Trombofilia e ictus

Thrombophilia and stroke

M.T. Oriie

INTRODUCCION

La trombofilia biologica se define
como una condicién caracterizada por
defectos o anomalias, congénitas o adqui-
ridas, de diversos componentes del meca-
nismo hemostatico que van a favorecer la
formacién, aparicion o persistencia del
trombo.

Se han identificado diversas alteracio-
nes hereditarias, que afectan generalmen-
te a un solo factor de la coagulacién o de la
fibrinolisis y que producen el defecto o dis-
funcién de alguna de las proteinas involu-
cradas en esos sistemas. Asi mismo hay
alteraciones adquiridas asociadas con un
aumento del riesgo trombético, arterial o
venoso y otros factores en los cuales
influencias externas pueden actuar sobre
variaciones genéticas no determinantes

(Tabla 1).
ATIII

La ATIII es el inhibidor fisiol6gico méas
importante de los factores de la coagula-
cion. Es una glicoproteina con un peso
molecular de aproximadamente 58.000 D.
Se sintetiza en el higado y posee un centro
activo para fijarse a la trombina y dos cen-
tros mas para unirse a la heparina. Forma
complejos inactivos con la trombina y tam-
bién con los factores Xa, [Xa, y Xla. Cuando
se une a la heparina la velocidad de inacti-
vacion se aumenta hasta 100 veces.
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Un descenso en la actividad del 50% fue
descrito por primera vez en una familia
noruega en 1905. Posteriormente se han
descrito numerosas familias con este
defecto, todas ellas con una tendencia
tromboética aumentada aunque la ATIII resi-
dual fuera del 50%'. Los homocigotos para
el déficit fueron descritos por primera vez
en 1989 en dos familias con muertes neo-
natales en los miembros afectados. Un 50%
de los individuos heterocigotos van a
sufrir un episodio trombético antes de los
25 anos, y no es raro la aparicién de trom-
bosis antes de los 16 afnos’.

En el déficit de ATII pueden diferen-
ciarse dos tipos seglin exista un descenso
en la sintesis global de la proteina, el tipo
I, o una anomalia en su molécula, con nive-
les de proteina normales pero funcional-
mente inactivos, el tipo Il. A su vez en el
tipo Il puede estar afectada la parte de su
molécula con accion serpina,Tipo lla, o el
lugar de unioén a la heparina: tipo IIb. Las
consecuencias clinicas de la alteracién son
similares en cualquiera de los tipos excep-
to en el IIb en el que la frecuencia de epi-
sodios trombéticos es menor.

La prevalencia del déficit es de 0,02% en
la poblacion general y del 1% cuando se
estudian los individuos afectados de trom-
bosis. Es interesante resefiar que en todos
los casos la trombosis es solamente venosa
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y que el riesgo de trombosis en el arbol arte-
rial es similar al de la poblacién no afectada.

Tabla 1. Factores de riesgo trombético.

Congénitos

- Déficit de ATIII

- Déficit de proteina C

- Déficit de proteina S

- FV Leiden

- Protombina 20210
Adquiridos

- Sindrome Antifosfolipidos
Complejos

- Hiperhomocistinemia

- Alteraciones del sistema fibrinolitico

- Factor VIII

- Fibrin6geno

- Factor XII

PROTEINA C

Mammen y col reconocieron la activi-
dad anticoagulante de la proteina C en
1960. En 1976 Stenflo la identific6 con uno
de los picos de la cromatografia de las pro-
teinas vit K dependientes (el pico C) por lo
que la denominé proteina C, pero fue en
1981 cuando Griffin y col describieron el
primer déficit de proteina C en un joven de
21 afnos con tromboflebitis de repeticion.

Sabemos ahora que la proteina C es un
zimbgeno que se convierte en activo (APC)
por la trombina fijada a la trombomoduli-
na. APC ejerce su accién anticoagulante
mediante la inactivacion de las formas acti-
vas de los factores V y VIIL

Para el estudio de la proteina C deben
realizarse andlisis cuantitativos y cualitati-
vos (amidoliticos o coagulativos) para
diferenciar los dos tipos existentes de défi-
cit de proteina C: el tipol en el cual esta
disminuida la sintesis de la molécula, lo
cual produce un descenso en los niveles
de la proteina y de su funcion, y el tipo 2 en
los que existe una proteina funcionalmente
anémala pero con niveles cuantitativos
normales. Esta Gltima puede subdividirse
en dos tipos el 2a y 2b segin se ponga de
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manifiesto la alteracién cuando se deter-
mina con el método coagulativo o amidoli-
tico.

El déficit de proteina C se hereda de
forma autosémica dominante con pene-
trancia incompleta. Miletich y col® encon-
traron que uno de cada 200 6 300 adultos
sanos eran portadores del déficit. Segin
los criterios utilizados para su diagnosti-
co, la prevalencia del déficit varia entre
0,2-0,4% en controles sanos y 2,7-4,6% en
pacientes con trombosis. La alteracion
puede ser dificil de diagnosticar por la
amplitud de rangos de normalidad. Los
autores recomiendan repetir las determi-
naciones en pacientes con valores limites
y en estos casos el estudio familiar es de
gran importancia.

En algunos estudios familiares se ha
visto que los miembros afectados tienen
un riesgo de sufrir una trombosis venosa
de 3-7 veces méas que la poblacion no afec-
tada*® con un gradiente de riesgo de acuer-
do alos niveles de la proteina. Pero no hay
que ignorar la gran variabilidad de la
expresion clinica que se obseva en las dife-
rentes familias. En algunos casos los cua-
dros trombéticos son escasos y afectan a
pocos miembros aunque la anomalia esté
ampliamente representada. Quiza hay dife-
rentes tipos de anomalia o bien el cuadro
clinico aparece s6lo cuando otras altera-
ciones estan también presentes.

Parece por tanto que en muchos casos
hace falta un factor de riesgo afladido para
la trombosis.

PROTEINAS

En 1977 Seattle y col descubrieron una
proteina vit K dependiente a la que llama-
ron proteina S. Tres afios mas tarde Walker
demostré que actuaba como cofactor de la
proteina C aumentando su capacidad de
inactivar el FVa.

La proteina S circula fijada de forma
revesible a otra proteina, la C4b-BP. Sélo la
forma libre, que representa un 40% de la pro-
teina S total, tiene actividad de cofactor de
la APC. Por ello, tanto la cantidad de protei-
na S como de C4b-BP puede influir en la ten-
dencia trombofilica. La C4b-BP es un reac-
tante de fase aguda por lo que cualquier pro-
ceso agudo puede influir en los niveles de
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proteina S libres. Ademas, los niveles der
proteina S pueden variar por influencias
hormonales, por lo que pueden disminuir
en mujeres premenopausicas, embaraza-
das, y con las terapias hormonales.

Los valores normales de proteina S
varian de 60-130% de los valores de refe-
rencia con un 40% de forma libre y un 60%
asociado a la proteina C4b-BP.

Los estado deficitarios se clasifican en
tipo [ y Il basados en los analisis cuantita-
tivos, y funcionales con una subclasifica-
cion del tipo II. En el Ila hay niveles nor-
males de proteina S total con descenso de
las formas libres y por tanto de la activi-
dad. El tipo IIb tiene niveles normales de
proteina S total y libre pero con un des-
censo de su actividad sugiriendo la exis-
tencia de una proteina S anémala.

Desde 1984 se han descrito muchas
familias con trombofilia asociada a déficit
de proteina S aunque el riesgo real de
trombosis en las personas afectadas no se
conoce ya que esta sin determinar su pre-
valencia en la poblacién sana’.

RESISTENCIA A LA PROTEINA C
ACTIVADA (APC)

En 1993 la resistencia a la APC fue des-
crita como una nueva causa de trombofilia
hereditaria en tres familias diferentes. En
estos individuos, la adicion de APC al plasma
no produce el esperado alargamiento del
tiempo de formacién del coagulo. Se pens6
al principio que se debia a algin defecto en
un cofactor de la APC, pero en 1994
Dahlbéck localizé el defecto genético en el
FV¢, defecto que fue posteriormente identifi-
cado como una mutacién puntual en el gen
del FV. La mutacién es una sustitucién de G
a A en la posicién 1691 del gen del FV. La
forma mutante se denomina habitualmente

Tabla 2. Prevalencia de los factores de riesgo.

TROMBOFILIA E ICTUS

como FV Leiden o FV:Q506A. Ocasionalmen-
te se ha encontrado APCR hereditaria sin el
alelo FV Q506A por lo que se piensa que
puede estar causada en ocasiones por alte-
raciones ain no identificadas. Las mutacio-
nes que afecten a otros lugares de unién del
FV o el FVIII podrian dar lugar a APCR, hiper-
coagulabilidad y aumento del riesgo trom-
bético, pero hasta la fecha no se han encon-
trado en el FVIII, aunque si en el FV (FV Cam-
bridge y FV Hong Kong)™. El estudio de la
APCR se realiza mediante tests funcionales y
técnicas de biologia molecular.

La prevalencia de esta mutacién en
pacientes con trombosis varia del 10 al
20%, y del 3 al 8% en poblaciéon control
sana, con grandes variaciones en la distri-
bucién geografica de la misma incluso
entre poblaciones de un mismo pais’.
Estos datos la convierten en el factor gené-
tico de riesgo trombético mas prevalente
ya que las deficiencias de ATIIl, PC y PS
juntas no llegan al 10% (Tabla 2).

Un gran namero de estudios han
demostrado la relaciéon entre APCR y trom-
bosis venosa como la principal manifesta-
cion de la alteraciéon aunque también se
asocia a tromboflebitis y embolismo pul-
monar".

La incidencia de trombosis es de 0,18%
entre los parientes con genotipo normal,
0,37% para los portadores heterocigotos y
1% para los homocigotos. Los estudios
casos-control sugieren un aumento de 5 a
10 veces en el riesgo de trombosis para los
heterocigotos y de 50 a 100 veces para los
homocigotos®.

PROTROMBINA 20210

La mutacién G20210A de la protrombi-
na fue descrita en 1996 por Poort y col". El
estudio inicial se hizo sobre 28 individuos

Poblacion general

% de pacientes con trombosis

Déficit de proteina C 0,2-0,4

Déficit de proteina S

Déficit de ATIII 0,02
FV Leiden 5
Protrombina 20210 2
Hiperhomocistinemia 5

No conocido

3
1-2
1
20
6
10
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pertenecientes a familias con historia de
trombosis de repeticién. Encontraron esta
mutacion en el 18% de los individuos afec-
tados frente al 1% en los individuos sanos.
El ensayo funcional de la protrombina
puso de manifiesto unos niveles mayores
del 115% del normal en el 85% de los por-
tadores de la mutacién, aunque estudios
posteriores han encontrado que la rela-
cion entre los niveles plasmaticos de la
protrombina y la mutaciéon son escasos
por lo que no puede utilizarse la prueba
funcional como “screening”.

La prevalencia de esta mutacién pre-
senta diferencias geograficas significativas
pero puede estimarse en un 6% en pacien-
tes con trombosis y un 2% en la poblacion
sana’.

Rosendaal y col” en un estudio multi-
céntrico que comprendia nueve paises dife-
rentes encontraron que la prevalencia de
portadores en la poblacion general es de 1
al 4% con grandes diferencias en su distri-
bucién, siendo mas frecuente en los paises
del sur que en los del norte de Europa.

Hay resultados contradictorios sobre
la asociacion de esta mutacion con la trom-
bosis arterial”. Martinelli y col hallaron la
mutacién en un 20% de pacientes afecta-
dos de trombosis venosa cerebral y con-
cluyeron que este gen multiplica el riesgo
de trombosis venosa cerebral en 10,2
veces. Otros autores han llegado a la
misma conclusién aunque las cifras obte-
nidas varian con respecto a las anteriores.

En la tabla 2 puede verse la frecuen-
cia de déficits genéticos encontrados entre
la poblacién sana y la afectada con episo-
dios trombdticos inexplicados.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

El sindrome antiofosfolipido (SAFLP)
es un cuadro que se manifiesta por ten-
dencia a las trombosis, pérdidas fetales y
la presencia en plasma de anticuerpos
antifosfolipidos (AAF). El origen de los AAF
es desconocido. Algunos surgen como res-
puesta a infecciones tales como la sifilis, la
hepatitis C o el VIH; otros como conse-
cuencia de lesiones celulares o apoptosis
en el curso de enfermedades autoinmunes
0 canceres; y en ocasiones, sin patologia
demostrable. Por ello se denomina “prima-
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rio” cuando se presenta aislado y “secun-
dario“ cuando existe una infeccién o enfer-
medad autoinmune.

En la practica hay dos formas de iden-
tificar los AAF, midiendo su reactividad
con los fosfolipidos ani6nicos mediante
ELISA en fase s6lida, o por su inhibicién de
las fases de coagulacién dependientes de
fosfolipidos (AL). Los AL son heterogéneos
y en ocasiones dificiles de valorar.

El SAFL esta relacionado con la trom-
bosis tanto venosa como arterial. Un 9-14%
de las trombosis venosas idiopaticas pre-
sentan AAF que se acompanan de indices
de recurrencia muy elevados de hasta un
20-25% a los dos anos de cesacion de la
terapia anticoagulante™.

Los AAF también se asocian a enferme-
dad arterial. Aproximadamente un tercio
de los pacientes con ictus isquémico
menores de 50 afnos presentan AAF o AL.
Se trata por lo general de cuadros neurol6-
gicos menores, AlTs, migrafas, etc, pero
con gran tendencia a la recurrencia. Afec-
tan a joévenes y a menudo se asocian con
otros factores de riesgo: hiperlipidemias,
tabaquismo u otros tipos de enfermedad
vascular, cardiaca o periférica®. Asi
mismo, estudios prospectivos han demos-
trado que los AAF pueden predecir el indi-
ce de recurrencia y muerte en pacientes
con IAM menores de 65 anos.

Los cuadros trombdéticos aparecen pre-
ferentemente asociado a titulos elevados
de AAF, mas de 40 GPL * y asociados a anti-
cuerpos anti B2-GP1, pero ningin anélisis
tiene por si s6lo un alto nivel predictivo
para identificar a los pacientes en riesgo
trombético.

HIPERHOMOCISTEINEMIA

La hiperhomocistinemia se asocié por
primera vez a la enfermedad arterioescle-
rotica en 1969 cuando McCully reconoci6
la relacion entre niveles elevados de homo-
cisteina en pacientes con homocistinuria y
la enfermedad vascular prematura. En
1976 Wilcken y col fueron los primeros en
relacionar niveles moderados de homocis-
teina con enfermedad arterial coronaria.
Posteriormente, otros trabajos' han apo-
yado la idea de que la hiperhomocistine-
mia es un factor de riesgo independiente
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para la enfermedad cerebrovascular, caro-
tidea, arterial periférica y venooclusiva. En
1994 Bushey y col* realizaron un meta-ana-
lisis sobre 27 trabajos, incluyendo estu-
dios hechos en enfermedad arterial coro-
naria, cerebrovascular y arterial periférica
En él se puso de manifiesto que los niveles
elevados de homocisteina son un factor de
riesgo independiente para la enfermedad
arterial. Un aumento de 5 pM en la homo-
cisteina total se asocia con un odds ratio
de 1,6 en hombres y 1,8 en mujeres para la
la enfermedad coronaria y de 1,5 para la
enfermedad vascular cerebral. La arterio-
patia periférica también estaba relaciona-
da con la homocisteina total.

En 1994 Verhoef y col midieron la
homocisteina en 109 pacientes con ictus y
427 controles y encontraron que la homo-
cisteina esta relacionada con un pequefo
pero no significativo aumento del riego de
ictus isquémico®. En 1993 Malinow en un
estudio caso-control de 287 individuos
midi6 el grosor de la capa intima de la
caroétida y encontr6 una correlacién entre
el engrosamiento de la misma y los niveles
de homocisteina®. Estudios posteriores
han reafirmado esta idea.

También la homocisteina se ha relacio-
nado con la enfermedad venooclusiva aun-
que no todos los estudios han obtenido las
mismas conclusiones.

Hiperhomocistinemia se produce cuan-
do el metabolismo de la homocisteina esta
disminuido. La homocisteina se metaboli-
za por trasulfuraciéon a cistationina o por
remetilacion a metionina. Déficits de enzi-
mas que catabolizan la homocisteina o en
los enzimas que catalizan la trasulfatacion
y la remetilacion producen una acumula-
cion de homocisteina. En esta via de la
remetilacion juega un papel clave el enzi-
ma MTHFR (metilen tetrahidrofolato
reductasa) que requiere la vit B12 como
sustrato. En la via de la transulfatacion es
clave la CBS (cistationina-b-sintetasa).

Los factores que contribuyen a la
hiperhomocistinemia incluyen diversos
procesos adquiridos como trastornos de
la nutricién, la edad, y algunas procesos
patologicos como la diabetes, el hipotiroi-
dismo y la enfermedad renal, asi como
mutaciones genéticas de la MTHFR y la
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CBS de las cuales se han descrito varias.
Muy interesante es el hallazgo en algunos
estudios de que la ingesta de 200 pgr/dia
de acido félico se asocia con una disminu-
ciéon de 4 pM de homocisteina.

La variante del enzima MTHFR se ha
demostrado que es la responsable del
aumento de incidencia de la enfermedad
arterial pero s6lo en los individuos homo-
cigotos que tienen asociado un déficit de
folatos. En estos casos, la identificacion de
los portadores de la mutacién permitiria
prevenir la enfermedad arterial mediante
un apropiado tratamiento con folatos.

SISTEMA FIBRINOLITICO

La eficacia del sistema fibrinolitico se
basa en el balance entre factores profibri-
noliticos y sus inhibidores. Se han estudia-
do varios defectos hereditarios de los
diversos componentes del sistema como
factores de riesgo trombético. Algunos
estudios epidemiolégicos (ECAT)* han
senalado que los niveles basales de tPA-Ag
estan elevados en individuos sanos con
riesgo para un futuro episodio trombético
arterial coronario o cerebrovascular. Aun-
que la capacidad fibrinolitica parece ligada
a factores genéticos, la influencia de facto-
res ambientales es muy fuerte. El taba-
quismo, la obesidad, los estr6genos y el
alcohol afectan al balance PAI-1/tPA por lo
que la valoracion de riesgo tromboético a
nivel individual es sumamente dificil. Sin
embargo,el papel del sistema fibrinolitico
en la etiologia de la trombosis no se ha
establecido de forma segura ya que son
necesarios estudios mas amplios.

Un andlisis detallado de los casos
publicados parece indicar que es necesa-
ria la asociaciéon con otros factores de
riesgo, como si el papel de las alteraciones
del sistema fibrinolitico fuera el de retar-
dar la disolucién de un coagulo formado
por un estado de trombofilia subyacente.

Factor VIII

En 1995 Koster publicé un trabajo
sobre la relacion entre FVIII, FvW y grupos
sanguineos en el que se puso de manifies-
to que los niveles elevados de FVIII consti-
tuian un factor de riesgo independiente
para la trombosis. Estas conclusiones han
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sido corroboradas por otros autores®?*
que han hallado cifras de FVIII superiores
al 150% en un 25% de pacientes con trom-
bosis inexplicadas, constituyendo ademas
un riesgo de recurrencia dosis dependien-
te. Aunque el mecanismo de actuaciéon se
desconoce, no parece deberse Ginicamente
a sus caracteristicas del reactante de fase
aguda, sino que es posible que los valores
elevados de la concentraciéon de FVIII en
plasma estén determinados genéticamen-
te, aunque los estudios sobre los polimor-
fismo del gen del FVII no han dado de
momento ningtn resultado positivo.

Factor XII

Se ha descrito un polimorfismo del gen
del FXII que se manifiesta con niveles plas-
maticos del factor descendidos, pero no se
ha encontrado relacién con la enfermedad
cardiovascular y estd atn sin estudiar su
posible relacién con la arteriopatia perifé-
rica y la enfermedad vascular cerebral.

FIBRINOGENO

El fibrin6geno ha aparecido en varios
estudios hechos sobre enfermedad isqué-
mica como un predictor independiente de
riesgo de trombosis y también de arterio-
esclerosis, tan potente como los niveles de
colesterol * ademas de haber aparecido en
algin estudio como el principal factor
hemostatico implicado en el engrosamien-
to de la arteria carétida®. El fibrindgeno es
un reactante de fase aguda, y como tal sus
niveles plasmaticos pueden aumentar
como parte de la reaccion inflamatoria,
ademas de que pueden modificarse por
factores externos tales como el alcohol, el
estrés, el tabaco, etc. Sin embargo, pare-
cen existir también factores hereditarios,
con variaciones genéticas asociadas a poli-
morfismos de las cadenas alfa y beta. El
genotipo h1h2 produce niveles de fibriné-
geno mas elevados que el h1hl.

CONCLUSIONES

La trombosis tanto arterial como veno-
sa es una enfermedad de etiologia multi-
ple, desencadenada por la asociacion de
factores genéticos, factores adquiridos y la
influencia del medio ambiente. La presen-
cia de las alteraciones hemostéaticas rela-
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cionadas con la aparicién de fen6menos
trombéticos supone un riesgo relativo,
que con frecuencia necesita de la asocia-
cion de factores ambientales para manifes-
tarse. En los pacientes con alguna de estas
alteraciones el riesgo trombo6tico aumenta
de forma exponencial cuando se asocian
situaciones de riesgo: intervenciones qui-
rargicas, traumatismos, tratamientos hor-
monales y sobre todo la edad. Es frecuente
ademas que individuos con defectos simi-
lares tengan comportamientos clinicos dis-
tintos, y a la inversa, no se encuentran alte-
raciones detectables en algunos pacientes
con episodios tromboéticos de repeticion o
en familias con alta incidencia de las mis-
mas.

Los factores de riesgo no son los mis-
mos para la trombosis arterial que para la
venosa. En contraste con la trombosis
venosa, la arterial es la consecuencia de
un proceso crénico que se inicia con la for-
macién de la placa de ateroma seguida por
la apariciéon del trombo y la incapacidad
del sistema fibrinolitico para lisarlo.

Los déficits de ATIII, proteina C y pro-
teina S se asocian a trombosis venosa y
s6lo minimamente con la arterial. El fibri-
nogeno y las alteraciones del sistema fibri-
nolitico estan relacionadas con la trombo-
sis arterial y no con la trombosis venosa.
La hiperhomocistinemia parece ser uno de
los pocos marcadores que se asocian tanto
con la trombosis venosa como con la arte-
rial; lo mismo sucede con el SAFLP en el
cual aparecen fendémenos trombéticos
tanto arteriales como venosos, en ocasio-
nes de forma simultinea en un mismo
paciente.
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