser mejores que los cumarinicos. Es probable
que en el futuro los pacientes que necesiten de anticoagulaciéon centinua puedan
tratarse con estos farmacos. Ademas de ser mas seguros, estos agentes no
requieren de control por medio de pruebas de laboratorio, lo que facilita su

empleo. Todos ellos son considerablemente mas costosos que los cumarinicos.

2.8.3 Fibrinoliticos
Se han usado fibrinoliticos de primera generacion: estreptocinasa (SK) y urocinasa
(UK); de segunda generacion: activador del plasmindgeno (TPA); y de tercera

generacion: activador del plasmindgeno tipo urocinasa de una sola cadena (SCU-
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PA) y complejo activador acilado del plasmindgeno/estreptocinasa (APSAC). Los
medicamentos tromboliticos se han utilizado con éxito en el tratamiento de infarto
agudo al miocardio, tromboembolia pulmonar y trombosis venosa profunda.
Idealmente deben aplicarse en las primeras 6 horas del proceso vasooclusivo. En
el primer caso, la SK parece ser tan efectiva como el TPA recombinante humano,
y es mas barata; de manera habitual se utiliza una dosis inicial de 250000 U de SK
seguida de una dosis de mantenimiento de 100000 U/h durante 12 a 48 horas. En
el infarto del miocardio se pueden usar 1.5 millones de unidades en un periodo de

60 minutos.

2.8.4 Antiplaquetarios

= Aspirina
Sigue siendo el mejor farmaco antiplaquetario; inhibe de manera irreversible
la ciclooxigenasa plaquetaria, reduciendo la preduccién de tromboxano A;.
Se utiliza en pacientes que han sufrido infarto del miocardio o ataques
isquémicos transitorios, y también en aquellos con trombocitosis o que han
sido sometidos a esplenectomia. Es el tratamiento de eleccion para los
pacientes con sindrome de plaguetas “pegajosas”. La dosis de 100mg cada
24 o 48 horas es suficiente para producir un efecto antiplaquetario
adecuado (3).

* Otros antiplaquetarios
El clopidogrel se utiliza frecuentemente como agente antiagregante
plaguetario; el ticagrelor tiene también propiedades antiplaquetarias
adecuadas. Los anticuerpos monoclonales que identifican y bloguean a la
glucoproteina llb/llla en la superficie de las plaquetas se emplean también
como agentes antiplaquetarios. El propranolol, el nifedipino y el diltiazem

también tienen efecto antiagregante (3).
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3. JUSTIFICACION

Desde 1999 en la Clinica Ruiz de Puebla se han estudiado las principales causas
de trombosis en Méxica.

* 1999, Se estudiéd un grupo de 102 pacientes mestizos mexicanos de
los cuales 39% tenian fenotipo de RPGa pero solo 4 pacientes tenian
mutacion del factor V Leiden. 5% de los pacientes estudiados tenian
deficiencia de proteina C y 2% deficiencia de proteina S de la
coagulacién. Se concluye que la baja prevalencia de la mutacion del
FV Leiden en pacientes con fenotipo de RPCa puede deberse a la
mezcla de razas en los pacientes mestizos mexicanos. (1).

= 2001. Se estudid la mutacion del gen del factor V {Leiden), el
palimarfisma de la protrombina G20210A y MTHFR en un grupo de
37 pacientes trombofilicos y 50 controles normales; 4 pacientes
fueron heterocigotos para la mutacion del factor V (Leiden), &
heterocigotos para protrombina 20210, 16 heterocigotos y 6
homocigotos para MTHFR, se concluye que en pacientes
trombofilicos mestizo mexicanos la prevalencia de la mutacidn del
gen del factor V (Leiden) es bajo en comparacién con la mutacion del
gen de la protrombina 2010 (13).

s 2002. Se estudiaron de manera prospectiva 10 pacientes
trombofilicos mestizos mexicanas para determinar el fenotipo del
sindrome de plaguetas pegajosas (SPP) y demés estudios
trombofilicos; se identificaron 6 pacientes con fenotipo de SPP, solo
uno de estos pacientes presentd el sindrome sin otra alteracién
trombofilica, en el resto de los pacientes ademas del SPP se
identificaron otras alteraciones trombofilicas. (14).

» 2004. Se estudio la frecuencia de las mutaciones del gen del factor V
(Leiden, Cambridge, Hong Kong, Liverpool y haplotipo HR2) én 10
pacientes con fenotipo de RPCa, solo en 4 se encontrd mutacion del

FV Leiden, y en tres se encontré haplotipo HR2. Se concluye que las
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mutaciones del gen del factor V no son las principales causas de
trombofilia es estos pacientes(15).

2005. Se estudiaron 46 mestizos mexicanos de manera consecutiva
realizando todos los estudios para identificar una alteracién
trombofilica. Los resultados concluyen que la mayoria de los casos
de trombofilia son multifactoriales y es necesario realizar estudios
completos a estos pacientes (2).

2006. En un periodo de 70 meses se estudiaron 100 pacientes
mestizos mexicanos con un marcador de trombofilia a los que se les
realizaron estudios trombofilicos. En el 94% de los casos se
encontraron por lo menos una alteracion, 81% tuvo dos o mas
alteraciones trombcfilicas asociadas. Se concluye que las
alteraciones no se asocian entre si y es necesario realizar estudios
completos para identificar una alteracion trombofilica {16).

2008. La mutacién VB17F del JAK2 se ha usado para identificar
enfermedad mieloproliferativa como una causa de trombosis, en este
estudio se realiza la determinacion de la mutacion a 77 pacientes
mestizos mexicanos con un marcador de trombofilia, no se encontrd
a ningun paciente con esta mutacién, por lo tanto no es una causa
frecuente de trombosis en nuestro pais. (17)

2011. Se estudiaron cinco familias con fenotipo de sindrome de
plaguetas pegajosas entre sus integrantes y se concluye que el SPP
puede tener un origen genético y heredarse como un rasgo
autosémico dominante. (18).

2012. Se estudiaron 95 individuos con SPP y 127 pacientes sanos a
los cuales se les determind el polimorfismo de GP llla PLA1/A2, se
encontrd dicha mutacién en 11 pacientes sanos y en 16 pacientes
con SPP. No hay asociaciones significativas entre el SPP el
polimorfismo de la glicoproteina llla PLA1/2 (19).

2013. Se estudiaron de manera prospectiva 55 pacientes con historia

de trombosis y fenotipo de SPP antes y después de haber recibido
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tratamiento con aspirina y/o clopidegrel. Se concluye que el uso de
atiplaquetarios revierte la hiperreactividad plaquetaria de los

pacientes con SPP y disminuye el riesgo de retrombasis (20).

Por otro lado el fenotipo de RPCa que es la cuarta causa de trombosis en
mestizos mexicanos y resultado de condiciones tanto heredadas como adquiridas.
Corresponde al 20% de los hallazgos anormales de laboratorio hechos en
mestizos mexicanos quienes han sufrido un episodio de trombosis, teniendo un

rmarcador clinico de trombofilia primaria.
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4, OBJETIVOS

4.1 Objetivo General
Analizar las causas de la presencia del fenotipo de resistencia a la proteina C

activada en pacientes mestizos mexicanos trombofilicos.

4.2 Objetivos Especificos

Determinar si existe asociacion entre el fenotipo de RPCa y mutaciones del gen
del FV, sindrome de plaquetas pegajosas, anticuerpos antifosfolipido,
anticoagulante ldpico, mutaciéh MTHFR, mutacion de protrombina y aumento en
los niveles de FVIIIL.

Evaluar el efecto de la administracién de ACODs en el estudio de un paciente
trombofilico con fenotipo de RPCa.

Determinar si las causas del fenotipo de la RPCa son multifactoriales.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 Pacientes

En un periodo de 276 meses, todos los pacientes mestizos mexicanos referidos a
nuestra clinica por médicos de diferentes partes del pafs fueron prospectivamente
incluidos en el estudio si tenian por lo menos uno de los siguientes marcadores
asociados a un estado primario hipercoagulable (1-4): a) Trombosis a una edad
menor a 40 afios; b} Historia familiar de trombosis (primera linea generacional); c)
Trombosis recurrentes sin factores predisponentes aparentes; d) Trombosis en
sitios anatdémicos inusuales y e) Resistencia a terapia convencional antitrombaética.
Individuos con céncer, embarazadas, puerperio, tratamiento con anticonceptivos
orales u otras condiciones asociadas con trombofilia secundaria fueron excluidos
del estudio. Todos los individuos habian experimentado por lo menos un episodio
de trombosis venosa confirmado por flebografia o Doppler en los 30 dias previos y
no recibian tratamientc con anticoagulantes orales o antiplaquetarios en las 12
horas previas; pacientes sometidos a cirugia no fueron incluidos. Se empled la
definicibn de mestizo descrita por Pons-Estel et af (21) para seleccionar a los
pacientes: Individuos nacidos en Latinoamérica que tengan ancestros americanos
y blancos. Se obtuvo un consentimiento informado de todos los individuos
estudiados. E! estudio fue aprobade por el comité de proteccion de ética en

materia de investigacion humana de la Clinica Ruiz.

5.2 Métodos Analiticos

5.2.1 Estudio del Sindrome de Plaquetas Pegajosas (SPP)
Se utilizé el método descrito por Mammen (22). Se obtuvo una muestra
sanguinea, usualmente entre 8:30 y 10:30 am, mediante venapuncién usando una
aguja mariposa de calibre 19 o 21. Después de la venopuncién, el torniquete se
retira y los primeros 5 ml obtenidos de sangre se desechan. Después, 18 ml de
sangre se aspiran en un contenedor de 2.7mL con una solucion de citrato de sodio

al 3.8%. La sangre anticoagulada se centrifugé lo mas pronto posible por 10
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minutos a 100g a temperatura ambiente para obtener plasma rico en plaquetas
(PRP). Aproximadamente la mitad de este PRP es centrifugado a 200g por 20min
a temperatura ambiente para obtener plasma pobre en plaquetas (PPP). Para la
agregacion el PRP es diluido con el PPP para obtener una conteo piaquetario de
200x109/L. La agregacion plaquetaria se midid usando un agregémetro (Model
500 CA, ChronolLog Corporation, Havertown, PA, U.S.A), empleando la técnica
original descrita por Born y Cross (23). Cambios en la densidad éptica son
detectados en un Chronolog recorded {modelo 703). Mientras se mantiene la
temperatura (37°C) y en constante agitacién, se induce ia agregacion con tres
concentraciones de ADP (2.34, 1.17 y 0.58 uM), y con tres concentraciones de
epinefrina (11, 1.1 y 0.55 pM), (concentracion final en la cubeta de PRP). La
agregacion maxima se expresa como un 100% de transmision de luz, calibrado
para cada espécimen. Se corren controles normales en cada caso. Resultados
anormales de agregacion plaquetaria con tres concentraciones de ADP (2.34,
1.17, and 0.58 mM) se encontraron en mas de 55, 36 y 12%, mientras que para
las tres concentraciones de epinefrina (11, 1.1, and 0.55 mM) fuercn arriba de 80,
27y 20% (4).

5.2.2 El fenotipo de resistencia a la proteina C activada (RPCa)
Fue medido usando el kit ProC global (Siemens Healthcare Diagnostic Products
GmbH, Marburg, Germany): La RPCa se determind midiendo la prolongacion del
tiempo de tromboplastina parcial activado en respuesta a la Proteina C activada,

empleando plasma deficiente en Factor V.

§.2.3 Otros estudios de la coagulacion.
La proteina C de la coagulacién funcional y antigénica, Proteina S de la
coagulacion, Antitrombina Ill, plasmindgeno, Activador del plasminégeno tipo
tisular, inhibidor del activador del plasmindgeno, isotipos 1gG e IgM de anticuerpos
antifosfolipido y anticoagulante llpico fueron investigados como se describid

antericrmente (4).
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5.2.4 Mutaciones en el gen del Factor V

Se realizé un anélisis basado en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de
acuerdo a la técnica descrita por Zoller y Dahlbick (24) para el estudio de la
mutacion del factor V p.506R>Q (Leiden). Brevemente, una regién de factor V que
comprende los nucledtidos 1690 a 1692 del codon 506 fue amplificada por PCR y
después sometida a digestién con una endonucleasa de restriccion Mnl |. El patrén
de digestion fue analizado por electroforesis en un gel de poliacrilamida al 4.5%.
Los oligonucleatidos utilizados estan descritos en la referencia 3. Para ver el
haplotipo del factor VHRZ2, el exdn 13 fue amplificado con el par de primers F5 13-
1y F5 13-2 (25). El polimorfismo p.1299H>R que forma parte del alelo R2 fue
detectado por andlisis de restriccion con Rsa | (25). Para la deteccion de la
mutacion p.306R>T (Cambridge), el exén 7 del gen del factor V fue amplificado
usando los primers F5 7-1 y F5 7-2 (26). La mutacion fue identificada por analisis
de restriccién con BstN |. Para buscar la mutacién de Hong Kong en el gen del
factor V el producto de la mutacién de Cambridge fue digerida con Hpa Il de
acuerdo a lo descrito por Chan et al (27). Para identificar la mutacién de Liverpool
del gen del factor V (p.3591>T), el exon 8 del gen del factor V fue amplificado
usando los primers F5 8-1 and F5 8-2 (25). El producto obtenido de la deteccién
de la mutacién de Liverpool es digeride con Bsr | de acuerdo a lo descrito por
Mumford et al (28).

5.2.5 La mutacién ¢.677C>T en el 5,10-metil-tetrahidrofolato-reductasa
{MTHFR)
La deteccion la transicién c.677C>T del gen de MTHFR fue desarrollada como lo
describio Kldijtmans et al. {29). Se amplificé un fragmento de 108 pb del gen
MTHFR que incluyen los nucledtidos 598 a 705. Para determinar el genotipo la

amplificacién fue sometida a digestion utilizando Hinf I.
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5.2.6 El polimorfismo ¢.20210G>A de la region 3’-no traducida del gen
de protrombina
Se realizé un analisis utilizando la técnica de PCR para identificar esta mutacion,
utilizando el método descrito por Poort et al. (30). Basicamente, un fragmento del
gen de la protrombina que comprende los nucledtidos 19889 a 20212 se amplificd
por PCR. Uno de los primers utilizados induce una mutacién, la cual junto con la
mutacién G>A genera un sitio de restriccién en Hindlll. Una alicuota del producto

amplificado fue sometido a digestion utilizando la endonucleasa Hind Il1.

5.3 Andlisis de Datos

Se implemento el algoritmo C4.5 para el andlisis de datos en la aplicacién See5
(31,32) para el analisis de datos en este estudio. Debido a que el nimero de casos
en nuestro estudio era pequerio, el total de datos fue dividido aleatoriamente en 10
subgrupos con aproximadamente la misma distribucién de clases y nimero de
casos. Cada caso es definido por los valores de los atributos (Sindrome de
Plaquetas Pegajosas, mutaciones del gen del FV Leiden, Cambridge, Hong Kong
y Liverpool, mutacién c.677C>T del gen MTHFR, mutacién ¢.20210G>A en la
region 3'-no traducida del gen de protrombina, niveles de FVIII, anticuerpos
antifosfolipido, niveles de proteina C, niveles de proteina S, anticoagulante ldpico,
fenotipo de la resistencia a la proteina C activada y el uso de ACODs). Después
de seleccionar un atributo como blanco, los atributos restantes son utilizados como
predictivos. Se construyé un arbol de decisiéon usando 9 subgrupos, expresado
como un juego de reglas facil de interpretar y validado de forma cruzada con el
subgrupo que quedé fuera. La eficacia de la clasificacion fue almacenada. Este
proceso fue repetido permutando los atributos hasta que cada atributo hubiera
sido seleccionado como atributo blanco. Se utilizé una Kappa de Cohen para

determinar la confiabilidad de las reglas (33).
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6. RESULTADOS

De los 96 pacientes incluidos en el estudio, 32 (33%) eran hombres, la mediana de
edad fue de 39 afios {en un intervalo de 5 a 73). En 18 personas (19%) se
identifico un fenotipo anormal de RPCa. De estos, 44% tienen la mutacion del
Factor V de Leiden, 22% niveles elevados de factor VIIl, 16% anticuerpos
antifosfolipido y 6% anticoagulante Itpico. Sorpresivamente, en el 22% restante de
los pacientes con fenotipo anormal de RPCa, se identificé el uso de
anticoagulantes orales directos en un periodo de 12-24 horas previas a la
realizacion del estudio. Por otra parte, 39% de los pacientes con fenotipo anormal
de RPCa se habian expuesto tanto a la administracion de ACODs como alguna
otra causa mencionada anteriormente como causa de fenotipe anormal de RPCa;
de acuerdo a esto, en 61% de los pacientes con fenotipo anormal de RPCa
estaban bajo administracién de ACODs (ver tabla 2). Ninguno de los pacientes con
mutacidn del factor V de Leiden estaba bajo administracién de ACODs.

Utilizando la herramienta estadistica X? (34), se encontraron asociaciones
significativas entre el fenotipo anormal de RPCa y el usc de ACODs, y la mutacion
del factor V de Leiden (ver tabla 1). También buscamos asociaciones entre el
fenotipo anormal de la RPCa y la identificacion del fenotipo del sindrome de
plaguetas pegajosas, las cuales no fueron significativas (p=0.34). Se identificaron
tambien causas adicionales del fenotipo anormal de RPCa: Niveles elevados de
factor VI, presencia de anticuerpos antifosfalipido (AAF), anticoagulante IGpico
(AL); sin embargo, la proporcién no fue diferente de la observada en individuos
trombofilicos que no presentan RPCa (ver tabla 1). En el resto de las variables
estudiadas no se encontraron asociaciones con el fenotipo anormal de RPCa.

Al utilizar 1a aplicacion de andlisis de datos Seeb, se encontraron cuatro arreglos
con tablas de contingencia muy diferentes de la distribucién esperada como lo
determina la prueba exacta de Fisher (p<0.05: prediccién de RPCa, anticoagulante
lGpico, anticuerpos antifosfolipido y el uso de ACODs). Sin embargo, ningunc de

los anteriores fueron los suficientemente precisos de acuerdo al coeficiente kappa
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de Cohen (valores entre 0.25 y 0.51), la mayor parte debido a la mala sensibilidad
(intervalos entre 30% y 50%), mientras que la especificidad fue bastante buena
(89% a 100%). Al observar los arreglos para el fenotipo de RPCa, en todos los
casos, Unicamente la mutacion del FV Leiden se consideré relevante para la
clasificacion. Igualmente, la presencia de anticuerpos antifosfolipido se predijo
unicamente mediante la presencia de anticoagulante Iupico y viceversa.
Finalmente, el uso de ACODs fue condicionado exclusivamente por la presencia
de RPCa.

Analizando todas las variables mediante razén de momios (35), se encontraron
asociaciones altamente significativas entre el fenotipo anormal de RPCa y la
mutacion del factor V de Leiden (p=0.0022), entre el fenotipo anormal de RPCa y
el uso de ACODs (0.006) y tambien entre anticuerpos antifosfolipido vy
anticoagulante lupico (p<0.0001), (ver tabia 2). También cbservamos valores
elevados de factor VIIi, presencia de anticuerpos antifosfolipido y anticoagulante
lipico como causa de fenotipo anormal de RPCa, pero, nuevamente, su
prevalencia no fue significativamente distinta a la observada en individuos

trombofilicos que no presenta fenotipo de RPCa.
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7. DISCUSION

La inactivacion proteolitica de los factores Va (Fva) y Villa (FVIlla) mediante la
Proteina C activada (PCa) y sus cofactores proteina S y factor V (FV) es un
proceso clave en la regulacién fisiolégica de la coagulacién sanguinea (3).
Anormalidades funcionales de esta via, que se manifiestan in vitro como una
deficiente respuesta anticoagulante al plasma adicionado con PCa (Resistencia a
la PCa, RPCa) son prevalentes en la poblacion en general y estan asociados con
un alto riesgo de trombosis vencsa. La RPCa se descubrid originalmente en
familias trombofilicas y posteriormente fue asociada con la mutacién p.506R>Q
(FV Leiden), lo cual elimina uno de los sitios de union de la PCa en el FV (40). Si
bien la mutacién del factor V Leiden es la principal causa de RPCa hereditaria, se
ha vuelto mas claro que muchos otros factores genéticos y adquiridos contribuyen
a la RPCa y por lo tanto aumenta el riesgo de trombosis venosa {36-39). Las
mutaciones del Factor V Cambridge, Hong Kong y Liverpool también pueden llevar
al fenotipo de RPCa (2,36), como también lo hacen la presencia de anticoagulante
ldpico yfo anticuerpos antifosfolipido (36,37), niveles aumentados de factor VIl
(36,38), moléculas disfuncionales de proteina S, terapias hormonales orales
incluyendo el uso anticonceptivos orales (39), cancer (38) y el uso de ACODs {40-
42).

El algoritmo C4.5 no reveld ninguna asociacion entre los atributos ademas de las
esperadas. La mutacion del Factor V Leiden predice un fenotipc de RPCa la cual
se predice mediante el uso de ACODs. Ademds, las enfermedades autoinmunes
se predicen entre ellas, p.ej. la presencia de anticuerpos antifosfolipido predice la
presencia de anticoagulante liipico y viceversa. Cabe destacar que cada arreglo
consistio de la comparacién todos los casos mencionados con un solo candidato
predictivo.

Se demostré anteriormente que el fenotipo anormal de RPCa se ha identificado en
aproximadamente el 20% de los pacientes mestizo mexicanos con marcadores

clinicos de trombofilia primaria (2-4). En este estudio hemos analizado algunas de
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las causas, tanto heredadas como adquiridas del fenotipo de RPCa en un grupo
de mestizos mexicanos con antecedente de un evento trombético y al menos un
marcador clinico de trombofilia primaria. Encontramos que la causa mas frecuente
de la causa del fenotipo de RPCa es la presencia de la mutacion del FV Leiden,
seguida por un aumento en los niveles de FVIII, anticuerpos antifosfolipido y
anticoagulante lupico. Cabe destacar que en 61% de estos pacientes se identifico
el uso de ACODs, en 39% de los acasos se asociaron con una causa adicional del
fenotipo de RPCa y en el resto de los casos como la Gnica posible explicacion del
fenotipo anormal. Estos datos son consistentes con aquelios observados en otras
poblaciones e identificamos que debe tenerse en cuenta el empleo de ACODs al
identificar el fenctipo de RPCa en pacientes quienes se estudian con motivo de
sospecha de una condicién trombofilica (42). Estudios adicionales son necesarios
para definir con mayor detalle la etiologia del fenotipo de RPCa y su asociacion

cen una condicion pro trombofilica.
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8. CONCLUSION

Nuestros hallazgos sugieren que las condiciones hereditarias que causan fenotipo
de RPCA en mestizos mexicanos trombofilicos son infrecuentes y que debe
tenerse en cuenta el empleo de ACODs al identificar el fenotipo de RPCa en
pacientes quienes se estudian con motivo de sospecha de una condicién

trombofilica.
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9. TABLA 1

RPCa Anormal RPCa Normal

(n=18) (n=78) Valor p
% %

ACODs 61 28 0.01
Factor V Leiden 44 0 0.01
Aumento F VI 22 24 0.96

AAL 16 12 0.74
AL 6 16 0.57

Tabla 1. Resultados encontrados en pacientes con fenotipo anormal o normal de
resistencia a la proteina C activada (RPCa). ACODs = Anticoagulantes orales
directos, AAL = Anticuerpos antifosfolipido. AL = Anticoagulante lUpico. Los

valores de p fueron obtenidos mediante el método chi cuadrada (X?).

10. TABLA 2
Razén de momios Valor p
RPCa/FV Leiden 97.8 0.0022
RPCa/ ACODs 4.7 0.0065
AAF | AL 29.8 0.0001

Tabla 2. Asociaciones significativas obtenidas mediante razén de momios. RPCa =
Fenotipo de resistencia a la proteina C activada. ACODs = Anticoagulantes orales

directos. AAL = Anticuerpos antifosfolipido. AL = Anticoagulante IUpico.
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