TROMBOFILIAS HEREDITARIAS: DEFICIENCIA DE ANTITROMBINA

Hereditary thrombophilias: antithrombin deficiency
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RESUMEN

Las trombofilias hereditarias son un
grupo de enfermedades que predisponen
a los pacientes a desarrollar trombos
tanto venosos como arteriales, esto
debido al mal funcionamiento de factores
de la coagulacién, anticoagulantes o
procoagulantes.
Ladeficienciadeantitrombinacorresponde
algrupodetrombofiliashereditarias,peroes
poco prevalente. Esta glicoproteina inhibe
a la trombina y factores de la coagulacién
que ayudan a que no se formen trombos,
no obstante, al haber deficiencia habra
diferentes trombosis venosas en diversos
sitios, sean usuales oinusuales; asi mismo,
se encuentra resistencia a la heparina.
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ABSTRACT

Hereditary thrombophilias are a group of
diseasesthatpredisposepatientstodevelop
both venous and arterial thrombi, due to
the malfunction of coagulation factors,
anticoagulants, or procoagulants.
Antithrombin deficiency corresponds to
the group of hereditary thrombophilias, but
it is not very prevalent. This glycoprotein
inhibits thrombin and clotting factors that
help prevent the formation of thrombi,
however, when thereis a deficiency, there will
be different venous thrombosis at different
sites, whether they are usual or unusual, as

well as resistance to heparin.
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INTRODUCCION

Hace casi 150 afios, fue formulada una
hipétesis por Virchow, en donde la trombosis
puede ser causada por cambios en: la
pared del vaso, el flujo y las composiciones
sanguineas. Esta hipotesis fue la base para
el desarrollo de un concepto conocido como
“balance trombohemorrdgico”, el cual es el
equilibrio entre la formacién de la fibrina y su
disolucion, asi como cualquier fenémeno que
afecte y desvie su balance predisponiendo a
la trombosis’. El déficit de antitrombina fue
una de las primeras trombofilias hereditarias
descritas en el afio de 1965 por Egeberg,
quien se encarg6 de dar a conocer este grupo
familiar donde se presentaban episodios
trombdticos repetidos, y asi 25 afios después
encontrandose el defecto genético que se
debia al reemplazo de un nucleétido en la
tripleta que codificaban para la antitrombina,

denominada tripleta de Oslo?.

GENERALIDADES

Latrombofiliaeslaalteraciéndelacoagulacion,
congénita o adquirida, que aumenta el riesgo
de trombosis o de recurrir a ella. Asi los
pacientes con trombofilia pueden dividirse
en dos grupos: pacientes con desérdenes
trombdticos heredados y pacientes con
desérdenes hipercoagulables adquiridos,
siendo como tal, la deficiencia de antitrombina

una etiologia perteneciente al primer grupo.

La antitrombina es una glicoproteina de
sintesis hepatica, y es el principal inhibidor de
la trombina y de los factores X, IX, XI de la

coagulacion.®

Mas de 127 mutaciones son responsables del
déficit, la causa es su herencia autosémica
dominante. Se clasifica en 2 tipos: el tipo 1 con
niveles plasmaticos bajos de la antitrombina,
pero con buen funcionamiento de la proteina,
y el tipo 2 con niveles normales plasméticos,

pero con una proteina no funcional.*

EPIDEMIOLOGIA

La trombofilia por deficiencia de antitrombina
es muy poco prevalente con un porcentaje de
0.02-0.2%, y cerca del 1% en pacientes con
antecedentes de eventos trombdticos. Sin
embargo, es una de las trombofilias mas
potentesyaqueelevalaposibilidaddepresentar
un evento trombatico en la vida a un 50%, y la
posibilidad de recurrencia a 70%. Ademas, el
riesgo de presentar trombosis en las pacientes
afectadas durante el embarazo y puerperio es
de 40 a 60%5. Siendo el riesgo en pacientes
embarazadas para déficit de tipo 1 conrelacién
1:2,8 pacientes y con relacion 1:42 para el tipo
2. Comunmente se presenta con trombosis
venosa de miembros inferiores en pacientes
jévenes con pico en la segunda década de
vida, mientras la trombosis arterial se presenta

enun 1%.%7

FISIOPATOLOGIA
La antitrombina es wuna glicoproteina
perteneciente a la familia de las serpinas. Es

dependiente de vitamina K, sintetizada en el
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higado, que actiia como inhibidor natural de la
coagulacién, mediante una 2 unién irreversible
a la trombina, el factor X, y en menor medida
los factores IX, XI, XIl, plasmina y calicreina8.
Laheparinaaceleralaacciéondelaantitrombina
aproximadamente 500-1000 veces. Causa un
cambio conformacional en la antitrombina
que resulta en una mejor exposicion del sitio
activo de la antitrombina para interactuar con
la enzima. Algo importante a destacar es que
la heparina de bajo peso molecular inactiva
solamentealfactorX,ylaheparinaconvencional
tiene capacidad de inactivar tanto la trombina

como el factor X (Figura 1). %1°
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de accion de las heparinas dela
antiromiina con trombina y facter Xa

FIGURA 1. Mecanismos de accién de la Heparina

y la Heparina de bajo peso molecular.

La deficiencia de antitrombina se hereda de
forma autosémica dominante y se clasifica en
2 tipos: el tipo 1 que es una deficiencia en
cantidad, y el tipo 2 que es una deficiencia en
el funcionamiento de la AT. Su deficiencia se
relaciona con trombosis venosas en cualquier
sitio oincluso sitios inusuales y con resistencia

a la heparina.™

CUADRO CLINICO

La clinica de las trombofilias hereditarias
tiene varias manifestaciones llegando a ser
incluso asintomatica. Tanto en pacientes
adultos y pediatricos se presenta trombosis
venosas profundas a repeticiéon, cominmente
en miembros inferiores (Figura 2). 81°

Sin embargo, una caracteristica propia de la
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FIGURA 2. Trombosis venosas profundas en

miembros inferiores.

etiologia hereditaria es trombosis en sitios
anatémicos poco usuales como: seno venoso
sagital, miembros superiores, venarenal, venas
mesentéricas, sistema portal, venas de drenaje
suprarrenal, venas retinianas, y se encuentra
un patrén de inicio a edad temprana sin algun
factor de riesgo que se le pueda atribuir. En los
cuadros clinicos leves se han destacado las
manifestaciones cutaneas. El livedo reticularis,
se caracteriza por un aspecto similar a una
red vascular violeta en miembros inferiores,
presentandose en deficiencia de antitrombina,

tanto de proteina C y proteina S."2®

DIAGNOSTICO

Se es recomendable investigar la presencia
de trombofilia hereditaria en las siguientes
condiciones: Antecedentes familiares de
trombofilia en pacientes sanos, o historia
familiardetrombosisenpacientesquecursanun
eventotromboembolico agudo; primer episodio
idiopatico, enfermedad tromboembdlica
recurrente (mds de 2 episodios), en pacientes
menores de 45 afos, preeclampsia severa de
instalacién 3 precoz, historia de mortinatos y
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU)
no constitucional™'®. Se debe realizar una
adecuada historia personal, para continuar
con el andlisis inicial de laboratorio que debe
incluir analisis de la coagulacion con tiempo
de protrombina, tiempo de tromboplastina,
tiempo de tromboplastina activada, tiempo de
trombina y fibrindgeno, asi como exdmenes
de funcion hepatica, renal, biometria hematica
completa y andlisis de orina. La medicién de
antitrombina por el laboratorio se realiza de 3
formas: una cuantitativa y dos funcionales. La
cuantitativa se realiza mediante determinacion
antigénica, mientras que lacualitativa serealiza
por 2 técnicas®. La primera es conocida como
ensayo de cofactor heparina: se mide la
inactivacion de la trombina o el factor X en
presencia de heparina; la segunda se conoce
como ensayo progresivo de la antitrombina:
se mide la actividad de la antitrombina a bajas
dosis de heparina o en ausencia de ella. Para el
diagnésticodeladeficienciadeantitrombinase
recomiendarealizarladeterminaciénfuncional.
89

Si la actividad de la antitrombina resulta baja,

entonces, se procede a medir la antitrombina
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antigénica mediante un inmunoensayo, esto
para distinguir entre los tipos 1y 2. Hay tipos 'y
subtiposdelasdeficienciasdeantitrombina,sus
tipos de defectos cuantitativos o cualitativos,
su relacién con los resultados en pruebas de
laboratorio y epidemiologia (Tabla 1). Cabe
resaltar que se pueden hacer diagnésticos
erroneosdedeficienciadeantitrombinacuando,
despuésdeuneventotrombéticoagudosehace
tratamiento durante varios dias con heparinaya
que se producen se producen niveles bajos de

antitrombina reducidos hasta en un 50%. &34

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La deficiencia de antitrombina puede

corresponder a una deficiencia en la
concentracioén, actividad, o ambos, también
puede ser hereditaria, congénita o adquirida.
La deficiencia adquirida se puede presentar
en pacientes con enfermedades hepéticas,
coagulacién intravascular diseminada,
sindrome nefrético, bypass cardiopulmonar,
sepsis o con historia de nacimiento prematuro.
Es importante definir, una vez confirmado la
deficiencia de antitrombina, el tipo ya sea 1 o

2 como se describié en el método diagnéstico®.

PRONOSTICO

Si se toma la presencia de la mutacién del
gen Unicamente, el riesgo anual de desarrollar
un evento trombdtico es de 0.3%, pero si ese
mismo grupo de pacientes se somete a un
factorderiesgoambiental,seincrementaraaun
20.3% por afo. Los eventos tromboembdlicos
se han descrito en el 50% de casos de forma
espontdnea y es particularmente alto durante
el embarazo con 33%. El riesgo de recurrencia
es alto una vez finalizada la anticoagulacién

ubicandose entre el 10y 17% por afio*

TRATAMIENTO

En el manejo de un paciente con trombofilia
que presenta un evento trombético venoso o
untromboembolismo pulmonaragudo, seinicia
con un manejo agudo estandar con heparina o
heparina de bajo peso molecular, manteniendo
la terapia con Warfarina, con un INR entre 2 y
3. Ante los pacientes con una duracién a largo

plazo de la anticoagulacién se ha estratificado

TABLE 1.Subtipo de deficiencias congénitas de antitrombina..

Tipo de Tipo de

deficiencia*  defecto

I Cuantitativo
y cualiativo

lia (punto Cualitativo

de reaccion)

Ib (punto Cualitativo

de unidna

heparina)

lic (efecto Cualitativo

pieiotropico)

a los pacientes en categorias de riesgo (Tabla 2).

Resultados de las

pruebas de laboratorio
Detenminacion antipénica:
disrminuida

Cofactor de heparina:
disrminuico

Ensayo progresivo: disminuido
Determinacién antigénica:
normal

Cofactor de heparina:
deminuido

Fnsayo progresvo: disminuido
Determinacion antigénica:
normal

Cofactor de heparina: bajo
Ensayo progresivo: normal

Determinacidn antigénica:
normal

Cofactor de heparina:
disminuido

Frncavn nrneresivo: variahle

Epidemiologia
Corresponde al 12% de

todas las deficiencias de
antitrombina

Alredador del 53% de
pacientes desarrolian
tromboembolismo venoso
Alrededor del 58% de
pacientes desarrollan
tromboembolismo
venoso

Alrededor del 6% de
pacientes desarrollan
tromboembolismo
VENosO

Alrededor del 66% de
pacientes desarrollan
tromboermbolisrno
VENoso

TABLE 2. Estratificacion de riesgo y manejo de pacientes con trombofilia.

Observaciones

El estado homocigoto es
incompatible con la vida
Reduccién aproximada del
50% en la actividad y Ia
concentracion

Anomalia del punto de
reaccion

Los niveles cuantitativos
por lo general son
normales

Anomalia en el punto

de unién heparina
antitrombina

Los niveles cuantitativos por
lo general son normales
Proteina disfuncional, en
conjunto con disminucién
de su concentracion

Grado de Riesgo Tratamiento
Riesgo Alto
Dos o més eventos espontdneos. Anticoagulacion indefinida.

Un evento espontdneo amenazante para la vida:
TEP, trombosis cerebral, mesentérica, portal.

Un evento espontineo asociade con sindrome
antifosfolipido, deficiencia de antitrombina o més
de un defecto genético.

Riesgo Moderado

Un evento con desencaqnnaats.

Asintomitico.

Intensa profilaxis en situaciones de riesgo.

*Adaptado con autorizacién de la referencia 21; TEP: tromboembolismo pulmaonar.

En los pacientes que, por estudio familiar, se encuentra un defecto heredado sin evento trombético

previo, se limita a medidas profilacticas en situaciones de riesgo, siendo muy efectivas ya que

alrededor del 50% de los episodios trombéticos en trombofilia heredada son precipitados por un

factor desencadenante.

No obstante, la terapia profilactica con anticoagulantes no es recomendada en pacientes

asintomaticos, puesto que el riesgo de sufrir una tromboembolia venosa fatal es menor que el

riesgo de hemorragia fatal®'®
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