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RESUMEN

Introduccién: la trombosis venosa profunda (TVP) es una enfermedad multifactorial, la cual se ha relacionado con estados de
hipercoagulabilidad, alteraciones del flujo sanguineo y lesiones vasculares endoteliales. Se ha estimado una tasa de incidencia
de 1 a 2 casos por mil habitantes afio, y casi 2 millones de nuevos casos anuales en Estados Unidos. Existen factores de riesgo
establecidos y las trombofilias parecen ocupar un lugar importante en su etiologia y los estados de hipercoagulabilidad
secundarios a niveles elevados de factor de coagulacién VIII asociado a disfuncién endotelial, y al incremento de adhesién
plaquetaria confieren también una gran predisposicién a la aparicién de trombosis. Presentacion del caso: paciente de 24 afios
de edad, sin antecedentes de importancia. Consulta por una masa indurada en regién axilar derecha, que resulté ser TVP de la
vena yugular externa, confluente yugulosubclavio, vena supraclavicular axilar y humeral con alto riesgo de embolizacién; a
su vez se documenté tromboembolia pulmonar y se sospeché trombosis cerebral. La busqueda de estados procoagulantes no
arroj6 ningun resultado, posteriormente se mide Factor VIII con sobreexpresién de 223% del valor normal y tras una revision
literaria del tratamiento documentada en el presente articulo se determina que el tratamiento mas adecuado es warfarina.

Palabras clave: trombosis venosa profunda; elevacién factor VIII; hipercoagulabilidad; pruebas de trombofilia; estado hipercoagulable;
proteina Cy S.
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Introduction: Deep vein thrombosis (DVT) is a multifactorial medical condition that has been related to hypercoagulable
states, alterations in blood flow and lesions in vessel endothelium. The incidence of DVT ranges between 1 and 2 cases per 1000
people and almost two million new cases per year in the United States. Some risk factors have been identified. Thrombophilias
seem to play an important role in DVT etiology. Hypercoagulability states secondary to high blood coagulation factor VIII
levels associated with endothelial dysfunction and increased platelet adhesion, pose a higher predisposition for thrombosis.
Case report: we present the case of a 24-year-old male patient, with no relevant past history, who presented with an indurated
mass in the right axillary region, which turned out to be a DVT of the external jugular vein, jugulo-subclavian confluence,
supraclavicular, axillary and humeral veins with high risk of embolism. Pulmonary thromboembolism was documented and
cerebral venous thrombosis was suspected. The search for procoagulant states yielded no results. Factor VIII levels were
measured revealing an overexpression of factor VIII at 223% [normal range 50 — 200%]. A literature review determined
warfarin to be the proper treatment.

Key words: deep vein thrombosis; elevated factor VIII; hypercoagulability; thrombophilia testing; hypercoagulable states; protein C and

protein S.
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INTRODUCCION

La TVP es mas comun de lo que se piensa, cerca de 30
a 50% de los pacientes que cursan con trombosis venosa
profunda podrian ser diagnosticados con una afeccion
congénita o adquirida llamada “estado hipercoagulable
o trombofilia”, lo que los predispone a la aparicién de
trombosis. Su etiologia descrita abarca las causas genéticas
o congénitas, adquiridas o mixtas (resultantes de una
combinacién de factores genéticos y ambientales). Sin
embargo de todos estos, los defectos mas comunes son
causados por mutaciones genéticas, dados por los genes de
los factores V y II.' La deficiencia de proteina C es un tipo
de trombofilia que podria ser un factor de riesgo para TVP,
otros que se reportan: deficiencia antitrombina, déficit de
proteina S, mutacién del factor V de leiden, mutacién del
factor I G20210.”

Es asi como los niveles plasmaticos elevados de factores
de coagulacién se han asociado con un mayor riesgo de
TVP® Varios estudios han demostrado persistentemente
que los altos niveles del factor VIII es un riesgo fuerte e
independiente para TEV, por otra parte la evidencia de
otros factores (fibrinégeno y factores V, VII, IX, X y XI)
son mas limitados, y se confirma solo para algunos de ellos
(fibrinégeno, factores IX y XI) pero no para otros (es decir,
factores V, VII y X).

El factor VIII es una proteina clave en el funcionamiento
del sistema de la coagulacién. Su funcién mas importante es
actuar como cofactor de una enzima, factor IXa en presencia
de calcio y fosfolipidos, permitiendo la actividad del factor
X.* Es asi como los defectos en su sintesis incrementan la
concentracién en plasma, este es permanente en el individuo
y se sabe que no es secundario a una reaccion de fase
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aguda.’ Finalmente lo documentado hasta el momento por
la literatura acerca del tratamiento es warfarina o heparinas
de manera indeterminada; los anticoagulantes directos han
presentado resultados inciertos con trabajos de relevancia
estadistica discutible conferida por la frecuencia tan baja de
estas enfermedades.®

Se presenta el caso de un paciente de 24 afios de quien
consulta por una masa indurada en regién axilar derecha
diagnosticada como TVP de la vena yugular externa,
confluente yugulosubclavio, vena supraclavicular axilar
y humeral con alto riesgo de embolizacién, a su vez
se documenté tromboembolia pulmonar y se sospeché
trombosis cerebral. La busqueda de estados procoagulantes
no arrojé ningin resultado, sin embargo posteriormente se
mide factor VIII con sobreexpresion de 223% por encima
del rango normal.

METODOLOGIA

Previa realizacién y aceptaciéon del consentimiento
informado, se toman datos de historia clinica. Se realiz6 una
revisién delaliteratura, los meta buscadores PubMed y Google
scholar fueron utilizados para la obtencién de los articulos
disponibles en la literatura. La busqueda incluyé articulos
escritos desde 2015 hasta 2019 en espafiol e inglés, ademas
se adicionaron articulos de literatura gris. Se descartaron
articulos que no estaban relacionados con nuestros objetivos.
Finalmente los articulos que se incluyeron se leyeron en
su totalidad y se agruparon por subtemas definidos por las
palabras clave seleccionadas por cada autor.Es asi como los
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niveles plasmaticos elevados de factores de coagulacién se
han asociado con un mayor riesgo de TVP? Varios estudios
han demostrado persistentemente que los altos niveles del
factor VIII es un riesgo fuerte e independiente para TEV,
por otra parte la evidencia de otros factores (fibrinégeno y
factores V, VII, IX, X y XI) son mas limitados, y se confirma
solo para algunos de ellos (fibrindgeno, factores IX y XI) pero
no para otros (es decir, factores V, VII y X).

El factor VIII es una proteina clave en el funcionamiento
del sistema de la coagulacién. Su funcién mas importante es
actuar como cofactor de una enzima, factor IXa en presencia
de calcio y fosfolipidos, permitiendo la actividad del factor
X.* Bs asi como los defectos en su sintesis incrementan la
concentracién en plasma, este es permanente en el individuo
y se sabe que no es secundario a una reaccién de fase

PRESENTACION DEL CASO

Se reporta el caso de un paciente de 24 afios de edad, sin
antecedentes de importancia, quien se presenta al servicio
de urgencias de un hospital de Bogota, con una masa
indurada en regién axilar derecha, de aproximadamente 6
cms de longitud y 5 cms de ancho, acompaiiada de rubor y
eritema en tejido adyacente.

Inicialmente se aproxima como una adenitis infecciosa
y se inicia tratamiento con dicloxacilina 500 mgs cada 6
horas, e ibuprofeno 400 mgs cada 6 horas. Tras instauracién
de dichas medidas el paciente no presenta mejoria y se
solicita doppler venoso del miembro superior afectado,
encontrando una TVP de la vena yugular externa, confluente
yugulosubclavio, vena supraclavicular axilar y humeral con
alto riesgo de embolizacion, determinando anticoagulacién
con heparina de bajo peso molecular.

Durante la estancia hospitalaria el paciente presenta
disnea subita y saturaciéon arterial de oxigeno limitrofe; se
solicita RX de térax que no muestra cambios significativos
(figura 1). Sin embargo en virtud del diagnoéstico reciente
de TVP e instauracién hiperaguda del cuadro clinico, se
sospecha inmediatamente de tromboembolismo pulmonar
y se solicita TAC de térax evidenciando opacidades
heterogéneas subpleurales y defectos de llenamiento de
ramas segmentarias basales derechas, que soportaron
diagnoéstico de infarto pulmonar. (figura 2) Tras ello, se
diagnostica tromboembolia pulmonar y se continia con
tratamiento anticoagulante, a pesar de ello el paciente
presenta alteracién del sensorio y cefalea occipital subita
con alteracion de la marcha. Se solicita tomografia cerebral
cuyo reporte se encontré dentro de limites normales.

Figura 1. RX de torax: radiografia sin opacidades o cambios significativos que expliquen
deterioro respiratorio presentado. Fuente: los autores.
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Figura 2. A. TAC de torax - B. TAC de torax. Ventana pulmonar de tac de térax muestra opacidad alveolar en cufia en region basal
derecha, compatible con area de isquemia por infarto pulmonar. Fuente: los autores.

Tabla 1. Reporte de paraclinicos tomados al paciente

EANA

C3

C4:

RNP anticuerpos IgG

Sm Anticuerpos IgG

SSA (Ro) Anti IgG

SSb (la) anti 1gG

Ac anti fosfolipidos 1gG IgM
Ac anti fosfolipidos 1gG IgM

Veneno vibora de Russell

Beta 2 glicoproteina | 19G
Cardiolipina IGG
Cardiolipina IgM

Beta 2 Glicoproteina IgM
Mutacién Factor V (Leiden)
Antitrombina 11

108%

Proteina ¢

Proteina S

Citometria para Hemoglobinuria
Paroxistica Nocturna
Factor VIII

1:160 Moteado fino
156.5
39
1.4
1.67
1.32
1.26

Anticoagulante
lupico positivo
0.87
1.02
0.16
3.18
Negativo

Negativo
140
138,5

Negativo

223%

Positivo
Normal
Normal
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo

Positivo

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Normal
Normal

Negativo

Elevado

Fuente: los autores.
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Se consideré entonces la probabilidad de trombosis de
seno venoso, sin embargo no hubo posibilidad de realizar
estudios imagenolégicos complementarios, por lo que
se inicié la busqueda de estados procoagulantes; se tomd
anticuerpos antinucleares reportados positivos 1/160 patréon
moteado fino y perfil de anticuerpos antifosfolipidos de
los cuales se recibié veneno de vibora de Rusell positivo
para anticoagulante lupico, resto de paraclinicos de perfil
negativos. A su vez laboratorios de estudio inicial de
trombofilias negativos (proteina C, proteina S, mutacién
factor V leyden, citometria de flujo para hemoglobinuria
paroxistica nocturna).

Dada la naturaleza tan infrecuente del cuadro clinico y el
hecho de no tener un diagnéstico etiolégico del paciente,
se solicita valoracion por hematologia quienes proponen
cuantificar factor VIII de anticoagulacién que arroja un
resultado de sobreexpresién de 223% por encima del rango
normal (tabla 1).

Tras ello y una exhaustiva revisién de la literatura, en
virtud de carencia de estudios clinicos aleatorizados que
aclaren el anticoagulante que le traeria mas beneficio, se
determind que el tratamiento mas adecuado en este paciente
era con warfarina. Actualmente se encuentra en seguimiento
por hematologia y medicina interna con evolucién favorable
y con adecuada calidad de vida.

DISCUSION

La incidencia anual de TVP en la poblacién general es
de aproximadamente de 1: 1000, cerca de un 30 a 50% de
estos pacientes podrian ser diagnosticados con una afeccion



congénita o adquirida llamada estado hipercoagulable
o trombofilia, lo que los predispone a la aparicién de
trombosis.! Se ha documentado en la literatura los términos
“trombofilia” y “estados hipercoagulables”, aunque pueden
usarse como sinénimos, existe una distincién entre ellos,
dados por una patogénesis diferente de ambos y por lo
tanto, necesitan un tratamiento diferente.?

La trombofilia es un defecto de coagulacién, ya sea
hereditario o adquirido, se conoce que conduce a una
mayor predisposicion a trombosis, aunque es multifactorial
(congénitos,
combinacién de factores genéticos y ambientales), de todos

adquiridas o mixtas (resultantes de una

estos los defectos mas comunes son causados por mutaciones
genéticas en genes que codifican para los factores V y IL.!

La deficiencia de proteina C es un tipo de trombofilia
que podria ser un factor de riesgo para TVE otros que se
reportan: deficiencia antitrombina, déficit de proteina
S, mutacion del factor V de leiden, mutacién del factor IT
G20210.2

Los niveles plasmaticos elevados de factores de
coagulacién se han asociado con un mayor riesgo de
TVP. Los niveles de factor plasmatico estdn influenciados
por la edad y la inflamacién, y un cambio del equilibrio
hemostatico hacia un estado procoagulante y parece ser
el mecanismo mas plausible para el aumento del riesgo
trombotico.” Varios estudios han demostrado continuamente
que los altos niveles de factor VIII son un riesgo fuerte e
independiente para TEV, por otra parte la evidencia de otros
factores (fibrinégeno y factores V, VII, IX, X y XI) son mas
limitados y se confirma solo para algunos de ellos (es decir,
fibrinégeno, factores IX y XI) pero no para otros (es decir,
factores V, VII y X).*

Niveles de factores como de fibrinégeno superiores a 5.0
g /1 se han asociado con un aumento de casi cuatro veces
en el riesgo de TVP. Por otra parte en el estudio de Leiden
Thrombophilia se reporta que personas con niveles de
factor IX superiores al percentil 90 (> 129 U / dl) tienen
un riesgo dos veces mayor de TVP después de ajustarse por
edad, género, uso de anticonceptivos orales y lo que llama
la atencién, altos niveles de factor VIII y XI.?

El factor VIII
funcionamiento del sistema de la coagulacién, tiene un peso

es una proteina clave para el buen

molecular de 265 kDa y su vida media es de 8 a 12 horas.*
Recientemente se ha documentado que existe una
relacion entre el incremento de la concentraciéon plasmatica
de FVIII y riesgo de trombosis arterial y venosa. Este factor
tiene como funcién esencial el activar el factor X actuando
como cofactor de una enzima, el factor IX activado en
presencia de calcio y fosfolipidos.” La deficiencia de este
factor llega a producir hemofilia A, la segunda enfermedad
hemorragica mas frecuente en el mundo, sin embargo el
aumento de este se ha asociado con un defecto en su sintesis
con modificaciones postraduccionales que llegan a producir
una mayor actividad de este factor lo que se traduce en
riesgo de trombosis. Al ser un reactivo de fase aguda, su
elevacién no es por efecto de reactante de fase aguda. Asi,

concentraciones mayores a 150 ui/dl incrementan 6 veces el
riesgo de trombosis.”®

La determinacién de la concentracién plasmatica del
factor VIII es compleja ya que en ella intervienen multiples
factores de los que se resalta la concentraciéon de FvW,
ademas de estos factores ambientales y genéticos (tabla 2).

Tabla 2. Factores que intervienen en la concentracion plasmatica
de FVIII

Elevado

- Variantes del gen del FVIII (incrementan la produccion)

- Variantes del gen del FvW (aumentan la afinidad por el FVIII)
- Disminucion de la depuracion del FVIII (genética o adquirida)

Normal

- Grupo sanguineo

- Variantes del gen del FvW

- Variantes en otros genes de la biosintesis del FvW

- Reaccion de fase aguda

- Disminucién de la depuracién de FVIII (genética o adquirida
- Disfuncion endotelial.

Fuente: los autores.

Factores como el género (mujeres tienen mayores
concentraciones), la raza negra, el ejercicio rutinario, la edad
(cada década de vida aumenta 5 a 6 ui/dl entre otros). Existen
defectos en la sintesis de factor VIII que incrementan su
concentracién en plasma. Este incremento es permanente en
el individuo y se sabe que no es secundario a una reaccién
de fase aguda.’

En la actualidad el factor VIII y trombosis es mds comin
de lo que se piensa y puede estar mas alla de la descripcién
de series de casos. Estos han permitido establecer algunas
frecuencias, prevalencias y riesgos relativos de la asociacién.
Es asi, como el incremento de este factor se ha visto con una
prevalencia de 10a 15% en paciente con TVE, mientras que
en la poblacién general llegan hasta 8%. En una revisién
de la literatura se analizé la relacién entre factor VIII y
trombosis, de este se concluyd que es importante reconocerlo
como un factor que causa trombosis y se debe cuantificar en
todo paciente con riesgo’, ademads debe realizarse de rutina
en pacientes en quienes se investiga trombofilia. Otros
estudios han propuesto que la suma de factores de riesgo
para trombofilia puede aumentar proporcionalmente este
desenlace, asi el incremento del factor VIII puede sumarse a
otros factores y potenciar su efecto trombogénico.

Al activarse este factor se separa del factor vW y
forma el complejo factor Xa. Este se genera por medio del
factor IXa y factor VIIIa, al activarse la protrombina se
formara trombina y se convertira al fibrinégeno en fibrina
insoluble y posteriormente formar un codgulo/trombo. Es
asi como el exceso de trombina puede llegar a facilitar una
mayor activacion plaquetaria y asi incrementar el tamafio
del trombo." Otro mecanismo puede estar dado por la
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sensibilidad reducida de la proteina C activada que es el
principal anticoagulante natural, lo cual tendria un impacto
protrombético importante."!

Abordaje general del paciente con trombofilia

La evaluacién de los estados hipercoagulables subyacentes
en pacientes con trombosis es un acertijo clinico frecuente.
Las pruebas de trombofilias a menudo se realizan de forma
reflexiva sin un enfoque estratégico ni una apreciacion clara
de las implicaciones clinicas'* (figura 3).

Sibien, laliteraturareporta el bajorendimiento diagnéstico
de las pruebas de trombofilia, estas no deben ordenarse de
forma rutinaria durante el contexto agudo dado que rara
vez en el paciente con resultado positivo afectara el manejo
clinico.® La aproximacién a cualquier paciente con eventos
tromboticos y la busqueda de su etiologia esta ligada con
diferentes circunstancias clinicas. El punto mas importante
es determinar si se estd frente a una trombofilia provocada
o no provocada; las caracteristicas que mas se asocian para
realizar trombosis no provocadas son: una edad menor a
50 afios; la historia familiar en primer grado con historia
de trombofilia, trombosis arterial o trombosis venosa en
lugares inusuales (seno venoso cerebral o abdominal) y
tromboembolia venosa recurrente.

Al tener certeza que el paciente puede presentar riesgo de
trombofilia no provocada, debe investigarse enfermedades
congénitas y hereditarias solicitando perfil autoinmune,
perfil de sindrome antifosfolipido, niveles de proteina C y

S, nivel de antitrombina, protrombina y nivel de factor V
de Leyden; es importante tener en cuenta que es posible
orientar la solicitud de dichos laboratorios y elevar la
sospecha de una etiologia estd ligada con diferentes
circunstancias clinicas del paciente."

Es asi como ya se ha dicho previamente que el aumento
de los niveles de factor VIII es un factor de riesgo bien
establecido para la TVE cuyo etiopatogenia atin no se conoce
bien." Corroborando estudios previos, el aumento de FVIII,
VWE y dimero D en pacientes con TVP previa, hasta casi
50% de los pacientes presentaron niveles elevados de
FVIIL, lo que sugiere la presencia de un persistente estado
hipercoagulable. Sin embargo, los determinantes de la
elevacion constante de FVIII en pacientes con TVP previa

siguen siendo una cuestién de debate.>'®

Una aproximacion al tratamiento

La terapia anticoagulante estd indicada en todos los
pacientes con TVP dado que la embolia pulmonar se puede
llegar a producir en cerca de 50% de los individuos no
tratados. Dado que los eventos trombdticos de este tipo
de pacientes no son provocados por un evento externo, la
medida terapéutica de cualquier trombofilia heredada es
anticoagulacién de manera indeterminada. En la literatura
médica existen pocos estudios que involucran pacientes con
mutaciones genéticas y dado que su frecuencia es tan baja,
existe literatura escasa, sin embargo el lineamiento actual
parece ser warfarina.®

TVP primer episodio
SN ey RS [ E—— - el S
i Desencadenante 1 1 Provocado por factores | 1 No provocado ! | Sitioinusual |
I fuerte ! :desencadenanles débiles en unt mccm-oaa-- ! B .
ISR ESSRES ' | paciente joven con antecedentes ! 1
1 familiares fuertes y mujeres en edad |
:fértilenlsfamilia. : r | I |
-------------------- v -
3 vonas venas esplacnicas
Estudio cerebrales

No estudio

- CoT

Proobes 68 aPL. FVL, PTG, Trombofilias
FVLyPTG. especialmente en el caso de Pf‘}fr‘:a b‘?ny C. "“:g:f“f&ff'"
Proteina Sy C. eventos arteriales o o ag‘L Yy Y ’
Antitrombina recurrentes. '
Considere la prueba de aPL _ ) v o
en el caso de DVF o PE Si el paciente es joven y tiene historia
extensas. familiar fuerte 0 un miembro femenino

de la familia en edad féril: realizar
pruebas de FVL, PTG, proteina C,
proteina S y antitrombina.

Figura 3. Tomada de Connors, J. M. (2017). Thrombophilia testing and venous thrombosis. New England Journal of Medicine,
377 (12), 1177-1187. FVL: Factor V Leyden, PTG: mutacion en gen de protrombina, aPL: Sindrome antifosfolipido, MPN: Neoplasia
mieloproliferativa. Factores provocadores débiles: Cirugia menor o viaje aéreo prolongado.
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Segun la literatura, la mutacién mencionada propiamente,
reportes de casos de pacientes con factor VIII sobreexpresado
denotan el riesgo tan importante de trombosis (37% en los
primeros dos afios) y su profilaxis secundaria realizada
con warfarina o heparina permanente teniendo resultados
favorables, por lo que hasta el momento, este sigue siendo el
pilar angular del tratamiento para estos pacientes.'’'®

La warfarina es un antagonista de la vitamina K,
anticoagulante oral mas utilizado para la prevencién y
tratamiento de tromboembolismo venoso y arterial. Su
mecanismo de accidn radica en la inhibiciéon de la enzima
epéxido reductasa, bloqueando asi la activacién de factores
de coagulacion vitamina K-dependientes (factoresII, VI, IX y
X) y se debe evaluar la relacion riesgo/beneficio de la terapia
a largo plazo.” La duracién de la terapia anticoagulante
varia con el contexto clinico, asi como con los valores y
las preferencias del paciente. Es importante realizar mads
estudios a futuro, prospectivos y de intervencién para tener

evidencia mas sélida en cuanto al manejo de estos pacientes.
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