UNIVERSTIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICITINA
HOSPITAL MIL.ITAR CENTRAL GOMEZ ULLA

RESISTENCIA A LA PROTEINA C
ACTIVADA EN LOS ACCIDENTES
CEREBROVASCULARES

ALMUDENA HERNANDEZ NUNEZ
MADRID 1996






A mis padres v hermancs, aue
contintan siendo mi punte de  apoyo
mas firme. .

A mi sobrino Alvare, gue ha
venido a alegrar mi wvida de un modo
gue nunca pude imaginar.

A mi novic Antenlo, mi mejor

amigo v companeroc.



Agradecimientos:

al director de esta tesis, el Comandante médico Dr. Jose
Luis Reomero Barbero, del Servicio de Hematologia del Hospital
Militar Central Gomez Ulla, gran amigo y maestro, gue ha sabido
extraer de mi modesto guehacer un jugo gue no sabia gque existia.

Al Doctor Don Carleos Pérez de Otevza, Profesor Titular
de Medicina Interna de la Universidad Complutense de Madrid, gue
ha codirigido esta tesis, le agradezcce el tiempo que ha dedicado
a aconsejarme y el interés personal que se ha tomado, haciéndome
contiar plenamente en sus criterios.

A mi novio Antonio v a mi hermano Miguel Angel, guienes
con gran cariho y paciencia han scoportado mi  torpeza ante el
ordenador, vy sin cuva ayuda nunca habria podide salir de mis
constantes blogueos.

Al Teniente Coronel medice Dr. FElias HMarcos Herrero,
jefe del Servivio de Hematologia del Hospital Militar Central
Gomez Ulla, vy a todo el personal del citado Servicio, por su

amahilidad v su ayuda cuando la he precisado.



INDICE

PAG
INTRODUCCION ... ...ttt itseicnesasonaannecenanonanannnnnns e iaiiraaas 8
I. MECANISMOS DE CONTROL Y REGULACION DE LA HEMOSTASIA .............. 11
IT.a. Antitrombina IIT (BT-TII) ...ttt ii it ittt ee e e enann 11
I.b. Proteina C-trombomodulina (PC-TM) ......... ciiviiiinnnn 11
I.c. Brotelng 8 (P8) it ittt e it e 14
I.d. Prostaciclina ...ttt e 14
T.e. Sistema fibrinolitico ........ . . i, 14
II. ESTADOS TROMBOFILICOS .t ittt intt ittt it s neeana e eainananns 15
IT.a. Hipercoagulabilidad primaria ..........ciienn.. i5
IT.>. Hipercoagulabilidad secundaria ......... .o, 19
ITT. EL SISTEMA DE LA PROTEINA € ...ttt et te e tee e 21
IIT.a. Sustratos para la PC activada (PCA) .. ..., 21
III.Lk. La molécula de proteina € ..ttt it it e 22
IIT.¢. Betivacién de la proteina © oo e iin i eeii i, 22
III.d. La proteina 8, cofactor de la PCA ....... ..., 22
IIT.e. Faét@r Vv v PS, cofactores sinérgicos de la PCA ......... 23

IV. DEFECTOS EN EL SISTEMA DE LA PROTEINA C ASOCIADOS A
BT {3 O 24
Iv.a. Daficit de proteina C ... e e e e e 24
IV.h, Déficit de Proteina S ... iiir ettt e iareannnenerannn 24
IV.c. Eesistencia a la proteina C activada (RPCA) ............. 25



OBJETIVOS DEL TRABAJD .. ... irii ittt tnsniasiriaansaaavanneanansuannans 30

MATERTAL ¥ METOD0 ..ttt vimnsensansanmenasnanosnaesnmeaarennsescanenannnnns 33
1. MATERIAL: CONTROLES ¥ PACTIENTES ... i i ie ittt in e s nansnaassnsonas 34
I T 00 5B o8 2 I = 1 34

R = T s I =1 ol = 35

1.3, Reguisitos de IncluSion ...vvin it ernctrannnrnnsens 35

P | 41 [ 2 37
2.1. Chtencidn de 188 MUBSLTAS . ov. ittt n i nne it e e 37

2.2. Métodog utilizados para cada determinacion ............... 38

2.3. Aparatos .......... C e e e ame ettt 42

2.4, Andlisis estadistico ..ot e e 42
RESULTADOS ..ttt sttt iaerecnnrsacoasnsenasnnns N rameeaat e 51
CONtIOles HOTMALE S . it ettt e et e e e e e e e 52
Huestras Congeladas .ottt ittt it ittt s et bttt ettt e, 53
Estandarizacidén v obtencidn del rango ......v.vveienonn. e 54
RPCA en ACV y su relacidn con otras alteraciones ..........eceveeennus. 55
DESCUSTON .. ittt s iiinsnseasease e saascaneeanneaaneeeeseaeaaaenennenes 78
CORCLUSIONE S ... it isreinmeaseconencasnsseeeatnescennonasoas meme s uaae 99



BIBLIOGRAFIA

ABREVIATURAS

.........................................................

.........................................................



INTRODUCCION



INTRODUCCION:

Ya en el siglo pasado WVirchow senalaba los tres factores
principales en la patogenia de la trombosis: cambios en la pared vascular,
anomalias del flujo sanguineo vy alteracidén de los factores circulantes que

condicionan un estado de hipercoagulabilidad.

En condiciones normales la fluldez de la sangre gueda asegurada
por la integridad de la pared wvascular vy por la resisiencia a las
trombosis de la celula endotelial (1}, La alteracidon de esta c¢élula
produce una activacion de la hemostasia a través de la interaccion entre

el sistema de coagulacion, las plaguetas vy la pared vascular.

El mecanisme de coagulacidn consiste en una serie de reacciones
protecliticas, desencadenadas por el centacto entre sangre v o células
endoteliales, en las cuales unas proteinas © proenzimas se convierten en

enzimas activasg, cada una de las cuales activa a su vez a otra proenzima

Esta activacion se produce por la via intrinseca, principalmente a
través de los tactores del sistema de contacto, o por la via extrinseca a
traves del factor tisular, y ccnduce a la produccidn de trombina, gue es
el enzima encargado de la transformacion del fibrindgeno en fibrina
{componente fundamental del codgulo!, y también es un votente estimuls

para la activacion plaguetar (Figura 1).
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I. MECANISMOS DE CONTROL Y REGULACION DE LA HEMOSTASIA:

Existen varios mecanismos anticcagulantes naturales gue inhiben
las acciones procoagulantes de la cascada de la coagulacidon actuando de
forma local e intentando focalizar la formacidén del coagule en el lugar
preciso (Figura 2).

Estogs mecanismos actlan "in wvive" interrelacicnandose de forma
compieia, requiriende la presencia de endotelio intacto en las
proximidades del trombo v estando la mayoria de ellos mediados por la
trombina, cque es un elemento fundamental (3). La Figura 3 recoge el

mecanismo de accidon de la trombina.

I.a. ANTITROMBINA 1II (AT-IIT):

La AT-IIT es un inhibidor de proteasas vitamino-kK independiente
gque se sintetiza a nivel hepatico vy que neutraliza de forma reversible a
los tactores de 1la ceoagulacidn XII activade (XIla), XIa, Xa, IXa v

trombina, accidn que se ve muy incrementada en presencia de heparina (4).

I.b. PROTEINA C-TROMEOMODULINA:

El endotelic wvascular, excepto el del cerebro, contiene
trompbomodulina (THM), un cofactor endotelial gue se une a la trombina
activando a :a proteina C {PC} (5).

La PC =3 una clicoproteina vitamine-k dependiente que se comporta
como un anticcagulante fisioldgico; una vez activada, la PC (PCA) elerce
su funcioén anticoagulante inactivando a los factores de ila coagulacidn va

y ViIla vy, posiblemente, estimulandc la fibrinolisis {Figura 3).
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T.c. PROTEINA S (PS):
La P3 es otra proteina vitamino-k dependiente due sirve como
cofactor de la expresién anticoagulante de la PCA, va gue es necesaria la

unién de PC y PS para la inactivacién de los factores va y VIIIa (6).

I.d. PROSTACICLINA:

La prostacicliina es sintetizada por las celulas =ndoteliales en
respuesta a estimulos como la producciéon de trombina, v actia como un
potente inhibidor plaguetario. Su sintesis permite localizar la formacién

del cecacule v previene un excesivo aporte de plaquetas en el mismo (7).

I.e. SISTEMA FIBRINCLITICO:
£l sistema fibrinolitico es el encargadc de eliminar la fibrina

del lechc wvascular, teniendo un papel muy importantie en la defensa contra
ias tromposis. Para realizar esta funcicn, el activador tisular del
plasminégeno {(t-PA) es liberado por el endotelio vascular convirtiendo el
proenzima plasmindgeno en el enzima activo plasmina, la cual degradaria la
fibrina generando productos de degradacién.

La actividad del t-PA estd requlada por =21 inhibidor del activador
tisular del plasmincgeno {(PAI-1), que eg uno de los principales mecanismos

de control de la fibrinolisis (8).

En este contexto tienen lugar los acontecimientos
fisiopatoldglicos gque caracterizan el estado hiperccagulable enr el hombre,
de tal forma que los mecanismos procoagulantes serian responsables de una
continua generacién de trombina a la cual se opondrian los mecanismos

anticoagulantes naturales descritos {1}.

-14-



IT. ESTADOS TROMBOFILICOS:

F1l términe trombofilia ha sido utilizado para describir los
desordenes familiares o adquiridos en el sistema hemestdtico que
predisponen a la aparicién de trombosis {9}). La trombofilia es, pues, un
estado hipercoagulable, es decir, la existencia de un predominic de los
mecanismos procoagulantes sobre los anticcagulantes, lo cual trae como

consecuencia la aparicidén de trombosis.

Los estados trombofilicos ¢ hipercoagulables pueden clasificarse
en dos grupos: hipercoagulabilidad primaria por afectacicn de los factores
hemostasicos, e hipercoagulabilidad secundarza a cilertas situaciones

clinicas gue son predisponentes para el padecimiento de trombosis (5).

IT.a. HIPERCOAGULARTILIDAD PRIMARIA: se han propuesto varias
clasiticac.ones, siende la mas sencilla la gue divide a los estados

trombofrliccs primarics en congénitos y adguiridos (9):

Il.a.1. ALTERACIONES CONGENITAS:
* Déficit de AT-IIL:

Es el prototipo de los estados trombefilicos congénitos. Se
rereca de rorma autosémica dominante, v su prevalencia en la poblacién
ganeral es  aproximadamente  de 12000 a 1/5000. Los  individuos
heterocigotices tienen niveles A sotividad tuncienal de un 30 a 60% el

valor normal, siendo el estado homocigético incompatibie oo Ia wvida., En
este defecto se pueden observar tanto trombosis venosas (sobre tods) como

arteriales (10).

-]5-



* péficit del cofactor-II1 de la heparina:

Este factor es un inhibider de la trombina que actua
independientemente de la AT-III. Esto se ha visto en varios miembros de
familias con historia de trombosis, sin gque posteriormente se haya
demostrado gue exista una relacidn muy clara (11).

* péficit de proteina C y proteina S {PC y PS):

Este sistema es un importante regulader de la fluidez sanguinea
v de la prevencidn de la formacion de trembos, sobre todo a nivel capilar.
El déficit de estas proteinas se ha asociadc con  tromboembolismo
recurrente. Las manifestaciones c¢linicas vy el tipo de herencia son
similares a las del deéficit de AT-III.

El déficit heterocigdtico suele presentarse con trombosis alrededor
de los 30-40 afos de edad vy con historia familiar de esteos desOrdenes
(1).En las fases iniciales del tratamiento con anticcagulantes ocrales se
han descrito casos de necrosis cutaneas inducidas per cumarinicos, que se
caracterizan por la aparicioén de microtrombos en los vasos de la piel y
(que suelen aparecer en extremidades, tronco o pecho, tras pocos dias de
comenzal la terapia (12, 13).

El detaicit lomocigotice de PC se presenta con trombosis masiva
neonatal vy purpura fulminante en recién nacidos {14); estos casos
presentan ausencia total de PC v son incompatibles con la vida.

* Disfibrinogenemias:

Getleralmente las anomalilas funcionales del fibrindgenoc son
asintomaticas o incluso se manifiestan por fendwmenos hemorragicos, pero un
10-18% de estas anomalias cursan con trombosis. En algunos casos la
molecula anormai de fibrinogenc forma geles de fibrina rigidos. gque son

resistentes a la lisis dependiente de plasmina {15]).
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* Patologia de la fase de contacto:

£l déficit de factor XII (FXIT) de la coagulacidén y de
precalicreina puede conducir a la aparicién de fencmenos trombéticos,
aungue esta asociacidn no esta del tode clara (16}.

* Patologia del sistema fibrinolitico:

Favorecen la aparicion de trombeosis todas aquellas situaciones
en las cuales existe una menor degradacion de fibrina, es decir, agquellas
en las que no se lisaria un codgulo. Esto sucede en los casos de:

- Hipoplasminogenemia (anomalia cuantitatival v displasminogenemia
{ancmalia cuaiitatival.

- Déficit de t-k~2 de cardcter familiar, v cuve responsable sera
probablemente una disfuncidn a nivel de las células endeteliales (17).

- Aumentc del PAI-1, con lo que los coAgulos formados no estarian
abocados a una destruccidén tan rapida como ocurre en condiciones normales;
se encuentra en algunos casos de trombosis recurrentes {17).

- Aumento de la gliceoproteina rica en histidina, proteina con afinidad
moderads por e plasminégeno, al cual se une de manera 1rreversible, lo
gue se traduciria en un retraso de la fibrinoiisis y una consecuente
progresion a las trombosis, perc esta relacidn no esta clara (18).

* Homocistinuria:

La homocistinuria preduce una lesidn vascular, con fibrosis vy
proiiferacion de celulas de musculc 1iso. Este trae como consecuencia una
alevada incidencia de trombosis arteriales recurrentes en individuos
jovenes, gue es la principal causa de morbi-mortalidad en este cuadro, asi
como el desarrollo de esclerosis prematura a nivel periférico, cerebral v

coronario (1%8).
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IT.a.2. ALTEKRACIONES ADQUIRIDAS:
* sindrome antifosfolipido primario:

Es el ©prototipo del estado trombofilice adquiride. Los
anticuerpos antifosfolipido ({(RAAF}) son un grupo de autoanticuerpos
adquiridos espontaneamente, de los tipos IgG, IgM o IgA, dirigidos contra
estructuras fosfolipidicas de las membranas celulares {(20). Los podemos
encontrar en distintas situaciones: enfermedades autoinmunes, enfermedades
infecciosas, neoplasias, embaraze y  personas aparentemente  s5anas;
inicialmente se describieron en pacientes con lupus eritematoso sistémico,
gque sigiue siende la enfermedad en la gque se detectan con mayor frecuencia
¥ a titules mas elevados (21,22).

Estas inmunoglobulinas dirigidas contra 1os fosfolipidos son
responsabties de la serologia 1luética falsamente positiva ({23), el
anticeagulante ldpico (AL} (24), vy la positividad, por técnicas de
radicinmuncensavo {RIA} (25) o enzimoinmunoensayo (ELISA) (26, de los
anticuerpos anticardiolipina {aCL}) vy contra otros fosfolipidos de carga
negativa o neutra (27).

El AL es un AAF con actividad anticecagulante in vitro que actda a
nivel del compleio protrombinice de 1la coagulacion sanguinea {24). Su
deteccidn se afectua c¢lasicamente mediante diversas tecnicas
coagulométricas (tiempo de cefalina, de caolin, etc) gue ponen en
evidencia indirectamente la presencia de anticuerpos contra la fraccién
fosfelipidica del complejo activador de la protrombina, va que se
manifzesta por la prolongacion de estes tiempos de  coagulacion
fosfolipido-dependientes {28).

En este sindrome pueden estar implicados la PC, la prostaciclina o
anomalias en la fibrinolisis, auncue el verdadero mecanismo responsable de

las trombosis es desconocido (29).
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Bajo la denominacién de sindrome antifosfolipido primario se engloba
a clertos pacientes, sobre todo jovenes con trombosis venosas, infartos de
miocardico o accidentes cerebrovasculares (30) sin factores de riesgo
conocidos, vy mujeres con abortos y muertes fetales de repeticion de
eticlogia no aclarada, en 1os.cuales se ohietiva la presencia de RAF como

nnica alteracion autoinmune destacable.

IT.b. HIPERCOAGULABILIDAD SECUNDARIA:

IT1.b.1. ANOMALIAS DE LA COAGUPACION Y FIBRINOLISIS:
* Sepsis: hay aumento del PAI-~1 y del factor de necrosis tumoral {31).
* Neoplasias: existe una activacidn de la coagulacidon con disminucién de
la fibrinolisis {especialmente a causa de un aumento de PAI~-1) (3Z2).
* Embarazo: también se caracteriza por un aumento de la coagulacidn y una
disminucion de la fibrinolisis, en este caso en relacion con el aumento de
PAI-2 ({inhibidor del activador del plasminogene de oragen placentario)
{33).
* Cirugia mayor: se produce una disminucidon de la actividad fibrinolitica
ligada a una disminucion de t-PR vy a un aumento de PAIl-1.
*  Anticonceptivos orales: originan una activacicen del sistema de
coadqulacion semeiante a la que se produce en el tltimo trimestre del
embarazc {34).
* Infusién de concentrados protrombinicos.
* Sindrome nefrdtico: en este cuadro se wproduce deficit de AT-IIT,

anomalias en la fibrinolisis e hiperactividad plaguetaria (3%,

-19-



II.b.2. ANOMALIAS PLAQUETARIAS: sindromes mnmieloproliferativos v
hemoglobinuria paroxistica nocturna {HPN}, hiperlipemia, diabetes

mellitus, trombopenia heparino-dependiente.

i1.b.3. ANOHMALIAS VASCULARES b4 REOLOGICAS: estasis VENoso
{encamados, parapléiicos, ancianos, obesos), superficies artificiales,
hiperviscosidad, parpura trombocitopénica trombotica {PTT), sindrome

hemolitico urémico (SHU) v vasculitis.

-~20-



IIT. EL SISTEMA DE LA PROTEINA C:

La PC es una proteina plasmatica vitamino-k dependiente que,
después de su activacion en las células endoteliales por el complejo
trombina-trombomodulina, deqrada selectivamente los factores de 1la
coagulacien vy VIII activados (va y VIila); otra proteina wvitamino-kK
dependiente, la PS, funciona como cofactor de la proteina € activada (PCA)
{5,6). En 1ndividuos Jévenes v de mediana edad existe un riesgo
incrementado de tLrombosis asociado al déficit heterocigético de las
proteinas ¢ v/o 8 (1).

La larga vida media de la PCA y su especificidad por ios factores Va
vy VIIIa son requisitos previos' para que la PCA actide ¢omo mecanlsmo
anticoagulante in vivo; leos factores V y VIII no activades constituven, en

cambhio, un pobre sustrato para la PCA {36).

IIT.a. SUSTRATOS PARA LA PCA:

Como ya hemos dicho, los sustratos para la PCA son los factores
de la ceoagulacion Va y VIIIa. Los factores vV v VIII son homologos. Son
glicoproteinas de alto pesec molecular, siendo la concentracidn de factor v
en el plasma unas 50 a 100 veces mayor que la de factor VIII (37). Ambos
factores son sintetizados como precursores gque nc expresan  preopiedades
procoagulantes; cuando se produce la activacion de ia cascada de 1la
coagulacidn, estas dos proteinas son activadas de forma precoz por la
trombina ¢ por el racter Xa.

La PCA degrada especificamente a los factores va « VIIIa, lo cual

trae Ccomo consecuencia una accion anticoaguiante.
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IIT.b. LA MOLECULA DE PROTEINA C:

La PC es una enzima wvitamino-k dependiente con propiedades
anticoagulantes, papel que quedd rapidamente establecido desde su
purificacién y caracterizacién en 1976 por el profesor J. Stenflo en Suiza
{38). Se sintetiza a nivel hepatico vy circula en el plasma a
concentraciones de 3 a 5 mg/l. Su molécula esta compuesta por multiples

médulos, teniendo uno de ellos interaccién especial con la trombina (39).

IIT.c. ACTIVACION DE LA PC:

La trombomodulina (TM) es una proteina de membrana que se une a
la trombina, por la cual tiene una gran afinidad. lLa tromhina unida a la
™ es al menos 20.000 veces mas eficaz en la activacion de 1la PC gue la
trombina libre {37).

Todas las células endoteliales expresan TM excepto las del cerebro.
Debide a que 21 4rea de la superficie endotelial por unidad de sangre es
mucho mavor en los capilares que en los grandes vasos, la concentracidn de
TH en estos ultimos es unas 1.000 veces menor gque en la microcirculacion.
En los grandes vasos la trombina se encuentra en forma iibre, pero cuando
la sangre pasa a los capilares, 1la trombina gqueda expuesta a la TM y se
une a ella, activande a la PC (36)}. Esta acumulacién de trombina en la
microcirculacion podria ocasionar problemas de tipo trombotico, por lo que
sit modulacién mediada por la TM, haciendo que ambas activen un sistema

anticoagulante, es crucial.

I1T7¥.d. LA PROTEINA S, COFACTOR DE LA PCA:
La PS es unha proteina wvitamino-k dependiente que, al contrario
que otras proteinas de este grupo, no pertenece a la familia de las
serinproteasas. Su concentracion en el plasma es de unos 20 a 25 mg/l, de

los  cuales aproximadamente un 40% forma un complejo noe covalente e
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inactivo cor la proteina de membrana C4B. lLa PS libre, la dunica forma
activa, es la que actua comoc cofactor de la PCA en la degradacion de los
factores Va v VIIIa, por lo gue es esta forma libre el parametro gue
aporta mas informacién a la hora del diagnostico de 1las enfermedades
trombéticas (40).

La PS8 tiene una gran afinidad por los fosfolipides con carga
negativa: ello ocasiona la unién de la PCA a los fosfolipidos, vy ambas
proteinas forman un complejo en la superficie de plaguetas y células
endoteliales (41}. Aungue el mecanismo de accicn de 1a PS no es del todo
conocido, su  importancia como anticoagulante queda demostrada por la
relacién existente entre el déficit de PS y la aparicion de fendmenos

tromboticos (1).

IIi.e. FACTOR V Y PS, COFACTORES SINERGICGS DE LA PUA;

Con &1 fin de determinar el potencial papel del FV como cofactor
de la PCA, se hanh desarrollado una serie de estudicos basados en 1a
degradacicon dei factor VIIIa usande componentes puriticados (42). En este
estudic se encontro que la PCA es un eficaz inhibidor del factor VIIIa
sclo en presencia concomitante de FV y PS, yva que la PCA sola no 1nhibe la
actividad del factor VIIIa, v la PS scla tiene un dehil efecto sobre ia
inhipicicn del factor VIIZa mediada por PCA. Todo esto demuestra gque la PS
también es un pobre cofactor de la PCA en la degradacion del Fva.

En presencia de una mezcla equimelar de PCA v PS, la adicidén de FV
origina un auwmento dosis-dependiente en la inhibicién del factor VIIIa.
Ello sugilere gue el FVY s upn componente necesario para oue ia PS exprese
su maxima actividad anticoagulante. La ¥®CA en combinacicn con la PS8
demuestra ser mencs potente en ausencia gue en presencia dedl FV {37). Asi

pues, es necesaria la presencia tante del PV como de la PS para que la PCA

eierza su funcion al maximo.
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IV. DEFECTOS EN EL SISTEMA DE LA PC ASOCIADOS A TROMBOFILIA:

IV.a. DEFICIT DE PC:

Como hemos mencionado anteriormente, el déficit de PC como un
factor de riesgo asocilado a trombosis se encuentra eh un Z-5% de pacientes
con enfermedad tromboembolica (43). En estos individuos los accidentes
trombéticos suelen ocurrir antes de 1los 30-40 aneos de edad, lo gque la
convertia en uh importante factor de riesgo. Actuaimente vya no se
considera un factor de riesgo de tanto peso, puestc gus se ha manifestado
como un defecto Dbastante comin entre la poblacicon general, y se la
demostrado que la mavoria de los individuos afectos no presentan historia
personal ni familiar de trombosis.

El déficit homocigdtico si origina enfermedad trombotica severa en
todos los cascs, pero el heterocigético supone solamente un incremenfo del
riesgo de 5 a 10 veces en relacion con los individuos normales, lo cual ha
sugerido ques deben existir otros defectos geneticos ascciados con el
daficit de PC vy gue incrementan considerabiemente el riesgce de trombosis.

Existen dos tipos de deficiencia de PC: el tipo 1, con disminucidn
tanto del nivel de PC como de su actividad funciona!, vy el tipo II,

caracterizade por un defecto de PC solamente funcional.

IV.bh. DEFICZIT DE PS:

El deficit de PS es menos frecuente que el de PC en la poblacidn
general, zunque no se ccohoce exactemente su prevalencia. aAsi como el
déficit de PC, el de PS tampoco explica un porcentalie demasiado grande de
procegsos trombofilicos.

Existen tres tipos de deficiencia de PS: el tipo I, en el gue estan
disminuidas tanto la PS libre como la total; el tipo II, gue consiste en

un defecte funcional de la PS; y el tipo ITII, en el gue unicamente hay
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disminucién de la PS libre, siendo la cantidad de PS total normal. Se han
descrito casos de individuos gue han sido clasificados errdneamente como
portadores de un defecto tipo IX cuando realmente tenian una resistencia a
la PCA (RPCA), es decir, una escasa respuesta del plasma a la PCA; una
explicacién para esto podria ser la influencia de las distintas
concentraciones de otros factores plasmaticos gque pueden influir tanto en
los niveles de RPCA como en los niveles de PS funcionante, va due ambos
defectos son causados por mutaciones puntuales con c¢iertas analogias

(44,45} .

IV_c. RESISTENCIA A LA PROTE&NA C ACTIVADA {RPCA):
como yva hemos citado anteriormente, el sindrome antifosfelipido

primaric supone la causa mas frecuente de trombefilia de tipo adauiride.
Del mismo modc, el deéficit de AT-III era el prototipo de los trastornos de
tipe congénito causante de hipercoagulabilidad. Este dltimo aspecto cambid
el el ano 1993, en que Dahlbdck v colaboradores describieron el caso de un
paciente joven con historia personal v familiar de fenomsnos tromboticos
de repeticion de causa no filiada, en el gue eran normales todos los
parametros medidos, y que presentaba una alteracion en el sistema
anticeaguiante de la PC; dicha alteracidn consistia en una pobre respuesta
del plasma a la PChA, trastorno que ha recibide el nombre de resistencia a
la proteine ¢ activada {(RPCA) (46).

Cuando existe una RPCA, significa que el plasma 25 resistente a la
PCA, conn 1o cual no se produce la inhibicion de la cascada de 1la
coagulacion, por lo gque esta situacidn es un facter de rieego para el

padecimiento de fendmenos tromboticos (47).
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Este nuevo defecto estd vpresente an la mayoria de los casos de
Lromeoilliia ue antec Sran de Causs 0o tililiadi. :@plicando mas del 404% de
105 mismos, <Son 1o cual la EFCA se ravela com® £i trastorno congenitc mas

o3 rasgoneaples 421 gindrome de npipercoagulabilidad

La mportancia de la RPCA radica =n sy frecuencila, va Jue <1 resto
de Loz trastornos conocldos del sistema nemostatico no son capaces de
explicar todos Juntes mas de un 25-30% de los casos (48), Pero no
solamente =35 Una aiteraclon usstacaple sentre 1os pacientes que pan sufrido

Ui AcCClfante TrOmMDOTICC. S1RO TJUe S5U pravalencia 2atre la poblaclen ncrmal

I

¢5101 R18STOr1a perscnal v/0o familzar de treombofilia) asciende nasta un 2-7%

fequn sutores {(49).

Tras 1na serile de estudios. se ha comprobado oue la RPCA es un
trastcrne congenite gue se hereds de forma autosdmica dominante. EL1 hecho
de e 1a RPCA se corrigiese al anadir plasma normal al plasma vproblema
nizo censar <que debia existir uwn factor ancrmal o defective en este
dLTimo: 28Teé TACLII fAa ALas purilficado. sncontrandose gue se trata del
JacIor 4 TVl ode la ceoaguiacion (50, Si). EBste hallazgo na llevado a la
conclusicn de gue la RPCA es la consecuencia de una alteracion en el gen
gel rv., lo cual ha gquedade demostrado =n mUchos casos de familias con
trompofiiza en las cue 1a mayoria de los miembros con ®PCA mostraban la
ilamada mutacidn del factor Vv Leiden {52, 53},

Antes de llegar a la conclusion de que =l responsable era el FV de
la coagulacion, se rropusieron v se fueron descartando otras teorias. Los
diferentes puntos de v1Sta considerapan gue la pobre respuesta del plasma
3 13 PCA podia deberse a cualquiera de los sigulientes mecanismos {(4&):

1) Un autganticuerpo dirigzdo contra la proteina C.

2} Una proteasa del plasma gue inhibiese de forma rdpida la PCA.
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3) Una deficiencia de PS.

i} Alouna mutacicn en 1os genes del SYITI o del FYode la coagulacidn.

L

' Un mecanismo desconocido.

Dado cue 13 PPCA =5 un defecto congeniio. =ra poco propables ques ze
ratase de un  innibidor de  inmunoglobuiinas. 23 Jecir de un
autcanticuerno.

La presencla c¢e un ikhiblidor =n el plasma probliema gue actuasse
contra 1a PCA se exciuyo lgualmente. va que se vio que, al mezclar este
plasma con plasma normal, la PCA del plasma normal no resuitaba inhibida.

Tampien &$e CSpesStre e 0 s&  Trataba de una deficiencia de PS,
puesto gue esta Ultima no sismpre @staba presente =n 1os <¢asos de BEPCA.
Ademas. =zl anadir PS5 humana puraticada al wvlasma con RPCA, esta no ze
corregia.

La ultuma pesibilidad era cue se tratase de un defecto an =1 gen de
log factores de la coagulacidn VIIT y/o V. Dade que la adicicn de FYIII al
placsma con RPCA no corrsgia este defecto v la de FV s1 1o hacia. parece
claro gue =s una mutacidén en el gen de este Ultimo factor la responsable

de =s5te trastorno [46).

La mutacidén del facter vV Leiden consiste en una sustitucidn, en
la posicidén 506 <<de la molécula del Fv, del aminoacido arginina por
glutamina {Arg506~Gln) (54, 55). El cambio origina 1z inactivacion del FV,
¥y explica el riesgo trompotlco, porgue estas moléculas de FV mutadas son
resistentes a la PCA pero conservan su actividad procoagulante normal

{56).

La mutacidn del ¥V viene a explicar aproximadamentie =1 80% de
los casos de  RPCA, existiendeo diferenclas significativas en la

supervivencia sin trombosis, asi come en los niveles de RPCA, entre los
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individuos cue presentan la mutacicén v los que no, estando los homocigotos

mas severamente afectado

i

gque 1908 deteroClgotes. Enoun pequenc porcantane
de 1ndividuos con RPCA congeénita no se encuentra la mutacidn del TV, lo
cval sugiere due otros dsfecioss genstigos aun Jdesconocidos pueden tambien
causar ®PCA, vV cuya asoclacicn a la mutacicn del PV ccaslconaria inciuso
una FCA mas marcada (°2Y.

[

El estudioc de la FPCA se realiza midiendo el cociente (“ratio”)
de TTPA (tiempc de trompopliastina parcial activada o tiempo de cefalina)
a0 CTesencla vooen ausencia e PCA,  sonsiderandose gue =xiste tal SPCA
cuands e produce un  alargamiento del TTPA @n presencia de PCA O {27).
Depandiendo de los autorssz. en general se diagnostlca una RPCA cuando el
cociente de TTPA =g menor de 2.0, aungus slempre eS  conveniente
astandarizar =21 metcds de rvezalizacidn de la medicidn v egtablecer
valores de referencia a utilizar antes de Ilegar a una conclusion

detinitiva (57).

El hecho de gue 1la RPCA se asociaha a un riesgo elevado =n 2l
radeclmiento de Tromposis wvenosa quedd claramente establecido desde el
principio {58, 59), mientras que su papei en lo referente a la produccién

de trombosis arteriales ha tardado mas en ser =lucidado.

Desde sl descubrimiento de este importante defecto genetico. han
sido muchos los estudlos encaminados a determinar su incidencia entre las
trombosis arteriales v a establecer su relacion con ellas; dentro de este
tipe de  trembosis  han  sdestacade. por  ser  las mas  frecuentes.  los
accidentes cerebrovascularss {ACV!). Los resultades a este respecto son qpuy

neterogeneos, va que mientras gue algunos si encuentran clerta asocracion
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antre los ACV v la RPCA, aungue con reservas (£0), otros ne hallan ninguna

Considerancde 1z importancia 7 La frecuencia gus tiens Lz BPCA vy
sgtandc c<lara la necesidad de su 1ptroduccidn deptro de 105 protocolos de

las trombofilias. seria convenilente gue las 1nvestigacicnes

{L

astudic o
antocadas a establecer su relacion cen las trombosis arterizies fuesen de
mavor envergadura., ya gue seria un importante marcador de riesgo de estos

rencmencs rara los pacientes gue la presentasen.
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OBJETIVOS DEL TRABAJO:

£l diagnostico del estads hipercoagulable o trombofilico supone
arirmar <4ue exilste un predeminio de 105 mMecanismes procoaguiantes sobre
138 anticoagulantes gue Traen cOmoc consecuencia la aparicion de fanomenos
tromboticos. En seste sentido. conviene descartar todas las pesibilidades,
ag decir todas ias alteraciones que podrian ser las responsables de esta

situacion.

Dada la relevancia del <escubrimiente de la resistencia a la
proteina C  activada (RPCA}., nhemos considerado importante estudlar  su
prevalencia en la poblacidén normal y su incidencia entre los paclentes gue
han sufrido un accidente cerebrovascular {(ACV). Para ello, hemos estudiado
a un amplio grupo control v a un también nutrido grupo de pacientes con

ACV.

Puesto gue la relacidn de la RPCA con las Lrombosis vencsas 25ta
~lara. nos themos prequntado si  también en las trombosis arteriales,
concretamente en los ACV, la frecuencia de RPCA es mayor que en los

individuos sanocs.

Tampoco podemes olvidar que existen otras alteracicnes del
sistema hemostatico gque producen un estado de hipercoagulabilidad, aunque
son mencs frecuentes que la RPCA. Para comprchbar si también en el grupo de
ACY ze produce este predominio de la RPCA, hemos incluide la determinacion
de proteinas anticoagulantes naturalss {proteinas C y $, v antitrenbina
I1I), parametros fibrinoliticos {(plasmindgenc., activador tisular del

plasmindgeno e dinhibidor del activador tisular del plasminogenoj,
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anticuerpos antifosfolipido {anticuerpos anticardiolipina v anticcagulante
Ydpacot v lipoproteina 3. estando  =@sta ultima  relacionaca  <on los

accidentes aterotromboticos.

Por todo lo exXpuesto. =2n g1 Dresente trabajo se preitsnds:
I. Estandarizar =i metcdo de medida de la FPCA mediante un sistema
coagulcnetricc sutomatics v obtener el rango de referencia, buscando las

sosibles diferencias entre sex0s, Jrupos de edad v tismpo 8 congelacidn

A1)

2. Determinar :a 1ncidencia de RPCA &n  los pacientes oon ACY,
comparandcla con su prevalencila entre la opoblacion normal, v establecer si

10 Srecusnela =8 mavor o no que 13 de otras alteraciones del sistema

hemostatico.
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MATERIAL Y METODO:

1. MATERIAL: CONTROLES Y PACIENTES.

1.1. Controles:

Se estudian un total de 433 muestras sanguineas, las cuales se

distribuysn en tres grupos:

1.1.1. Un praimer dgrupo de 249 muestras de individuos sanos, 135
varones v 114 mujeres, de edades comprendidas entre los 15 y 87 anos
imedia de 46,37 anos); de ellos, 44 mencores de 20 anes, 53 entre 21 y 35
anos, 53 de 26 a 50 anos, 51 entre 51 y 6% anos v 48 mavores de 66 anos
(Tablas n¥ 1 v n2 2). Este grupo sirvic para comparar las diferencias de
RPCA exlstentes entre ambos sexos, asi como las posibles variaciones de la

misma con ia edad.

1.1.2. En un segundo grupe de 50 controlies Sanos, lag
determinaciones de RPCA se realizaron tanto en las muestras recien
extraidas como después de su conservacion por congelacion. Este grupo fue
ei utilizade para comprobar la influencia que scobre los valores de RPCA

pueda tener el tiempo de congelacién de la muestra en estudio.

1.1.3. Un tercer grupo de 134 muestras muestras congeladas normales,
gue &g el gue g utiiizd para estandarizar el métoge de medicion de RPCA y

calcular £1 rango de referencia.

La Grafica 1 recoge log fres grupos de controles utilizados en

el estudic.
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1.2. pracientes:

Este grupo estaba formado por 160 muestras de pacientes con
accidente cerebrovascular (ACV); en este grupo 84 eran varones vy 76
mujeres. La edad media de este grupo tue de 72,25 ancs, siendo las edades
limite 19 v 94 anos (Tabla n2 3). En este grupo se determind la incidencia
de FERPCA asi como su relacidén con otras alteraciones del sistema

hemostatico.

1.3. Requisitos de inclusion:

1.3.1. Controles:
1.3.1.1. Para &1 primer grupo de ceontroies se seleccionaron muestras con
estudio rutinario de hemostasia normal (recuento de plagquetas, TP, TTPA vy

tibrinddeno) v sin antecedentes de tromhosis venosa o arterial.

1.3.1.2. El ss=gundo grupo de control correspondia a individuos sanos, con
estudio de hemostasia vy range de RPCA normal v carentes de antecadentes

patologices de origen vascular.

1.3.1.3., El tercer grupo era el de controles normales congelados, v los
requizitos de inclusidén eran los mismos gue para el primer grupo, es
decir, estudioc rutinarico de hemostasia normal vy ausencia de antecedentes

de tendmencs tromboticos.

1.3.2. Pacientes:

En el cuarto grupo, el grupo de pacientes con ACV, las muestras

se extrajeron =n las primeras 72 horas despues del :ingreso y antes de
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recihir cualquier tratamiente anticoagulante v/o antilagregante, siendo

necesario para su inclusidn tener un TTPA dentro de la normalidad.



2. METODO:

2.1. Obtencidn de las muesiras:

2.1.1. Las muestras del primer grupe son plasma citratade de
estudios rutinarios de hemostasia (citrate sddico al 3,8% en proporcion
10:1}, las cuales se procesaron en las cuatro primeras horas después de
su extraccién, determinandose en todas ellas TP, TTPA, fibrindgeno y la

RPCA.

.1.2. En el sequndo grupc de ccntrol, las muestras de sangre se

3]

extrajeron por venopuncidén, recogiéndose sobre citrato sédice al 3,8% en
proporcion 10:1. En ellas se kealizé la determinacion de TP, TTPA,
tfibrindgens y RPCA en las primeras cuatro horas, conservando el resto del
plasma pobre en plaguetas congelade a -4C C en alicuotas, repitiendo 1la
determinacion de la RPCE a los 7 y 14 dias despues de la extraccion,

previa descongelacidén a 37 C durante 10 minutos.

2.1.3. El tercer grupe de contreles normales las muestras  se
anticcacularon con citrate sodico al 3.8%, v se conservaron congeladas un
periode superior a 7 dias e inferior a 14; tras la descongelacidn a 37 C,

se determinaron 1los valores de TP, TTPA, fibrinogeno y RPCA.

2.1.4. En el grupo de pacientes, cada muestra de plasma citratado se
dividid en alicuotas, conservandose a -40 C, y se realizon un estudio de

hipercoagulabilidad bioldgica en el que se incluyercn: TP, TTPA, niveles

—_

de fibrinogeno, plasmindgens, activador tisular del plasminogeno (t-PAj,

++

inhibider del activader tisular del plasminogeno (PAI-~1}, antitrombina IXI

(AT-11Y), proteina C (PC), proteina S (PS), anticuerpos anticardiolipina
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{acl), anticoagulante lupico (A&L), lipoproteina a (Lpa) y RPCA [Tabla n@

4y .

2.2. Métodos utilizados para cada determinacion:
2.2.1. Resistencia a la proteina C activada (RPCA):

La determinacién de 1a RPCAR se realizo mediante el método
coagulométrico (COATEST APC resistance. Chromogenix AB, Taljegardsgatan 3,
S5~431 S3 Mdlndal, Sweden). El plasma se incubd con el reactivo de TTPA
durante un determinade periodo de tiempo; la coeaculacidn se activa por la

adicion de cloruro caleico (Cacl2) en ausencia v en presencia de proteina

¢ activada (PC&), determinandose el tiempe de formacidon del codgulo en
cada casc.
19/ REACTIVOS:

- Cz2C17, ©¢.025 moles/litro.

-  Reactivos de TTPA: fosfolipidos puriticados como activador de
contacto,

~ PCA  liofilizada con CaClz (PCA/CaCl2): 1la combinacion se deia a
temperatura ambiente durante 20 minutos y se mezcla suavemente antes de
realizar la medicién.
29/ PROCEDIMIENTO:

1) Todes los reactivos deben someterse a temperatura ambiente antes de
ser usados.

Z2) Precalentar un volumen suficiente de CaClZ y PCA/CaCiz a 37+0.5 C.

3) Anadir un volumen de plasma en una cubeta y después anadir un volumen
igual de reactivo TTPA. Se incuba a 37 € durante 5 minutos.

4} mhadir un volumen de CaClZ? , momentc en que comienza la formacion del

coagulo. Se anota dicho tiempo de formacion.
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5) Se realiza un segundo andlisis del plasma cambiando el CaClz por
PCA/Cacl?, y se anota nuevamente el tiempo de formacién del coagulo.
3¢/ RESULTADC DE LA PRUEBA:

El resultado se expresa en forma de cociente ("ratio") del TTPA
en presencia y en ausencia de PCA, es declr, cociente de TTPA con
PCA/CaC12/TTPR con (CaCl2. La RPCA se diagnostica cuando el ratioc es igual
o inferior al de referencia (segin la calibracion) (57).

40/ ESPECTFICIDAD Y FACTORES DE INTERFERENCIA:

El TIPA debe estar dentroc del range normal. Los plasmas due
presenten TTPA prolongados asociados a deficiencias de tactores de la
coaguiacién intrinseca ¢ a la presencia de anticoagulante lupico, no
permiten llegar a una conclusiéh aceptable sobre la influencia de la
adicion de PCA a los mismes. Los dindividuos que se someten a la
determinacioén tampoco deben estar en tratamiento con  heparina o con
antagonistas de la vitamina k; en ultima instancia y si es NecCesario
hacerlc de todos modos, el tratamientc debe suspenderse durante una semana
aproximadamente, hasta que los valores de TP (tlempo de protrombinaj se
restablezcan, momento que sera el adecuado para hacer el test.

Del mismo modo que todas las técnicas de medicidén basadas en el
TTPA, hay que tener cuidado de evitar la activacion de la fase de contacto
de las muestras, va que ésto puede causar la activacion de los factores V
v VIII. Por rarzones similares es importante evitar la contaminacion de
placuetas en el plasma decantade tras la centrifugacion (57).
5C¢/ AUTOMATIZACION: PROTCCOLO PARA AUTOANALIZADOR STA:

En las tablas n® 5 y nC 6 se muestra la metodica utilizada #n el

coaguldmetro $TA empleado.



2.2.2. pardmetros fibrinolitices:
4. Plasmindgeno:
La determinacién de los niveles de plasminogenc se hizo
siguiendo el método amidolitico utilizando sustratos cromogénicos
(STACHROM PLG, Referencia 00907. Laboratorios DIAGNOSTICA STAGG), v los

resultados se expresan en tantos por ciento.

B. Activador tisular del plasminogenc (t-PA}:
La determinacidén del t-Pd se realizo mediante enzimolnmunoensayo

{ELISR) (Bicpocl TintElize tPA). Los resultades se expresan en ng/ml.

¢. Inhibidor del activador tisular del plasmindogenc {PAI-1):
La cuantificacidn de este inhibidor se realizé mediante técnica
de enzimoinmunoensave (ELISA} (Biopool TintElize PAI-1}, expresandose los

resultados en ng/ml.

2.2.3. Proteinas anticoagulantes naturales:
A. antitrombina III {AT-III):
Determinacién colorimétrica (sustratos cromogénicos) en el
anaiilzadeor STA con reactivos STA Antitrombina XIT. Referencia 1 447 173.
Laboratorios DIAGNOSTICA STAGC. 1994. Los valores de AT-IIT se expresaron

el tantos por clento.

B. Proteina C (PC):
Cuantificacion funcional coaguleometrica con STA  (Proteina ¢
clotting, Referencia 1 447 024. Laboratorics DIAGNOSTICA STAGO. 1993). Los

resultados se expresaron en iantos por cilento.
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C. Proteina S {Ps}:
Dosificacién de PS funcional por método coagulométrico con STA
Proteina S clotting. Referencia 1 447 076. Laboratorics DIAGNOSTICA STAGO.

1993, v los resultados se expresaron también en tantos por ciento.

2.2.4. Anticuerpos antifosfolipido (AAF):
A. anticuerpos anticardiolipina {aCl):
La determinacién de los acl tipo IgG e Igi¥ se realizd mediante
teenica de ELISA. Los resultados de las muestras se exXpresan en unidades
GPL ipara la IgG} vy MPL {para la'IgM), es decir, unidades/ml (KIT-ELISA.

MENARINI DIAGNOSTICOS Sa).

B. anticoagulante lupico {AL}):
El inhibidor o anticecagulante Iupicoe se determina a traves de la
realizacicn de:
a; El test del veneno de vibora de Russel (DVV test AMERICAN DIAGNOSTICA
INC b
by La prueba de idinhibicion de tromboplastina (TTI}) o© prueba con

trompoplastina diluida (Schleider v cols.}).

2.2.5. Lipoproteina a {(Lpa}:
La determinacion de la Lpa como factor de riesgo atercgénico se
realizd mediante enzimoinmunoensayo (ELISA} (Biopool TintElize Lpal,

erxpresandose los resultados en mg/1.

En la tabla n® 7 se recogen todos los parametros estudiados vy

los métcdos utilizados para determinar cada uno de ellos.
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2.3. Aparatos:
2.3.1. Las técnicas coagulométricas vy colorimetricas con sustratos
cromogenicos sSe realizaronl con  un  coaguidmetre automdtico: BM/STAGO

COAGULATION ANALYZER STA, version VZ.1lb, de BOEHRINGER MANHEIM.

2.3.2. Las determinaciones por técnica de enzimoinmunoensayo {ELISA)
se efectuaron en un sistema automatico de AUTOPLATE SOFTWARE (HEMOSTASIA),

de MENARINI DIAGNOSTICS.

2.4. adnalisis estadistico:

El analisis estadistico se realizd por ordenador, utilizando ia
hola de cdalculce “QUATRO-PRO". El nivel de significacion estadistica
empleado fue de p<0,001.

Para comparar las diferencias entre las medias ¢e RPCA de ambos
sexos, se utilizé el criteriec t de Student. La comparacion entre los cinco
grupos de edades se hizo por ANOVA, metcdo estadistico gue se enplea
cuando se comparan las medias de mas de dos grupos entre si.

Las diferencias seglin el tiempo de congelacion se mwidieron
utilizando la "t-pareada", método utilizado para la comparacion de
wuestras "antes-después'.

Para comparar los porcentajes de RPC2 positiva v negativa en los aACV
e utitize la Chi-cuadrado para muestras independientes. Tambien se
utilizé para comparar las 2lteracicones de ctros parametros del sistema
hemostatico entre 1os grupcs conh v sin RPCAE.

La reiacidn entre 8PCA vy el resto de Jos parametros se establecid

calculando el indice de correlacidn de Pearson (€2, 63},
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Tablan_. 1 _ Contyreies normales fistribuidos por

SeXon .
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Tablan.2. Control

edades .

es normates distribuidos por
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Tablan.3. Pacientes con ACY .

[ MUMERO HAMGO . EDAD

LE CASO0OS Li EBaDh - MEDILA

TOTAL ; 164 : 19-94 I 72,295
4"5 - e H

VA RONES ? 84 l 13-91 71,22

MU ERES j 76 ' ER Ry CowaL26




Tablan.d4., Parametros hemnstaAticos valorados en 1ps

pPaEclIlentes con ACU L

IARAMETROS | PROTEINAS ; FCTOR L TRASTORNGS
FIEETHOLITICON | ANTICOAGULANTES o BORIESGC L CONGERITGS
; MATURALES - (GRE - o LOunSCULAR
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Tahla n.

da #n ) coaguloioMe tro

5. Metodiea ovtiliza
STA para la determinacidn de HPC normal.
. CONFIGURACION TEST
Identificacion

Abreviacidn ~ Nombre Hétodo Fecha

PCE N RESISTECIA PC NORMAL coagqulativo I 09/07/1996

Muestra Diluyente .

Yolugen) incub.| Dil. 1D Koabre Vial {Estab.]| Vol. Minimo

50 ul} 0 seq) 1/1  |11078  |Diluent Buffer | S50 ml & 120 b 3.50 al

Reactivos
D Nombre Incub|Vpl. |Vial)Estblvel. Minimo Lavado
seq.! nll =] h {ml) Antes  Después
Ra PCAl PCA PTT 300 |50 54 8 0.00 no normal
Rb
Re
Rd PCR2 CL2CA X 51 51 8 0.00 no normal
Andlisis Resultade Validacidn ( seq )
En Serie no Unidad Principal  seg Prefijo Min.  Max.
Tiempo Min, 20 Factor correccidn 1.000 ESTANDAR  20.00 50.00
Tieapo Mdx, 94 Simple/Duplicado  duplic
Tiempe Hedio 45 Precisidn 0.0 %
4Rd Atemperade si Criterios Redil. { seg }

hgitader no <
Tipo Codqule normal >

CONFIGURACION TEST

PCA B: RESISTECLA PC NORMAL
Irpresidn / Transmisidn Valores normales ( seg )
Factor Transmisidn Min. Max.
Unidad{Conver. |Impres.|Cddigo Test
Principal seg | si 0 ESTANDAR  60.00 150.00
Bux. 1
Rux. 2
Aux. 3 l
Limites de Impresidn Min. 0.60 seqg
Max. 200.00
Control de Calidad Periodo| Vial |Estab{Vol. Minimo
ID (Clave Nompra f1 al Il (ml}
Kivel 1 POOL CONTROL 1 4 z 8| 0.30
Nivel 2
Nivel 3 |
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Tablan. 6. Metodica utilizadaenel coaguldmetrao

CTA para la determinacion de RPCA.L

CONFIGURACION TEST

Identificacién
Abreviacion Nombre Hétodo Fecha
BCA A RESISTENCIA PC ACTIVADA coagulativo 08/07/199%
Huestra Diluyente
Volumen| incub.] Dil. D Nombre Vial |Estab.] Vol. Minimo
50 pl] 0 seg| 1/1 |11078 {Diluent Buffer | 50 ml | 120 h| 3.50 ml
Reactivos
D Nombre Incub|Vol.|Vial|Estb{Vol. Minimo Lavade
seg.i ply ml] h (ml} Antes  Después
Rz P(Al PCA PTT 300 |50 51 8 .00 na normal
R
fc
RC PCA3 CLZCR PCA 50 s 5 ! 8 .00 ng normsl
Bnalisis Resultado Validacién [ seg )
En Serie no Unidad Principal  seg Prefijo Min.  Max,

Tiemps Min. 30 Factor correccién 1.009 ESTANDAR  50.00 150.00
Tiempo Mix. 150 (Simple/Duplicade  duplic

Tiempo Media 90 Precisidn 10.0 %
Rd Atemperado si Criterios Redil. { seg)
Agitador no ¢

Tipa Codqule  rnormal p

CONFIGURACION TEST

PCA A: RESISTENCIA £C ACTIVADA
Impresidn / Transmision Valores normales ( seq )
Factor Transmisidn Min. Kdx.
Unidad|Conver. |Impres.{{ddiga Test
Brincipal seg si 0 ESTANDAR  25.00 150.00
Aux. 1
Rux. 2
Aux. 3
Limites de Impresidn Min. 0,00 seq
Méx. 200,00
Control de Caligad Periodo| Vial |EstablVol. Minime
1D Clave] Nombre h nl h {ml)
Nivel 1 POOL CONTROL I 4 2 8| 0.30
Nivel 2
Nivel 3




Tablan.7. Pardmetras estudiados y metodos de

Mmedida emMmplieados -

Lyeé : EL1SA |

i PARAMETRO ; TEST DE MEDICIOM %
t - i
i RECH é Coagulometricao g
! !

g Plasmindgeno g CromMmogénico

i - |
: t-Pa _ ELISA |
| %
{ PAl-1 | ELISA !
| ‘{
i AT—-111 ; Cromogénico i
i .
; PC ; Coagulométyrico §
| | )
| PG i CoagulomMétrico

: T ,
i aC1 E EL1SA :
| f

i al é Coaguelométrice ?
| , ‘
!

RPCA- resistencio a ia proteina £ activada. t-Pa= activader tisular del plasmindgeno.
PAl-1- inhibidor del activador tisular del plasmindgeno. AT-III= antifrombina-I.
PC= proteina C. PE= protelna §. aCl- anticuerpos anticardiolipina. AL- anticoag:iante
Wpico. Lpa= lipoproteina a. ELISA= enzimoinmunoensayo.
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RESULTADOS :

Controles normales:

El primer grupc de 249 controles normales se empled para

determinar las variaciones de los valores de RPCA segun el sexo vy la edad.

1} En ja tabla n® 8 se recogen los valores de medias y desviaciones
estandar obtenides en cada grupo segin fueran varcnes o miljeres. La media
de RPCA en el grupo de 135 varones fue de 2,62 con una desviacion estandar
(D.E.) de 0,35, v en el grupo de las 114 mujeres la media v D.E. fueron de
2,57 vy 0,33, respectivamente. ﬁi andiisis estadistico demostroe que no
existen diferencias significativas en los valores de RPCA entre ambos

grupos.

2) En la tabila n2 9 se comparan losg valores de RPCE por edades. Del
total de 249 controles, teniamos: 44 menores de 20 ancs de edad, en los
cuales la medie de RPCA era de 2,62 v 1la D.E. de ©0,34; 5% individuos entre
21 v 3B ahos con media de 2,61 v D.E. de 0,35; 53 entre 36 y 50 ahos, cuya
media era de Z.61 v D.E. de (,35; 51 casos entre 51 vy 65 anos, en los aue
la media era de 2.64 v la D.E. de 0,36; vy un dltimo subgrupc de 48
controles de sdad superior a los 66 anos, en el cual la media v la D.E.
fueron, respectivamente. 2,62 v 0,.36. las diferencias encontradas en éste
case comparandce tedos los grupos entre si tampoco son estadisticamente
significatavas.

La Grafica 2 recoge las medias v desviaciones estandar obtenidas en
los cinco grupos de edades mostrande, igual gue la tabla ne 9, gue no

existen diferencias estadisticamente significativas entre ellos (ANQVA).



Muestras congeladas:

El segundo grupo de 50 controles sancos se utilizd para observar
las diferencias que sobre los valores de RPCA inducia el tiempo de

congelacion de las muestras en las gue se determinaba.

3) En la takla nQ 10 se comparan los wvalores de RPCA en los 50
controles segin la determinacién hayva sido en fresco o tras una y dos
semanas de congelacidn. En fresco obtuvimos una media de kPCA de 2,61 y
uwpna D.E. de 0,30; tras la primera semana de congelacion de las muestras
encontramos una media de 1,90 y una D.E. de 0,22; vy al cabo de las dos
semanas, la media fue de 1.93 v la D.E. de ¢,23. A la vista de 1lecs
resultados, se aprecian diferencias significativas en los valores de RPCA,
siendo mayoeres tanto la media como la desviacidén estandar cuando la

determinacidén se& hace en fresco gue cuando se hace sobre muestras

congeladas.

4) La tabla n@ 1! recoge el resultade del analisis estadigtice
realizade comparands cdog a aos los wvalores de RPCA obtenides en cada
situacidn. Encontrames e glisten diferencias estadisticamente

significativas cuando comparamos los valores de BPCA en fresco y tras una
v dos semanas de congelacidn; en cambic, las diferencias o son
significativas segun el f:empc de congelacidn. es decir, no existen cuands
se comparan leos wvalores de RPCA obtenidos 1trags una vy dos semanas de
congelacion de las muestras.

La ¢Grafica 3 recoge las medias v  desviaciones estandar de los
valores de RPCAE en nuestras en fresco y en muestras congeladas, mestrando

las mismas diferencias que la tabla n® 11 {"t-pareada"}.
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5} En la tabla n® 12 se expresan los valores de TTPA en ausencia vy
en presencia de PCA en cada situacidn. En las determinaciones en fresco,
el TTPA en ausencia de PCA tenia un valor medio de 35,06 (D.E. 3,51),
siendo éste de 92,22 (D.E. 16,95) en presencia de PCA; tras una semana de
congelacion, el TTPA en ausencia v en presencia de PCA tenia una media de
34,%9 {D.E. 3,38) y 68,70 iD.E. 15,04}, respectivamente; v, tras congelar
las muestras durante dos semanas, la media del TTPA en ausencia de PCA fue
de 36,32 (D.E. 2,59), y en presencia de PCA fue de 70,52 (D.E. 12,.37).
Observamos pues que las diferencias obtenidas en el cociente de TTPA, es
decir, en los valores de RPCA, se deben a gue el TTPA en presencia de PCA

dismihuye con 1la congelacién, mientras gue el TTPA en ausencia de PCA

apenas se modifica.

Estandarizacion v obtencidn del rango:

Para obtener «} rTango normal de referencia de RPCA v
estandarizar el método de medida de la misma, se utilizé el grupo de 134
muestras congeladas normales, realizandose la determinacién con el metodo

coagqulométrico STA.

6) La tabla n® 13 recoge la media, la desviacidn estdndar (D.E.) v
el coeficiente de variacidn (C.V.) de los valores de TTPA en ausencia v en
presencia de PCA y del cocisnte (RPCA). La media de TTPA en ausencia de
PCA en las 134 muestras normales congeladas fue de 32,6, su D.E. de 2,20 vy
su C.V. de 6,72; en cuanto al TTPA en presencia de PCA, la media fus de
81,8, la D.E. de 10 yv el C.V. de 12,20; la media y la D.E. del cociente de
TTPA, es decir, de RPCA. fusron de 2,28 vy de 0,19, respectivamente. Estos
valores sirvieron para calcular el rango normal de RPCA gue debe tomarse
como referencia cuande se utilice 21 método coagulométrico STA.
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El rango normal se determina con los valores de la media + 2D.E. De
este modo, se obtiene gue el rango de referencia a utilizar es 1,90-2,66.
Por tanto, se considera gque exite una RPCA cuando el wvalor del

cociente se encuentra por debaic de 1,90.

7} En las tablas numeros 14 a 17 figuran las medias diarias, los
coeficientes de variacién v ia grafica de acumulacién diaria y mensual de

la RPC normal y de la KPCA (sin v con calcio}.

RPCA en ACV y su relacion con otras alteraciones:
El grupe de los 160 pacientes con ACV se utilizd para estudiar
la incidencia de RPCA v de otras alteraciones del sistema hemostatico en

estos pacientes, asi coms determinar si existia alguna asociacidn entre

ellas.

8) La tabla n@ 18 e¢xprecs en porcentaje la incidencia de RPCA en los
pacientes con ACV, comparandcia con la prevalencia en la poblacidn normal,
tanto en el total de los mismos como separados por sexos. Glebalmente
sncontramos que habia una RPCA en un 18,13% de pacientes con ACV; en el
grupo de 84 varones, 1la RPCA existia en el 16,67% de ellos, y en el grupo
de muieres (76 casos) se encontraba en el 19,74% de los casos. No existen
diferencias estadisticaments significativas entre ambos grupos, igual gue
ocurria con los controlss normales, aungue la RPCA parece ger algo mas
frecuente entre las mujeres c<on ACY que entre los varones con esta
patologia.

En cuante a la prevalencia de RPCE en la peblacion normal,
encentrames gue es de un 2,81% [(n=249), slendo de 2,23% para los varones

in=13%) v de 3,%% para las mujerss (n=114). Existen diferencias
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astadisticamente significativas entre los npacientes con ALY v los
CONTroies nOIMales. z1lendo maver la frecuencla cge PECA en agquellos,
La Grartica ¢ presenta las diferencias entre iz incidencia de RPCA en

21 arumo Qe 160 ACY v osu prevalencia en =1l grupo de 249 controles sanes.

9) La tabla n¢ 9 recoge la incidencia de otras anomalias del
sistema nemostatico en 1l grupo total v oen varones v muieres por separado.
Las incidencias de estaz otras anomalias responsables de fenomencs

crompoempolicos encontradas en estos 160 pacaentes fueron las siguientas:

agfisit de vproteina © (PCY o =n 23 individuos {(15% del total):; deficit de
crotelina S (PS) en 23 casos 1 17.5%): deficit de antitrembina IIT {AT-III)
en ¢ (3,75 detficit de plasmincgeno =n 9 (5,63%): deéricit de activador

tisular del piasminocgenc (TL-PA) =n ningun case (0%); aumente e  1os
niveles de activador tisular del »lasminogeno {(PAI-l) en © ACV (3,75%);
positividad para anticuerpos anticardiolipina {acl} IgG y/o IgM en 1l
individuos (6.88% de 1los casosi; positividad del anticoagulante lupico
{AL) en 14 (3,75%); v elevacion de los niveles de lipoproteina a (Lpa) en

ia

3

acientes {8,75% el +<otal).

Al comparar la incidencia de los distintos trastornos entre ambos
Sexes, SrCONtramoes que no axlsten diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al deficit de AT-III, deficit de t-PA, aumento de
PAI-1 v positividad para aCl. En cuanto al resto de pardmetros, si existen
diferencias estadisticamente significativas entre ambos sex0s: 5011 mas
rrecuentes en Llos varcnes 1os déficits de PC vy plasmincgeno, la

positividad de AL vy el aumento en los niveles de Lpa; en cambioc, el

déficit de PS es significativamente mayor en el grupo de las mujeres.

10} La tabla n2 20 v la Grafica 5 recogen la incidencia en

porcentaje de las distintas alteraciones estudiadas del sistema
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hemostatice segin exista © no RPCA, respectivamente. Del total de

pacientes con ACV, tienen RPCA 29 de ellos, en los cuales encontramcs las

siguientes incidencias de las otras alteraciones estudiadas: déficit de PC

en 13,8% de ellos: 34,5% con deficit de PS; ningin caso con RPCA que
ademds tuviese déficit de AT-III, déficit de plasmindgeno o déficit de t-

P&:; aumento de los niveles de PAI-1 en el 13,8%; positividad de aCl en
6,9%; AL positivo en otro 6,9% de los c¢asos; y elevacion de Lpa en el
65,51% de los pacientes con ACV v RPCA.

El reste de log pacientes con ACV, es decir, un total de 131, no
presentan RPCA. En este grupo encontramos que exilstia: déficit de PC en el
15,27% de ellos; déficit de PS en el 13,74%; déficit de AT-I11 en un 4,58%
de casos; deficit cde plasminégeno.en un 6,87%; ningun caso tampoco en este
grupo de déficit de t-PA; aumento de los niveles de PAI-1 en el 1,53%; aCl
positives en el 6,874 de casos; AL positivo en un 9,16%; vy aumento de Lpa
por encima de lo normal en un 39,7% de casos de ACV sin RPCA.

No existe correiacion positiva o negativa entre la existencia © no
de RPCA v otros detfectos. 5in embargo, si se aprecian diferencias
egtadisticamente signiticativas en la incidencia de algunas altersciones
entre el grupo de ACYV con RPCA v el grupc de ACV sin RPCA: en los
pacientes con RPCA es maycer la frecuencia de déficit de PS, aumento de
PAI-1 v elevacion de los niveles de Lpa. En cambio, la incidencia de los
deficits de AT-111 v plasminogenc es significativamente mayor en el Jgrupo
de ACV sin RPCA. El déficit de ?C vy la positividad para aCl vy AL han
mostrado una incidencia similar en los dos drupos de pacientes. No se ha

constatade ningun caso de déficit de t-PA en los ACV estudiados.

11) La tabla n®? 21 y la Grafica 6 recogen todos los parametros
estudiades en los pacientes con ACV v su incidencia, sin hacer distincion

de sexo vy edad. En el total de los 160 pacientes, encontramos: RPCA en 29
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casog, lo que supone un 18,12% del total; déficit de PC en 24 casos (15%);
déficit de PS en 28 individuos {(17,5%); deficit de AT-III en & pacientes
(3,75%); déficit de plasmindgeno en 9 casos (5,63%); ningin <aso de
déficit de t-PA; aumentc del PAI-1 en 6 casos (3,75%); positividad para
acL en 11 individuos (6,88%); AL en l4 pacientes {(8,75%); vy aumento de los

niveles de Lpa en 71 de 1oz pacientes con ACV (44, 38%) de los casos.
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Tablan-8. Hesultados de HPCH cowparados oYy Sexos .
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Tablan- 9. Hesultrtadas de RPCAH tomparados por

edades .

n= 249 _
! T T ] ! T
EDbabp | MEDIA j b.E._ 1 5.E. L
: i
| w 7
<28 affons % ! !
; 2.62 } 84.32a i
n=- 44 | ; |
- a , 1
21-1395 afios ; i
2,61 | @.,35 ; ‘
n= 53 f i .
t ; f |
" : : I j
| 36-5G afios | i i
| | M. S
n- 513 2.61 | 8.35 E . i
J i , ;
: ~ i t .
| S51-6% afos ) ; e f
i 2 .64 | 84,36
n= 51 ! L
i | |
{ ~ : T i
| >66H anos : i | i
i ] - 2.62 : B.36 a ‘
{ n- 4& j i
; & !

n= winero de cases. B.0.- desviacidn estdndar. S.E.= significacidn estadistica. N.3.= mo sig-
nificative (ANGUA u<B BBi:.
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Tahlan. 11 _. Comparacion dos a dos de los wvalores de

RPCA segtitn el tiempo de congelacion.

n- 608 ..
! 7
1 {
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Graf.3: Resistencia PCA
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Tablan. 12. Resultades de TTPA en ausencilia y
en presencia de PCA segun el tiem—

po de congelacian de las muestras .

n=- 58 .
: TTPAn ? TTPAa |
. Media # D_E_. | Mediasx D_.E.
i . —+ 4 e
| EN FRES5CO 3% ,486 ¥ 3,91 0 92 .22 + 16,95
| UNA SEMANA . 34,99 + 3,38 . 68,704+ 15,64
. POS SEMANAY 36,32 £ 3,59 0 70,52 % 12,37
| i
{ BIGNIFICACION | MH_S ! P G,0B1
! ! ;
| j

ESTRDISTICR

n= winere de casos. D.E.= desviacidn estdndar, TTRAn- tiempo de tromboplastina parcial aciivada
en ausencia de PCA (prafzina O activadal. TTPRac tiempo de iromboplastina pareial activada e
presencia de POA. H.0.¢ uo significetive ("i-pareada”, pfl AH1,
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Tablan_. 14,
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Grafica de acumulacidn diaria g mensual
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Tablan. 13 .

Mpdias, desviaciones estandar y coef i—

cientes de variacion de 1a HPC nermal (sin

calcial>.

CONTROL ACTUAL (Z25-84-199401

Result.Tiempo Besulf.Tiempo Result.Tiempo Resuli.Tiempo

4.8 11:28

3.6 11:48

I
%

HEDIAS DIABIAS

i fedia [ Hedia P HMedia
i7 3@.2 33 32326 35.13
3 326 1 33.7 {12 B4
i7 31.4 123 35.7
28 31.8 ; 14 34.9
23 29.4 1 15 34.4

7 336128 29.4
2% 3.3 ;22 33.3 |
MEDIAS MERSUALES
M Media ¢ CU M Hedia ¢

18 31.8 1.41 4561 2 35.7 .68
11 31.3 1.48 4.731 3 33.6 2.39
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Tablan. 16 .

de 1a RPCA CcankalcioXx .
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Takblan. 17. Medias, desviaciones estandar y coef i—
cientes de variacion e 1a RPCA <con cal-—
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Tabhlan. L18. lncidencia de RPCaA en los pacientes gcan
ACU €fn- 168 4y coamparacion con s Preva—

lennicia en la poblacidn narmal (n=- 249> _

} HPCA ACU | ABPCA SAMNOS j S _E. :
T ' 7 ) T
. TOTAL | 18,13 i .81 L Pca,be1
: -
é UARONES % in .67 % 2,23 ; PP ,.081 %
' ! ? A 4
(MUJERES E 19,749 g 3.5 ; Pid,Ba1

RPCA= resistenria a la protelna £ activada. w= nimero de casos, ACUz accidentes cerebro-
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Tablan- 19_. Incidencilia de otras alteraciones del si15-—
tema hemos tatico en los pacientes con ACU

Comparacidn poYy SexXos .

T b
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lipina, AL= anticoagulante Lipice. Lpaz lipoproteina a. S.E.= significacidh estadistica. N.S.- wo sig-
nificativoe {Chi-cuadrado, pos Bel:,
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Graf.5: Trombofilia en ACV
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Tahlan. 231 . Alteraciones del sistema hemostatics en
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Graf.6: Trombofilia en ACV
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DISCUSION:

La trombofilia vpuede zer definida <ome una tandencla hacia la
enfermedad tromboemoclica en adultos mencres e 50 anos. en ausencla de
factores de riesge conocldos {1). Esta tendencia tromhotica puede derlvar
de una mavor activacion de 1a coagulacidn, de una disminucion de 1los
mecanismos anticoaguiantes v/0 de una hipofuncion dal sistema
fibrinoiitico.

Hasta hace pocos anos. las deficiencias de antitrompina IIT (AT-
III!., proteina ¢ {PC) v proteina § (PE) =ran, dentro de ias alteracicnes
congenltas responsables de 13 aparicion ds fencmencs trompoembpolicos, 1as
mas ifrecuentemente diaghosticadas, estando presentes en un 10-20% de los

pacientes trombofilicos (43},

Perop en 1993, bahlback v c¢ol. describieron un nuevo trastorno
llamado resistencia a la proteina C activada (RPCA), cuadro de caréacter
hereditario gue consiste en una falta de respuesta del plasma afecto 2z la
proteina ¢ activada (PCA} {48).

La PCA e&s una proteina anticoagulante hatural gue interacclona con
los factores vV y VIII, inhibiendo la cascada de la coagulacidn (5)., la
ausencia de respuesta del plasma a esta PCA, es decir, la existencia de
una RPCA, impide la inhibicidn de la cascada de la coagulacidn {(47). Esta
situacion se ceonvierte, pues, 2n factor de riesgo para el padecimiento de

fendmencs tromboembolicos (64).

En el 80-90% de los casos, la RPCER es debhida a la denominada
mutacion del factor Vv Leiden. Esta mutacion consiste en una alteracion del

gen del factor V, concretamente en una sustitucidn del aminodcido Arginina
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Una de las primeras preguntas que nos planteamos a la hora de
realizar un estudioc de incidencia de la RPCA es si dicha incidencia es o

no igual segun edades v sexos.

Han sido multiples leos estudios familiares realizados sobre estie
tema, en los cuales los arboles genealdgicos muestran una transmision
similar del defecto a varones y mujeres (52, 54, 67}, lo cual es ldgico si
tenemos en cuenta el mode de herencia autosdémica dominante del mismo.

Algunos autores han enceontradce diferencias entre ambos sexos en la
incidencia de RPCA, pero en situaciones en las cuales existen otros
factores coadyuvantes. Tal es el caso de un estudio realizado por
Déhlback, en el que hace la observacidén de que las mujeres gestantes que
padecen una trombosis constituyen un subgrupo de pacientes con RPCA en un

procentaje de casos inusualmente elevado (hasta un 60%) {37).

En lo referente a la comparacidén de la incidencia de RPCA por
edades, tampoco se han encontrado diferencias Importantes entre 1los
distintos grupos (51), lg¢ cual nuevamente es comprensible debido al medo
de transmision del defecto.

Otra cuestidn diferente es la que se refiere a la edad de aparicion
de los fendmenos tromboticos en los individuos gque presentan una RPCA,
pues agquellos aparecen a edades mAs tempranas gque en 1los individuos gue no
tienen RPCA (68). En cualguier caso, dada la alta prevalencia de este
trastorno en la poblacién normal, podemos afirmar que su manifestacidn
como fendémeno tromboembdlico no es muy frecuente, y su expresidn wva

aumentando a medida que lo hace la edad del paciente portador {59).

En general, todos los estudies revisados vienen a confirmar lo

mismo que neosotros: separando a los individuos por sexos y/0 por grupos de

-81-



edades, la incidencia de BRPCA viene a =ser la misma (59, 698}, con
varigciones no  significativas., por 1o gue en  adelante o LAremes
distinciones, pudiendose aplicar todos los resultados obtenidos en el

zstudio de esTa alteracion a cualouler indivicuo gque la presente.

Un puntc importante a establecer para llegar a la conclusicn de
que la incidencia de RPCA &3 ilgual independientemente de cuaies sean las
sedades o sexos de 1as poblaciones estudiadas, =g determinar de antemanc lo
que nesotros COoNSlJermmos COmo rango normal.

pPara calcular =1 valor ds EPCA, se utiliza un test de medicidn
nasadec =n la determainacidn del tiempe de tromboplastina parcial activada
(TTPA} (38, 53). La base de este métode =s la sigulente: la mutacidn del
factor V se asocla con una resistencia de dicho factor vV activado (Va) a
ser degradade por la PCA, perc el facter va mutado conserva sus
propiedades procoaculantes (56). Consecuentements, los compleios de
protrombinasa que contienen el factor Va mutado no son normalmente
inhipidos por ‘a ©BCA, con a2l consigulente 1ipcremento =n la  tasa de
trompbina. incremento gue se ve muy =levado por la activacidn (feed-back)
de los factores VIII v V. A causa de esta activacidén, la diferencia de
respuesta de los factores Va ncrmal v mutado es amplificada en el test de
TTPA 170},

Los resultados de este analisis se expresan en cociente de TTPA, =5
decir, midiendc el TTPA en ausencia v en presencia de PCA (numerador v
dernominador, respectivamente). La RPCA se manifiesta por un alargamiento

del TTPA en presencia de PCA. lo cual hace disminuir ¢i cociente {57,700,

Los valores tomados de referencia, =8 decir, el wvalor del
cociente por debajo del cual se considera que existe una RPCA, varian
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dependiendo del reactivo utilizado, de la concentracion vy calidad de 1la
FCA, v del ccaculdmetrs smpleade (27, 71, 721,

IR Nuestro Casc. 00N RUeSIros rsactivos v ocon auestro coaguldémertro,
hemes considerade oue: calculanes ia media + I desviacicnes astandar, vy
recharando 1os wvalores Ilimite, =21 rangoe normal gue vamos a utilizar es

1,90-2.686; por tanto,. =xiste una EPCA cuando =i coclznte < fratio" esta

oor debaio de 1,90,

En definitiva. los vwvalores por nosotros cbtenidos son tan
validoz come ios dades por <otros autores, zlempre v ocuando se calculie de

antemanc 21 rango de referencia para cada situacion vy laboratcrio (73).

Otra forma de expresar ilos resultados optenidos con el test de
TTPA &35 won el llamado "ratio corregido® (51), que es el "ratie' obtenido
como previamente hemos descritc pero hecho referencia a un control normal.
Es decir. el resultado se obtendria dividiendo <1 cociente de cada
paciente {numeradeor) por =l cociente de un contrel normal © de un grupo de
controlées normales (deneminador).
Los wvalorss del “ratio corregldo® se aproximan & 1. En case de cue
aecidamos utilizar seste cociente, habria dque calcular el rango de
referencia de 1a misma forma gue lo haciamos <on el cociente o '"ratio"

normal gue hemos emplsado nosSoTros.
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- --3 utilizados gpara la reasizac_on del Tasc s ITPA 5 A LomnE00
Lnoanenclin =l p=ohs de oque la o situacson =l Tamplen 23 dtonn e
ConZldsracion. Al oAl Las Te LnoosovusIoia dael wlasma, 008 eriflals
unLcamente A gue  debemcs  ConcretaT LT LA LE i Las ER o3 =
sroiente de TTPA 1as vamos & reaiizar scobre plasma fres ToIe T 3

El primers =n hacer =sta ohservacisn fue Dahlback en 1955 (70).
Segun este autor, la nmedicion de la RPCA puede hacerss tanto en plasma
normal come =2n plasma congelado, pero segun se realice en una o cotra
gituacidén hay que calcular los wvaleores de referencia para cada una de

i

ellas.
La necesidad de matizar este punto se basa en ei hecho de que los
tests realizados con plasma congelado dan come resultade ratios menores

que los realirades con plasma en fresco. Las temperaturas de congelacién

no parecen influir en el resuitado (74).

En nuestro estudio hemos coincidide con lo expuesto por estos

autores vya .que, tras una semana de c¢ongelacidén de las muestras, los
Ee)
o

e

niveles de ;:_i (ratio) disminuyen de un modo significativo con respecto
al ratio dellplasma en fresco. Ademds, hemos observado que el tiempo de
congelacien no influye, s decir, <ques la diferencia existe entre plasma
fresco v plasma congelado, pero no entre el plasma congelado durante mas o

manos tiempo.

La razdén por la cual la congelacion disminuve el coclente de
TTPA podria tener relacidn con la inactivacidn que sufre el factor XII con

la congelacion {2}. Pero entonces, Jpor qué solamente se alarga el TTPA en
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presencia de PCA mientras que el TTPA en ausencia de PCA se mantiene
constante? Hasta ahora no existe ninguna explicacidén aceptable, por lo
cual ésta es una interesante puerta gue queda ahierta para la

investigacion.
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En relacidén a las condiciones de determinacidn de los valores de

ki

RPCA. oTro puntc importante &s la sctandarizacion del metcodo de medida.

Existen dos metcdos para detarminar si =xiste ¢ no una RPCA. Uno &s

n
|,__|

YA menclenado T2st basado en la medicion del TTPA con v s1in BPCA. v otro

=1 test del IDNA !75). Desde =21 [romento; e2n gue Se demostro Jue Ia

([
in

ragponganle del Trastornc =ra, o ia mavoria de 1os Casos. una mutacion
del factor Vv (75}, los =studics geneticos para la deteccidn de la misma

tamblen sirven para diagnosticar una RPCA {76, 77}.

La princigal ~ventaja del =sstudiv genetico kg le  Ternite
distinguir a l¢s indaviduos homocigotices v heterocigétices, v que el
diagnostico no tiene discusion al no existir valores limite dificiles de
interpretar. va cue lz mutaclon exilste o no existe. Pero por razones
economicas v practicas no es posibple realizarlo =en todos los individuos
{70}, dada la alta tecnologia gque requiere v el riesgo de contaminacicn
que 2xistz s1 no se manela adecuadamente el ADN, en Cuyo Caso aparecen
pandas supernumerarias con la tecnica de PCR (reaccion en cadena de la

polimerasa)l .,

Por las razones expuestas, =1 test del TTPA s2 ha convertide =n
ia mejor alternativa. Es un test muy parato, rapide y facil de realizar
(78), v se puede hacer tanto en plasma en fresco como congelado. E1
problema =§ gue no distingue entre homocigotos vy heterocigotos, gue
existen numercsos casos limite de dificil interpretacicn, que no se puede
realizar en pacientes que reciban anticoagulantes orales y/o heparina, vy
e havy que estandarizar culdadosamente =1 metcdo de medida {70).

Ateniéndonos a esto ultime, realmente el test de TTPA presenta una
elevada sensibilidad v especificicad, por lo cual nos sirve perfectamente

para realizZar el estudio de RPCA, aunque hay autores come Diaz Cremades,
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que no comparten esta opinidn {79), aunque s cierto que 1o ideal seria la
combinacién de los estudiss fenotizico v genotipico para identificar 2 los

;erdaderos portaderes de una RPCA 120).

Tos diferentes sstudios gue han flegads & ia conciusidn de que el
tesT de TTPA N0 =8 valido oomo test e Yscreening' {(79), rueden deberse a
qus =1 pétcdo de medide w0 se realizé dz forma corrscta. Todos los

autores recomiendan 1a utilizacién de un reactivo de modo constante, el
estaplecimiento de un range de referencia propic para cada laboratorio e
instrumento, v la utilizacisn con cada grupo de determinaclcnes de un

numers de 20-40 sujetes como minimo (37, 70, 730,

por lo tanto. los valcres cobtenides =n nuestro  estudisc  son
unicamente wvalidos v reproducibles  si 0 se  realizan en  las  mismas
condiciones y con los mismos reactivos v coaguldmetro STA que utillizamos

en nuestro laboratorio.

Aungque la cuestion de la toma de anticoagulantes ha guedado
soiventada con una medificacich de ta pruepa de TTPA mediante dilucidn en
plasma carente de factor V {81, 32), en nuestrc estudic hemos desechado a

este  grupo de pacientes para que todes estuvieran en  iguales

clrcunstancias.
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Bl hecho de gue la RPCA estd relacionada con un aumento del
riesgo de padecimiento de enfermedad tromboembdlica venosa estd fuera de
discusion desde el hallazge de este trastorno (46).

En cuanto a su papel en las trombosis arterialess es muy
controvertido. Mientras gque algunos autores come Lindblad afirman no tener
datos suficientes para defender su ascciacidén y sélo describen casos
anecdoticos (83}, otros como Cushman y De Stefano aseguran que tal
relacidn no existe {84, 8%), y otros comc Halbmayer dicen gue, aunque la
asociacidén no es tan fuerte como con la enfermedad tromboembdlica venosa,

51 que se produce (49, 80, &1).

Las principales trombosis arteriales objeto de estudio han sido
los accidentes cerebrovasculares (ACV), dehido a la mayor frecuencia de
este trastorneo, aunygue también se ha demostrado la existencia de RPCA en
otras trombosis arteriales periféricas (69).

En general, todos los estudios que defienden la relacicén entre la
RPCA y las trombosis arteriales aclaran gque, del mismo modo que an otros
estados hipercoagulables, la RPCA ge asocia mas frecuentemente a trombosis
venosas gue arteriales. FEstas afirmaciones son compatibles con nuestros
resultados, va gue encontramos una incidencia considerable de RPCA en los
pacientes con ACV (un 13,12%), pero no es tan elevada como las constatadas

en pacientes coh enfermedad tromboembdlica venosa.

La  importancia de la elevada incidencia de los  ACVY,
especialmente en la poblacion mayor de 65 anocsg, y la llamativa tasa de
fenomenos tromboembélicos gque se relacionan con la RPCA, nos llevan a
sugerir que los estudios en este terrenc deberian ser mas amplios. Puesto
que unos autores no han encontrade relacidn y otros si, podriamos pensar

que en este tipo de accidentes son otros los factores gue concurren. Entre
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estos factores especulames si se puede encontrar el momento de realizaciodn
del test de TTPA: dquiiza en una fase inicial se comporta la RPCA en este

tipo de fendmenos como un reactante de fase aguda?

Lo que nosotros hemos dejado claro es que la relacidn entre RPCA

¥y ACV existe y es estadisticamente significativa, al menos en las

condiciones en las gue hamos realizado nuestro estudio.
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La RPCA se ha revelade como el trastorno congénito mas frecuente
relacionado con la aparicién de fendmencs tromboembolicos. En este
sentido, ha ‘“desbancado" a otros trastornos congénitos del sistema
hemostatice que antes eran consideradeos los mas frecuentes, como 1los
déficits de proteinas anticoagulantes naturales, y otras ancmalias con
menos incidencia come las alteraciones procoagulantes del sistema

fibrinolitico (86}.

En todos los trabajos realizados sobre enfermedad tromboembdlica
venosa se ha demostrado que, mientras que todas las alteraciones del
sistema hemostdtico son en conjunto responsables de un 25-30% de los casos
no filiados, 1a RPCA viene a eéplicaz' un 20-60% de los mismos, segun
autores (65, 87).

Del mismo modo, v al contrario que otros defectos genéticcs que son

factor de riesgo para las trombosis, la RPCA tiene una elevada prevalencia

entre la poblacién general, oscilando entre un 2-7% (85,88).

En el caso de las trombosis arteriales, el tema es mnmas
controvertido, pues las bajas incidencias de RPCA encontradas por algunos
autores (83) hacen que sean similares e incluso inferiores a las de otros
defectos responsables de la aparicion de este tipo de cuadros.

En nuestro estudic, no obstante, hemos demostrado que la incidencia
de RPCA en los ACV es mayvor que la de cualquier otro defecto conocido del
sistema hemostatico, i1ncluso mayor gue la de un importante estadoc de

trombofilia adgquirido como es el sindrome antifosfolipido primario.

Son muchos los trabajos realizados sobre los ACV  come
principales cuadros de trombosis de tipo arterial. En los individuos gue

padecen estos accidentes, es conveniente realizar un protocclo de bisqueda
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de un posible estado de hipercoagulabilidad o trombofilia responsable
(89,80). A la vista de los resultados de nuestro estudio, 1dgicamente
aconsejamos anadir la determinacién de la RPCA en este protocolo, dado gque

estd clara su rTelacidn, o al mences coexistencia, con este tipo de

accidentes vasculares.

Se han publicado muchos trabajos sobre log ACV en los cuales se
constata claramente la asociacidén de los mismos con distintas alteraciones
del sistema hemostdticoe (90-92), considerando muy importante en todos
ellos la realizacién del ya mencionado protocclo de estudio de un estado
hipercoagulablie; ésto es tan importante en los ACV como en oiros tipos‘de
trombosis arteriales (90, 93, 94), especialmente si se trata de adultos
jovenes (92).

Las alteraciones del sistema hemostatico gque mas frecuentemente se
incluyen en el protocolo de un estudio de hipercoagulabilidad son las que
nosotros hemos buscado, es decir: déficit de proteinas anticoagulantes
naturales, alteraciones del sistema fibrinolitico, anticuerpos
antifosfolipido v lipoproteina a. Igual que nosotros, cada vez son mas los

autores gue consideran necesaria la deteccidn de la RPCR (85).

En cuanto al déficit de proteina ¢ {PC), del cual hemos obtenido
una incidencia del 15% en nuestro grupo de ACV, son mumerosos los estudios
publicados «que la relacionan con esta alteracidn, tanto como defecto
aislado (95) comc en asociacién con otras alteraciones (96). En ningin
trabajo de los revisados la incidencia de este déficit es tan alta como en
el nuestro.

Los déficits de PC y de proteina S (PS)(gue hemos constatado en un

17,5% en nuestra serie), se ha demostrado gue estidn relacionados con la
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aparicién de ACV (97-100); por ello, consideramos su existencia comc un

factor de alto riesqgo, especialmente en el caso de la PC {100}.

Tanto en el caso de la PC como en el de la PS, por tratarse de
dos proteinas que intervienen en el sistema de 1la proteina C, se ha
indagado sobre la posible relacion de su déficit con la presencla de uha
RPCA.

Nuestros estudios de correlacidn han demostrado que el déficit de PC
es un factor de riesqo independiente de la RPCA, cosa que va ha sido
previamente afirmada por autores como Griffin y col. (47), que tampoco
consideran que esta Ultima tenga relacidén con el déficit de PS.

Por contra, en otros casos se ha defendido su asociacion, aungue
ieve, con el déficit de PS {101}. En nuestro caso podriamos decir que la
relacidén que existe entre ellos es algo mas que leve, pues la incidencia
del déficit de PS en el grupo de pacientes con RPCA (34,5%) es casi tres

veces mayor que en el grupo de pacientes que no tienen RPCA (13,74%).

Un punto muy importante de cara a estas dos proteinas es el
hecho de que pueden existir confusiones a la hora del diagndstico. Por un
lado, se han descrito casos en los que se diagnosticé erréneamente un
déficit de PC tipo II cuande realmente se trataba de una RPCA (102), error
gque guedo solucionado al realizar el estudic genético de la familia en
cuestion.

Por otro lado, se han publicado una serie de trabajos en los cuales
gse advierte que la RPCA interfiere en los niveles de PS funcional, de tal
modo que existen casos en los que se ha diagnosticado un déficit de PS
cuando lo que habia era una RPCA {103-105). Este fallo ha sido detectado

conl varios sistemas de medida (106}.



En presencia de una RPCA, la concentracidén obtenida de PS funcional
o libre depende de la dilucién del plasma, obteniéndose valores mayores o
menores seguin la dilucidén sea mayor o menor, respectivamente. Las
observaciones en este sentido de Faioni {103) y de Cooper (104) llevan a
sugerir que aguellos individuos gue previamente havan sido diagnosticados
como pacientes con déficit de PS sean reevaluados y se investigue la

existencia de una RPCA.

Otra importante proteina anticoagqulante natural es la
antitrombina ITI (AT-III). Su déficit también ha sido relacionado con la
produccion de trombosis venosas' {107,108} vy, menos frecuentemente, de
trombosis arteriales (10).

En lo que se refiere a su asociacion con la RPCA, ninguna de las
revisiones gue hemos heche han reflejado su existencia. Tampoco ncsotros
la hemos encontrado; es mas, mientras que en los individuos sin RPCA hemos
encontrado deficit de AT-III en un 4,58% (gue supone un 3,75% del total de
pacientes con ACV), en los individuos con RPCA no hallamos ningun caso de

agquel defecto.

A pesar de nuestros resultados, v aungue la relacién no es del
todo explicable, si es ciertc gque muchos individuos con otros defectos
genéticos, como los déficits de PC, PS y AT-III, también han presentado
una RPCA {70). Esto no implica una relacidn causal, sinc que simplemente
nos hace afirmar que, comoe es légico, el riesgo trombotico de un
determinado individuo esta relacionado con el niumerc de factores geneticos
v circunstanciales o ambientales gque concurran en él. Por tanto, en los
individuos que ademas de una RPCA tengan algun otro defecto genético, el

riesgo de padecer un fendmeno tromhotico es mayor, lo cual no quiere decir
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gue las dos alteraciones estén mas frecuentemente asociadas, sino séleo gue

han coincidido casualmente en la misma persona.

Por 1o que se refiere a la patologia del sistema fibrinolitico,
en nuestro trabajc hemos determinado los niveles de plasmindgeno,
activador tisular del plasminégeno (t-PA)} e inhibidor del activador
tisular del plasminogeno (PAI-1). Los porcentajes de dincidencia del
déficit de plasmindgeno (5,63% del total de ACV) v del aumentc del PAI-1
{3,75%}, son hastante menores <ue los obtenidos para la RPCA v para el
déficit de proteinas anticoagulantes naturales, datos uwue coinciden con
los publicadcs para otras series.de pacientes tromboticos {91, 232, 109,
110} . Todos los casos de déficit de plasmindgenc se dehen a los pacientes
sin RPCA, pues ningune de los pacientes con RPCA la ha presentade; en
cuantoe al PAI-!, es significativamente mayor el numerc de pacientes con
RPCA que la presentan gque el de pacientes sin RPCA (un 13,8% frente a un

1,53%), por lo que este defecto si podria tener alguna relacidn con 1la

RPCA.

No obstante, nc hemos encontrade ningin paciente con ACV  gue
presentase cifras de t-PA por dekajo de lo normal, aungue su déficit si se
ha relacionade con enfermedades trombéticas, sobre todo wvenosas (17). Por
otra parte, incluso hemos publicado un trabajo en el cual encontrabamos,
en contra de lo constatade por otros autores, que los pacientes con ACV

presentan niveles de t-PA per encima de lo normal (111).

Por tanto, aungue ne hemos encontrado una relacidén clara entre

estas ancmalias v la RPCA, si consideramos muy importante incluirlas en el
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estudio de los pacientes con ACV puesto que podrian explicar un numero no

muy elevado, pero si digno de consideracidn, de los casos {112).

Ademas de las ancmalias congénitas citadas vy de las alteraciones
en la fibrinclisis, también hemos buscado en nuestro grupo de ACV la
existencia de anticuerpos antifosfolipido (AAF}, tanto anticuerpos
anticardiolipina (acl) como el anticoagulante ldpico (AL},

La incidencia de positividad de estos parametros ha sido de 6,88%
para los aCl vy de 8&,75% para el AL, porcentajes gue no son tan elevados
como los de RPCA y déficit de proteinas anticoagulantes, pero si son lo
bastante importantes como para considerarlos. Esto coincide con 1o
publicado por otros autores (30), algunos de los cuales log han
relacionado con @l sistema fibrinolitice (113), v en muchos casos con el

sistema de la PC {114).

La gran importancia del sindrome antifosfolipido primaric v su
posible relacion con la RPCA, hacen que este capitulo merezca especial
mencion.

En este sentido, son numercsos los estudics orientadog hacia ia
bisqueda de una asociacion enfre los AAF y la RPCA, dados los numerosos
casos de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y con AAF que han
presentado valores del cociente de TTPA compatibles con una RPCA (115).

La busqueda de esta relacién ha mostrado que en los pacientes con AL
se presentan unos datos de laboratorio que realmente sugieren una RPCA,

pero es una KPCA adquirida v no de tipo congénito {(116,117).

Todos estos datos guedan demostrados en una serie de trabajos en

los que se chserva lo siguiente: mientras <gue en ausencia de RPCA la
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mutacién del factor V es igual de frecuente en pacientes con y sin AAF, en
los casos de AL positive la frecuencia de la mutacion en los individuos

resistentes a la PCA es significativamente mds baja (118).

Existen varias teorias gque intentan explicar la posible
influencia de los AAF sobre la actividad de la PC, destacando dos de
ellas: la primera es la de 1la fosfatidiletanolamina. La
fosfatidiletanolamina es un importante componente de membrana necesario
para que la PCA pueda ejercer su funcidn anticoagulante, mientras que su
influencia sobre la trombina es muy pequeha. Esta diferencia constituye un
mecanismo potencial de inhibicién ge la accidén anticoagulante de la PC por
parte del &AL v/o los distintos ALF. El  hecho de que la
fosfatidiletanolamina sea necesaria en la expresion de la accion
anticoagulante de la PCA, vy dado que la presencia de fosfatidiletanolamina
incrementa la actividad del 8L, se sugiere que existe un mecanismo basice
gue inhibe selectivamente la PC {119).

La otra teoria es la de la trombomodulina (TM), cofactor endotelial
gue se une a la trombina activando la PC. Se ha postulade gque la accion
anticoagulante de la PCA es inhibida por el AL porque este ultimo inhibe a
la TM. Este mecanismo seria el responsable de esta disfuncidn adquirida de
la PCA, que puede contribuir a la patogénesis de los casos de trombofilia

asociados con el AL (120),

Estos hallazgos han llevade a la conclusiéon de que en Ios
individuos con LES y/o que sean portadores del AL deberia hacerse el test
de la RPCA, pues ésta podria ser un marcador muy util gque identifique a

los pacientes con un riesgo elevado de trombosis.



En nuestro trabajo no parece existir tal relacion, puesto gque la
incidencia de aCl es similar en los pacientes con y sin RPCA, y en cambio

el AL se presenta mas frecuentemente en los ACV sin RPCA.

El Gltimo parametro gque hemos considerado ha sido la
lipoproteina a (Lpa}, lipoproteina ¢ue resulta interesante como marcador
de riesgo cardiovascular.

Los pacientes con unha RPCA que desarrollan una trombosis arterial lo
hacen a una edad generalmente fan avanzada como aguellos gue no la tienen;
esta observacién es compatible con la afirmacién de gque la RPCA no es
factor de riesgo para 1la arteri&sclerosis, sino que son independientes

(69, 121}.

La Lpa es una lipcproteina rica en colestercl, constituida por
una parte de lipoproteina de baja densidad (LDL) y una molécula de
apolipoproteina especifica. Es muy importante la estrecha relacidn
estructural de la Lpa con =1 plasmindgeno, puesto gque se ha postulado gue,
debido a dicha similitud, la Lpa tendria propiedades aterogénicas v
trombogénicas v, consecuantemente, imbricarse con la patologia

cardiovascular {122,123).

Debido al creciente interés de la Lpa come factor de riesgo
independiente ligado a la incidencia de cardicpatia vy/o &CV, ha sido
introducida en nuestro estudio.

Aunque no se ha barajado ninguna hipdtesis que relacione a la RPCA vy
a la Lpa, sino gque han sido consideradas independientes, nosotros si que
encontramos una diferencia estadisticamente significativa en la incidencia

de Lpa en el grupo de pacientes con RPCA (65,51% en los pacientes con RPCA
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frente a 39,7% en los pacientes sin RPCA). Esto nos conduce a afirmar gue,
aungue son congiderados independientes, si concurren con mucha frecuencia,

especialmente en los pacientes con ACV.

El estudio de los defectos congénitos del sistema hemostatico vy
de las alteraciones de la fibrinclisis, asi como los defectos adquiridos,
forman un grupo de alteraciones que cada vez demuestran fener mas
importancia en las alteraciones trombdticas. Asimismo, la elevada
incidencia de ios ACV confieren a esta patclogia una importancia especial

en el estudic de su etiologia.

Aungue este estudio ha sido realizado con un amplio grupo de
pacientes, nos proponemos continuar investigando en esta linea, dado el
gran numero de incognitas con las que nos hemos encontrado, especialmente
en un defecto tan nuevo y que ha demostrado tener mas importancia que

ningin otro como es la RPCA.
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CONCLUSIONES:

Fn relacicn a los obdjetivos planteados al inlelar este trabano.
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18, Mo existen diferencias =i ia prevalencia de la resistencia a la

proteina C activada (RPCA! n1 entre sexos a1 entre los distintos grupos

ge edad.

24, La congeiaclon de las muestras -nfluve de manera significativa,

zrendo .03 valcres & PPCA menorss Jue fuando se determinan =n fresco, EL

3a, rg fancdameptal 13 sstandarizacisn del método de medida de la

RPCA. =gtableciendo de antemanoe los oeactives a utilizar, asi como el
rango de referencia propio para cada laberatorio & instrumento. Z1 rango

ormal con SLUEeETYDS I2aciivoes v nuestre coagulidmetro STA <3 G2 1, 30-1.54,

4a_. La 1ncldencia de la BPCA en nuestra serle de pacientes con ACV
ha s1do de un 18,13%, frente a una prevalencia del Z2,81% en la poblacidn
normal, mostrandese como un importante factor de riesgo para este tipo de

trombosis arteriales,

58, La frecuencia de RPCA =35 mavor qgue la del resto de las
azlteraciones estudiadas. con excepcion del aumento 2n los niveles da ipa.
Los deficits de PS v PAI-1 v el aumento de Lpa son significativamente mas
frecuentes en 103 pacientes con ACV vy RPCA; en cambio, los déficits de
AT-IIT v plasminégenc son mas frecuentes entre los pacientes sin RPCA.
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68. Es fundamental incluir la determinacidén de la RPCA en los
orotocolo de  estudac e los ACV, dada la elevada ifrecuencia ce ACV
idiopaticos v su propada relacion con un defecto tan importante <omo la

RPCAH.
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ABREVIATURAS



ABREVIATURAS:

ARF
acl

ACV

Arg
AT-III
Cat++

Cacl2

ELISA

FL

TIgh
IgG
IaM
LES
Lpa
mg/1

MPIL

anticuerpos antifosfolipido
anticuerpos anticardiolipina
Accidente cerebrovascular
Anticoagulante lapico

Arginina

Antitrcombina I1I

Calcio

Cloruro calcico

reeficiente de variacion

Veneno de vibora de Ruszsel
Desviacién estandar
Enzimcinmunoensayo

Fosfolipidos

Factor Vv de la coagulacion

Factor v activado

Glutamina

Unidades por mililitro de inmunocglobulina G
Hemoglobkinuria paroxistica nocturna
Inmunogleobulina A

Inmunoglobulina G

Inmunoglobulinag M

Lupus eritematosc gistémico
Lipoproteina a

Miligrames por litro

Unidades por mililitro de inmunoglobulina M

Numero de casos
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ng/ml

PAI-1

PAY-2

pPC
PCh
Ps

PTT

RPCA
S.E.
SHU
TH
TP

t-PA

TTL

TTPA

TTPAa

TTPAD

U/ml

Nanogramos por mililitro

No significativo

Inhibidor del activador tisular del
endotelial

Inhibidor del activador tisular del
placentario

Proteina C

Proteina C activada

Proteina S

oirpura trombocitopénica trombotica
Radiocinmunoensayo

Registencia a la proteina ¢ activada
Stgnificacidn estadistica

Sindrome hemolitico urémico
Tromhemedulina

Tiempe de protrombina

Activador tisular del plasmindgeno
Trombina

Tiempo de inhibicidén de tromboplastina

plasminégeno de origen

plasmindgenc de origen

Tiempo de tromboplastina parcial activada

Tiempo de tromboplastina parcial activada en presencia de

proteina C activada

Tiempo de tromboplastina parcial activada en ausencia de

proteina € activada

Unidades por mililitro
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