Angiologia. 2014;66(4):190-198

Angiologia

ety =
EI%SOEY\/I\%%R www.elsevier.es/angiologia

ARTICULO ESPECIAL

Investigacion de la trombofilia venosa. ®CM1
Presente y futuro

N. Vilalta y J.C. Souto*

Unitat d’Hemostasia i Trombosi, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espafia

Recibido el 3 de marzo de 2014; aceptado el 4 de marzo de 2014
Disponible en Internet el 16 de abril de 2014

PALABRAS CLAVE Resumen La enfermedad tromboembolica venosa es de tipo complejo. Es consecuencia de la
Trombofilia; interaccion de factores ambientales y genéticos que muchas veces se reflejan en los llamados
Genética; fenotipos intermediarios. Estos se asocian por definicion al riesgo de trombosis y por ello tie-
Factores de riesgo; nen una gran utilidad tanto diagnostica como en la busqueda de los factores causales ultimos
Modelos predictivos; (ambientales y genéticos). Las investigaciones actuales van encaminadas a responder por qué
Fenotipos se origina un trombo mediante la busqueda de nuevos mecanismos que se afaden a la triada
intermediarios descrita por Virchow. Los estudios de genome wide asociation study (GWAS) y las técnicas de

secuenciacion masiva han permitido identificar nuevas variantes genéticas. A estas técnicas se
les suman nuevos campos en desarrollo como la epigenética, la transcriptomica y el estudio del
metaboloma. El procesamiento de la inmensa informacion mediante los algoritmos adecuados
y modelos matematicos y bioinformaticos multiplicara la capacidad para responder cuestiones
sobre el espectro mutacional de la trombosis y estimar el riesgo individual de padecerla. El area
de investigacion de mayor valor clinico aplicado en trombofilia debe ir encaminada al desarrollo
de modelos predictivos que permitan estimar el riesgo individual de trombosis o de recidiva, si
es el caso.
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Genetics; Abstract Thrombosis is a complex human disease. It is the result of the interaction between
Risk factors; the environment and genes. This interaction is manifested by «intermediary phenotypes». These
Predictive models; intermediary phenotypes are useful for estimating the risk of developing the disease. The tar-
Intermediate gets of current investigations are attempting to identify new mechanisms that underlie the
phenotypes classic Virchow’s triad. Modern methodologies, such as genome wide association studies (GWAS)

and high-throughput genotyping technology (massive sequencing techniques) are being used to
identify genetic variants. The fields of epigenetics, transcriptomics and metabolomics are being
developed to complement these studies. The vast amount of data to explain the environmental
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and genetic factors that predispose for the disease require informatic techniques, such as mat-
hematical and bio-computer models to estimate the individual risk of thrombosis. The research
area with the highest clinical application is the development of predictive models to estimate
the individual risk of thrombosis.
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Introduccion

El conocimiento actual de la etiologia de la trombosis se basa
en la primera descripcién realizada a mediados del siglo xix
por el patologo Virchow. Virchow postulé que las principa-
les causas de trombosis se resumian en cambios en el vaso
sanguineo, el flujo y en los componentes de la sangre. Estas
premisas actualmente siguen siendo validas'. La trombofilia
puede considerarse un estado latente de la coagulacion en
el que la resistencia a la trombosis se encuentra disminuida,
aumentando la posibilidad de formacion de trombos arteria-
les y venosos”. Los mecanismos que anticipd Virchow en un
intento de explicar la trombosis, son el resultado de la inte-
raccion de factores de riesgo ambientales (o adquiridos) y
genéticos.

En 1996, un comité de expertos de la OMS y la ISTH
definio la trombofilia hereditaria como una tendencia gené-
ticamente determinada al tromboembolismo venoso (TEV).
Anomalias dominantes, en algunos casos, y combinaciones
de defectos mas leves, en otros, pueden causar TEV a
edad de inicio temprana, recidivas frecuentes o historia
familiar de trombosis. Los rasgos leves pueden ser solo reve-
lados mediante investigacion de laboratorio. Todavia no se
conocen ni se han comprendido todas las influencias gené-
ticas ni sus interacciones®. Esta definicion implicaba que
tan solo un subgrupo selecto de pacientes con TEV debia
su enfermedad a variantes genéticas (algunas conocidas,
como los déficits de antitrombina, proteina S o proteina C,
o las mutaciones Factor V Leiden o PT20210A, y otras, toda-
via por descubrir). En contraposicion, la gran mayoria de
casos observados en la clinica diaria eran atribuidos a cir-
cunstancias ambientales o adquiridas, con muy poca o nula
influencia genética.

Pocos afnos mas tarde, se impuso la nocion de que cual-
quier episodio de trombosis es el resultado de la interaccion
de genes y factores ambientales, obligando a entender la
enfermedad tromboembolica venosa como un rasgo com-
plejo. La base genética subyacente a esta complejidad
parece ser la parte mas importante, explicando entre un 50 y
un 60% de la predisposicion a la enfermedad*-°. Sin embargo,
hasta la fecha, solo hemos conseguido detectar una parte
muy pequefa, alrededor del 5%, de esta base genética o
heredabilidad’.

Es necesario ampliar el campo de investigacion de las
causas de trombosis mas alla de los clasicos estudios realiza-
dos hasta ahora. Principalmente se ha investigado en sujetos
con trombosis espontaneas, con caracteristicas de trombo-
filia hereditaria: de edad joven, con trombosis recidivante
y con historia familiar positiva. Este grupo de pacientes
supone un porcentaje muy pequeno de las trombosis obser-
vadas en la vida real. Si la base genética de la enfermedad
juega un papel importante en cualquier situacion clinica,

sera conveniente incluir todo tipo de pacientes en estudios
futuros, por ejemplo, casos de trombosis paraneoplasicas,
las trombosis en pacientes de edad avanzada y las asocia-
das a factores de riesgo adquiridos, como la cirugia u otras
comorbilidades. Idealmente, estas investigaciones deberian
ofrecer respuestas de utilidad clinica a 3 preguntas impor-
tantes: 1.2) ;por qué un sujeto concreto sufre una trombosis?
2.9) jcudl es el riesgo individual de sufrir una trombosis tanto
en personas asintomaticas (riesgo basal) como en pacien-
tes con trombosis previa (riesgo de recidiva)?, y la pregunta
mas dificil de responder y que necesita del conocimiento de
las respuestas previas: 3.2) ;cuando un sujeto concreto va a
presentar una trombosis 0 una recidiva, si es el caso?

Causas de tromboembolismo venoso. ;Por qué
un paciente ha sufrido una trombosis?

En condiciones normales, ante la rotura de un vaso, se ori-
gina un trombo como mecanismo defensivo para evitar la
pérdida de sangre. Cuando este proceso tiene lugar fuera
de este contexto, es cuando nos encontramos con una trom-
bosis patoldgica.

Utilizando la triada de Virchow como matriz, podemos
ahadir nuevos mecanismos que en ausencia de trauma-
tismo vascular ocasionan un trombo patologico. Atendiendo
a una reciente revision de Reitsma® en la que se describen
los factores de riesgo de trombosis mas comunes, intenta-
remos realizar un analisis sintético para su comprension.
Uno de los factores de riesgo a considerar es la hipoxe-
mia. En las zonas valvulares venosas, la concentracion de
oxigeno es menor, acentuandose en aquellos casos en que
las valvulas se encuentran danadas. La hipoxemia da lugar
a unas condiciones proinflamatorias y procoagulantes que
implican distintos agentes y mecanismos, entre ellos, las
proteinas pro- y anticoagulantes, la via del factor tisu-
lar, la p-selectina, las plaquetas, las microparticulas y la
activacion de la inmunidad innata (incluyendo monocitos y
granulocitos) y adquirida.

1. Las proteinas activadoras e inhibidoras de la coagula-
cion: Como es sabido, los determinantes de riesgo de
trombosis mejor estudiados son los componentes de la
coagulacion plasmatica tanto los factores procoagulantes
como los inhibidores. Muchas de las variaciones, cuan-
titativas o cualitativas, en la concentracion plasmatica
se explican por anomalias genéticas como el déficit de
antitrombina, de proteina C, de proteina S, la mutacion
del factor V Leiden, la mutacion de la protrombina y el
grupo sanguineo no 0. Aunque estas alteraciones géni-
cas patofisiologicamente puedan explicar la tendencia
a la coagulacion, es necesaria la interaccion con otros
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