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Resumen del simposio

Tradicionalmente, se ha considerado que la trombosis arterial y venosa son entidades separadas, y con
expresion clinica diferente. Esto se ha atribuido a su localizacién dentro del sistema vascular, fisiopato-
logia y situaciones o factores de riesgo ambientales y genéticos.

Sin embargo, los progresos alcanzados en el conocimiento de ambos procesos evidencian conexiones
entre ambas, de forma que muchos pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa presentan fac-
tores de riesgo para padecer enfermedad isquémica coronaria o accidente vascular cerebral trombético.
Las tltimas publicaciones que asocian la obesidad, o el sindrome de resistencia a la insulina con la eleva-
cién del PAI-1, con ambos tipos de manifestaciones trombdticas son una llamada de atencién a una pro-
bable via de estudio y nueva estratificacién de los factores de riesgo clinicos, plasmaticos y genéticos.

En este simposio, el doctor Reverter resume de forma rigurosa la fisiologia de la proteina TAFI y su
implicacién como nexo de unién entre la coagulacién y la fibrinolisis. Analiza la relacién entre las alte-
raciones de esta proteina y las diferentes patologias trombéticas, tanto en el territorio arterial como el
venoso, estando implicados no sélo los niveles antigénicos o funcionales, sino los diversos polimorfis-
mos que influyen en la expresién o en la funcionalidad del TAFI. Los estudios actuales son especialmen-
te relevantes en cardiopatia isquémica y su respuesta a la trombolisis, accidente isquémico trombético
cerebral y en tromboembolismo venoso, especialmente en el riesgo de recurrencias.

El doctor Souto analiza las diferencias entre los factores ambientales, y genéticos en la trombosis ar-
terial y venosa, como una exhaustiva revisién de la literatura, enriquecida con los datos publicados en
su grupo del Hospital de Sant Pau recogidos en el proyecto GAIT. Los resultados orientan hacia facto-
res genéticos comunes de ambas formas clinicas de presentacién de la trombosis. Sin duda, un campo
de investigacién muy atractivo.

Por su parte, el doctor Marin expondré su experiencia en un campo tan importante de la patologia
trombética como es la fibrilacién auricular. Ademds de exponer los aspectos epidemioldgicos, clinicos
y terapéuticos, nos dice cémo en esta enfermedad también se hace patente la triada de Virchow, espe-
cialmente interesantes son los hallazgos en las alteraciones en el endotelio y los marcadores de trombo-
filia presentes en los pacientes con FA, asociados a ciertos polimorfismos genéticos.

Y finaliza el simposio con la presentacion del profesor G. Lowe que expondra la relacién entre la ate-
rotrombosis y la ETV, y su expresién clinica en un mismo paciente. Indica que los habitos de vida, fac-
tores constitucionales y enfermedades asociadas son determinantes en esta asociacién. Lo hace patente
en patologias como la diabetes mellitus, la hipertensién arterial o el sindrome del anticuerpo antifosfo-
lipido que avalan ese concepto tan grafico del riesgo trombdtico total y que deben construir el camino a
la valoracién personalizada de cada paciente para disefar el tratamiento antitrombdtico a medida.
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Definicion y terminologia

ELTAFI (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor) es un zi-
mébgeno que tras ser activado por la trombina se con-
vierte en TAFI activado, enzima que inhibe la fibrino-
lisis. Esta enzima fue descrita independientemente por
cuatro grupos, que emplearon distintas terminologias
para su identificacién: carboxipeptidasa U (de inesta-
ble), carboxipeptidasa R (de arginina), carboxipepti-
dasa B (de amino-residuos bésicos) y TAFI activado'?.
El zim6geno se denomina TAFI o procarboxipeptida-
sa (U, R o B). Atn no hay un acuerdo para emplear
una nomenclatura comun. Aunque el Comité de No-
menclatura de la International Union of Biochemistry and
Molecular Biology recomienda carboxipeptidasa U. Sin
embargo, es preferible denominar las enzimas por su
especificidad o por su accidn catalitica general, por lo
que posiblemente el término carboxipeptidasa B seria
mads especifico’. No obstante, en la literatura médica el
término TAFI se ha impuesto a los otros por ser el que
describe mejor su funcién dentro de la hemostasia. En
el presente texto emplearemos la terminologia TAFI y
TAFI activado para el zimégeno y para la enzima, res-
pectivamente.

El TAFI es una metalocarboxilasa de la familia M14,
subfamilia A. Se sintetiza en el higado como un pre-
propéptido de 423 aminoacidos con un domino cata-
litico de 309 aminoacidos?. El fragmento amino termi-
nal se elimina durante la translocacién a través de la
membrana, dando lugar a la forma madura de TAFI de
401 aminoacidos y un peso molecular de 56 KDa. El
TAFI es una proteina glicosilada, en la que los carbohi-
dratos incrementan la masa total en un 20%".

En el plasma el TAFI circula, al parecer, formando
complejos con el plasmindgeno!. También se ha iden-
tificado TAFI en los granulos alfa de las plaquetas, sin-
tetizado en los megacariocitos y liberado durante su
activacion'?.

Funciones del TAFI

El TAFI es un potente inhibidor de la fibrinolisis®. La
activacién del TAFI se produce por la rotura de la po-

sicién Arg-92 por la trombina, la plasmina, la mei-
zotrombina, la elastasa de los neutréfilos o la tripsi-
na. La liberacién del péptido de activacién descubre
el lugar de unién del sustrato. La activacién del TAFI
por la trombina es ineficiente y precisa de niveles al-
tos de trombina'?. Sin embargo, puede activarse de
una forma mads eficiente por el complejo trombina-
trombomodulina, que incrementa su actividad cata-
litica aproximadamente 1.250 veces!®. La capacidad
de la plasmina de activar al TAFI es mucho menor,
pero puede ser estimulada por los glicosaminoglica-
nos (como la heparina o los presentes en la matriz
extracelular).

La fibrinolisis fisiolégica se inicia cuando interac-
cionan en la superficie de la fibrina el activador tisu-
lar del plasmindgeno (t-PA) y el plasminégeno. Esta
unién estd mediada por interacciones especificas de
los residuos lisina carboxi-terminales de la fibrina.
Los complejos ternarios t-PA, plasminégeno y fibri-
na incrementan la formacién catalitica de plasmina
a partir del plasminégeno. El TAFI activado actta
como inhibidor de la fibrinolisis al eliminar los resi-
duos lisina carboxi-terminales de la fibrina parcial-
mente degradada por la plasmina, con lo que elimi-
na los sitios de unién del plasminégeno e inhibe,
por tanto, la activacién del plasmindgeno por par-
te del t-PA*.

Tras la formacién inicial del codgulo de fibrina, la
trombina generada activa la via intrinseca de la coa-
gulacién a través de la retroalimentacién del factor XI,
generando una mayor cantidad de trombina'?. Esta
mayor cantidad de trombina resulta en la activacién
del TAFI, mediada por la trombomodulina, y, por tan-
to, en la inhibicién de la fibrinolisis.

La trombina unida a la trombomodulina activa tam-
bién a la proteina C, lo que parece ocurrir simulté-
neamente a la activacién del TAFL. El balance entre la
accién anticoagulante (via proteina C) y la antifibrino-
litica (via TAFI) de la trombina unida a la trombomo-
dulina depende de su concentracién, predominando la
antifibrinolitica a concentraciones de trombina relati-
vamente mas bajas y la anticoagulante a concentracio-
nes mas altas. Asi, el TAFI es un importante nexo en-
tre la coagulacién y la fibrinolisis.

Ademads de su accién en la fibrinolisis, el TAFI ac-
tivado tiene efecto sobre la angiogénesis inhibien-
do la endostatina y efecto antiinflamatorio mediado
por la inactivacién del C3a y Cda del complemento y
de la bradicinina'*°.

EI TAFI activado es una proteina inestable, muy sen-
sible a la temperatura, que se inactiva por un cambio
conformacional y por una posterior proteolisis. La se-
mivida del TAFI activado a 37 °C es de 10 minutos'?.
El TAFI activado unido a la fibrina parcialmente de-

gradada parece ser mas resistente a la pérdida de ac-
tividad'?.
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La importancia clinica del TAFI no esta todavia bien
establecida, aunque se ha sugerido que un aumento de
los niveles plasmaticos de TAFI conlleva un estado hi-
pofibrinolitico, que se ha identificado como factor de
riesgo en trombosis venosas® y se ha relacionado con
un aumento del riesgo de enfermedad tromboembdli-
ca arterial’.

Polimorfismos del gen del TAFI

EI TAFI presenta una marcada variabilidad interindivi-
dual de sus niveles plasmaticos!. Los niveles de TAFI
se ven poco afectados por los factores ambientales
de riesgo cardiovascular'?, estando en gran parte de-
terminados genéticamente®?. El gen del TAFI estd lo-
calizado en el cromosoma 13q14.11, tiene un tama-
fo de 48 kb, contiene 11 exones y 10 intrones y su
regién promotora carece de la secuencia de consenso
TAATA, de manera que la transcripcién se inicia en di-
ferentes lugares del gen. Se han descrito dieciséis po-
limorfismos en el gen del TAFI*!!. Diez de ellos estan
localizados en la regién promotora, tres en la regién
3’-UTR y tres en la regién codificante del gen. Entre
estos uUltimos, dos dan lugar al cambio de un amino-
acido (505A/G—>Alal47Thry 1040C/T—Thr325]le) y
el tercero es un polimorfismo silente (+678C/T). Algu-
nos de estos polimorfismos han sido relacionados con
los niveles plasmaticos de TAFIL. El C+1542G en la re-
gion 3’-UTRy el Ala147Thr fueron descritos en un pri-
mer estudio como responsables de mas del 60% de la
variabilidad interindividual en los niveles plasmaticos
de esta proteina®. La frecuencia alélica para el polimor-
fismo C+1542G es de 0,70/0,30; y para el polimorfis-
mo Alal47Thr es 0,76/0,24%. Los genotipos +1542CC
y 147 Ala/Thr estan relacionados con niveles mas ele-
vados de TAFL. Ambos polimorfismos parecen tener
un efecto aditivo en los niveles de TAFI, de mane-
ra que los individuos portadores a la vez de los ale-
los +1542CC y 147 Ala/Thr tienen niveles de TAFI tres
veces superiores a los individuos +1542GG y 147Ala/
Ala®. Los polimorfismos de la regién promotora y 3'-
UTR asociados con los niveles plasmaticos de TAFI se
encuentran en fuerte desequilibrio de ligamiento entre
siy con el polimorfismo Ala147Thr de la region codi-
ficante; a su vez, Ala147Thr estd en desequilibrio de li-
gamiento con Thr325]le. Por tanto, los niveles de TAFI
parecen asociarse a haplotipos determinados.
Elpolimorfismo Thr3251le (frecuencia alélica 0,64/0,36)
tiene un particular interés porque se ha relacionado,
adem4s de con los niveles de TAFI, con la estabilidad
del mismo, de manera que la variante 3251le determi-
naria una isoforma mds estable, de vida media més lar-

gay con un efecto antifibrinolitico superior al de la iso-
forma 325Thr”.
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Medicion del TAFI plasmatico

El TAFI plasmatico se ha medido de diversas mane-
ras, lo que puede haber influido en algunos estudios
en la relacién evidenciada o no con las manifestacio-
nes clinicas. Los dos métodos mas habituales con los
que se ha determinado son la medicién del contenido
antigénico, usualmente por ELISA, y la de la capacidad
del plasma de generar TAFI activado tras la adicién de
trombina-trombomodulina®. Otros métodos que se
han empleado son la cuantificacién del TAFI activado
circulante y del péptido de activacién del TAF libera-
do, o el efecto de la potato carboxypeptidase inhibitor (un
inhibidor del TAFI) en ensayos globales de la fibrinoli-
sis como el clot lysis time?.

Esta diversidad de métodos ha dificultado la compa-
racién de estudios; y el més usado de ellos —la determi-
nacién el contenido antigénico- se ha visto influido por
la evolucién de la especificidad de los anticuerpos em-
pleados. Los estudios que relacionaban los polimorfis-
mos de TAFI con sus niveles plasmaticos se cuestiona-
ron cuando se comprobé que la sustitucién Thr3251le
tenia impacto en la inmunorreactividad de la isoforma,
de modo que los ELISA comerciales disponibles hasta
entonces eran sélo parcialmente sensibles para la iso-
forma I1e325%. Por ello, la asociacién entre los polimor-
fismos de TAF y sus niveles plasmaticos observados en
los estudios previos podria reflejar en realidad una me-
nor sensibilidad de los ELISA utilizados para determina-
das isoformas, mds que verdaderas diferencias en los ni-
veles de expresion. Posteriormente se han desarrollado
nuevos ELISA que no estan influidos por los polimorfis-
mos de TAFI. Estudios recientes que utilizan los nuevos
ELISA han demostrado que los niveles plasmaticos de
TAFI estan influidos por sus polimorfismos, pero en un
grado menor que el previamente hallado. Asi, Moran-
ge et al.’®, con el nuevo ELISA sensible para la isoforma
[1e325, demostraron que los polimorfismos de TAFI ex-
plican un 20-25% de la variabilidad del mismo, en vez
del 60% reportado previamente por el mismo grupo
con un ELISA que detectaba parcialmente la isoforma.

Relacion con la cardiopatia isquémica
y con el ictus

Los estudios epidemiolégicos que relacionan los ni-
veles de TAFI con el riesgo de enfermedad coronaria
han resultado ser hasta cierto punto contradictorios;
aunque normalmente los niveles altos de TAFI o los
polimorfismos del gen del TAFI causantes de niveles
plasmaticos més elevados se han relacionado con un
incremento del riesgo de enfermedad coronaria agu-
da?!*, Sin embargo, en un estudio (el estudio PRIME)
se ha visto que los niveles muy elevados de TAFI po-
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dian ser protectores para el infarto agudo de miocar-
dio®. Ademads, en este mismo estudio PRIME se ha
visto que la relacién del angor con los niveles de TAFI
era variable entre poblaciones, y solamente se daba en
la poblacién francesa, pero no en la de Irlanda del Nor-
te's. La razén por la que los niveles de TAFI muy ele-
vados se han asociado a un menor riesgo de trombo-
sis arterial™®!® no estd clara. Se ha supuesto que este
efecto no estaria relacionado con la accién del TAFI
en la fibrinolisis, sino con sus efectos antiinflamato-
rios mediados por la inactivacién de los componen-
tes del complemento C3a y Cda y por la proteccién
frente a la hipotensién inducida por la bradicinina®. Sin
embargo, estos resultados discordantes también pue-
den ser debidos a diferencias en el disefio del estudio o
en los métodos usados para la determinacién de TAFL
Asi, cuando los propios autores® reanalizaron los da-
tos del estudio PRIME empleando un ELISA capaz de
detectar todas las isoformas de TAFI, no hallaron rela-
cién de los niveles de TAFI con el angor ni con la en-
fermedad coronaria, tanto en franceses como en norir-
landeses. Ademads, cuando este mismo grupo reevalud
—tras la nueva determinacién del TAFI con el nuevo
ELISA- sus hallazgos, en los que los niveles elevados
de TAFI se habian relacionado con un menor riesgo de
infarto agudo de miocardio?, no se hallé relacién en-
tre los niveles de TAFI y los eventos cardiovasculares
evaluados.

Aunque, de forma general, los resultados de los es-
tudios en que se han usado ELISA que detectan par-
cialmente alguna de las isoformas del TAFI deben ser
tomados con precaucidn, en tres estudios que utilizan
ensayos de TAFI funcional se ha hallado relacién de los
niveles altos con infarto agudo de miocardio en pacien-
tes jovenes'®, con sindrome coronario agudo' o en pa-
cientes con angor estable’. Sin embargo, estos estudios
son retrospectivos, por lo que no se puede descartar
que los niveles elevados de TAFI sean una consecuen-
cia mas que una causa de la enfermedad coronaria.
Sin embargo, en el estudio de Silveira et al” los nive-
les de TAF se correlacionaron con los de factor VII y
los de proteina C, sugiriendo un mecanismo comun de
modulacién de los niveles de las tres proteinas.

También se ha identificado en algunos estudios’'®
—pero no en todos- correlacién entre el nivel elevado
de TAFI y una mayor probabilidad de reestenosis tras
una intervencién coronaria percutanea.

En diversos estudios se ha analizado la asociacién
entre polimorfismos de TAFI en enfermedad corona-
ria, con resultados discordantes. El alelo 147Thr del
polimorfismo Ala147Thr se hallé como protector del
infarto de miocardio en el estudio HIEMECH ', mien-
tras que en el estudio PRIME se relacioné con un ma-
yor riesgo de angor en Francia, pero no en Irlanda del
Norte®. Por su parte, Segev et al.?’ han encontrado re-
lacién entre el polimorfismo Thr3251le y los niveles de

TAF], y también con el riesgo de reestenosis a los 6
meses. De forma global, parece que los polimorfismos
del TAFI se asocian a sus niveles plasmaticos, pero que
su relacién con la enfermedad coronaria no estd tan
clara®.

Respecto a la posible relacién entre el ictus isqué-
mico y el TAF], hay todavia menos datos. Santama-
ria et al.?* hallaron que los niveles altos de TAFI funcio-
nal incrementaban unas seis veces el riesgo de padecer
ictus isquémico, lo que fue corroborado por Leebeek
et al.??. Por su parte, Montaner et al.?® encontraron a las
24 horas de un ictus isquémico niveles de TAFI anti-
geno elevados, en comparacién con los controles. Sin
embargo, otra investigacién® realizada en estudios ne-
crépsicos en poblacién japonesa no ha hallado rela-
cién del polimorfismo Ala147Thr ni del Thr325Ile con
el infarto cerebral o la aterosclerosis. Este estudio no
dispone de determinacién del TAFI plasmatico. Final-
mente, Ladenvall et al® analizaron once polimorfis-
mos y los niveles de TAFI en relacién con el ictus. Am-
bas mediciones de TAFI relacionaron los niveles mas
altos con una mayor probabilidad de desarrollar ictus
isquémico, tras ajustar por los factores tradicionales de
riesgo. Asimismo, los genotipos y haplotipos se rela-
cionaron con los niveles de TAF], pero no se hallé rela-
cién entre los polimorfismos y el ictus.

Relacion con la tromboembolia venosa

En el Leiden Thrombophilia Study® se observé que la ele-
vacién del TAFI antigeno por encima del percentil 90
se asociaba a trombosis venosa. Sin embargo, los valo-
res medios de la poblacién con trombosis venosa y los
de los controles no fueron diferentes. En otro estudio®
no se observaron diferencias entre los niveles de TAFI
de los pacientes con embolismo pulmonar demostra-
do y aquellos con sospecha clinica, pero en los que se
descarté el embolismo.

Respecto a la asociacién del tromboembolismo ve-
noso con los polimorfismos del TAFI, Franco et al.’ en-
contré relacién entre el polimorfismo —438G/A (geno-
tipos G/A o A/A) con un menor riesgo de trombosis
y con niveles menores de TAFIL. Esta relacién fue co-
rroborada por Zidane et al.”, que hallaron que los in-
dividuos —438A homocigotos tenian menos riesgo de
tromboembolismo pulmonar, lo que era més marcado
en mujeres que tomaban anticonceptivos orales. Sin
embargo, Zee et al.”® analizaron seis polimorfismos del
TAFI en relacién con el desarrollo de tromboembo-
lismo venoso y no hallaron relacién con ninguno de
ellos, ni considerados individualmente ni considera-
dos por haplotipos. Asimismo, Martini et al?, en un
estudio de los polimorfismos —438G/A, Alal47Thr
(505 G/A) y Thr3251le (1040C/T) en 471 pacientes con
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un primer episodio de trombosis venosa, encontraron
que todos ellos estaban relacionados con los niveles de
TAF], pero sélo el Ala147Thr se relaciond con el riesgo
de trombosis. Sin embargo, el alelo de menor riesgo
fue el 147Thr, que es el que se asocid a niveles mas
elevados de TAFI. Por su parte, en un estudio de trom-
bosis intraabdominal, De Bruijne* evalué cuatro po-
limorfismos de TAFI en 39 pacientes con Budd-Chia-
ri y 85 con trombosis portal, encontrando relacién de
Alal47Thr con el riesgo de trombosis (menor ries-
go en 147Thr homocigotos). Ademads, en los pacien-
tes con trombosis venosa los niveles de TAFI antigeno
elevado (por encima del percentil 75) se asociaron con
una probabilidad doble de presentar recurrencias que
los pacientes con niveles de TAFI inferiores®.

La especial relacién de la activacién del TAFI con
la concentracién de trombina ha llevado a hipoteti-
zar que los niveles de TAFI podrian tener una espe-
cial relevancia en situaciones de trombofilia en las que
la generacién de trombina puede verse aumentada,
como es el caso del factor V Leiden o de la mutacién
G20210A del gen de la protrombina. Ademds, se ha
sugerido que la mayor activacién del TAFI podria ser
la causa del incremento de trombosis observado en los
pacientes con niveles elevados de factor VIII, IX u XI'.
Asi, se ha demostrado una mayor activacién de TAFI
en el plasma de los pacientes con factor V Leiden o la
mutacién G20210A del gen de la protrombina. En los
pacientes portadores de factor V Leiden y tromboem-
bolismo venoso se han encontrado niveles de TAFI an-
tigeno mds elevados que en sus familiares de primer
grado portadores de factor V Leiden sin trombosis®.
Sin embargo, otros estudios no han mostrado asocia-
cién entre TAFI elevado y trombosis venosa en porta-
dores de factor V Leiden o de la mutacién G20210A de
la protrombina®.

Relacion con la trombolisis farmacologica

Se ha sugerido que los niveles de TAFI podrian deter-
minar la respuesta al tratamiento trombolitico. En es-
tudios experimentales de trombolisis arterial y venosa
en modelos animales, se ha documentado una mejor
respuesta fibrinolitica cuando se inhibia la actividad
del TAFI**¥. En un modelo canino de trombolisis ar-
terial coronaria se ha demostrado que la inhibicién de
la actividad carboxipeptidasa, mediante la administra-
cién de potato carboxypeptidase inhibitor durante la trom-
bolisis con t-PA, disminuye el tiempo requerido para la
reperfusion®. En un modelo de trombolisis yugular en
conejos®, tanto la inhibicién de la activacién del factor
XI como la del TAF incrementaron la fibrinolisis en-
ddgena. Asimismo, en otro modelo de trombosis yu-
gular en conejos® se ha demostrado que la inhibicién
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del TAFI activado incrementa la fibrinolisis inducida
por t-PA. Finalmente, en un modelo de trombolisis ar-
terial en conejos¥ se ha demostrado que la administra-
cién de t-PA junto con un inhibidor del TAFI activado
mejoraba de forma significativa la tasa de repermeabi-
lizacién. Sin embargo, en humanos no se ha encontra-
do relacién entre los niveles de TAFI antigeno y la res-
puesta de recanalizacion de la arteria cerebral media
por t-PA%.

Conclusiones

EI TAFI esta implicado de una forma compleja en la re-
gulacién de la fibrinolisis fisiolégica, y constituye un
nexo entre la coagulacién y la fibrinolisis.

Aunque hay discrepancias, que pudieran ser fun-
damentalmente metodoldgicas, los niveles de TAFI
elevados parecen estar en relacién con un ma-
yor riesgo de enfermedad coronaria y, con mayor
probabilidad, de reestenosis tras una angioplastia.
Los polimorfismos del TAFI se asocian a los niveles
del mismo, pero su relacién con la cardiopatia isqué-
mica no esta tan clara. Esta aparente paradoja de que
el riesgo clinico se asocie a los niveles de proteina
pero no a los polimorfismos, aunque los polimorfis-
mos se relacionen con los niveles de proteina, se ob-
serva repetidamente en diversos genes involucrados
en el riesgo de enfermedad vascular arterial, lo que
podria indicar la compleja modulacién del fenotipo
por causas no genéticas.

En la trombosis venosa, los resultados no son con-
cluyentes, pero sugieren la posibilidad de su asocia-
cién y la de una mayor probabilidad de recidiva con
niveles de TAFI elevados y con los polimorfismos que
los causan.

El TAFI, por su relacién con la respuesta a la trom-
bolisis en modelos experimentales, puede constituir-
se en una potencial diana terapéutica en el tratamien-
to trombolitico.
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FACTORES GENETICOS
COMUNES DE LA TROMBOSIS
ARTERIAL Y VENOSA

J.C. Souto
Unitat d’Hemostasia i Trombosi.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

La enfermedad tromboembdlica arterial (coronaria,
periférica y cerebrovascular isquémica) es claramen-
te una entidad diferente de la enfermedad trombo-
embolica venosa. Las diferencias son relevantes en
términos de presentacién clinica, prondstico y trata-
miento; y notorias en cuanto a los factores de ries-
go ambiental o procesos patolégicos asociados. La
enfermedad arterial aparece determinada en su ma-
yor parte por la presencia de aterosclerosis, proce-
so que se desarrolla por la influencia de tabaquis-
mo, hipertensién arterial, dieta, obesidad, diabetes
mellitus y dislipemia. El tromboembolismo veno-
s0, por su parte, se ve favorecido por circunstancias
distintas, como son la inmovilizacién, cirugfa, anti-
conceptivos orales, embarazo, cancer o tratamien-
tos quimioterdpicos. Sin embargo, la formacién de
un codgulo patoldgico, bien en una arteria o en una
vena, es uno de los mecanismos fundamentales en
cualquier proceso cardiovascular. Esta caracteristica
comin hace muy plausible la hipétesis de una base
fisiopatogénica compartida para los eventos veno-
sos y los arteriales. Aunque los factores de riesgo
ambientales asociados parecen ser notablemente di-
ferentes, los componentes genéticos responsables
de la formacién de codgulos en la enfermedad arte-
rial y en la venosa podrian ser, en gran parte, com-
partidos.

Enlos dltimos 10 afos, multiples estudios epidemio-
légicos han evidenciado una asociacién clinica entre
las diversas presentaciones de enfermedad isquémica
arterial (coronaria, cerebral o periférica) y el trombo-
embolismo venoso'. Esta asociacién puede, en par-
te, explicarse por algunos factores de riesgo clasico de
aterosclerosis, como la diabetes y la obesidad” o el sin-
drome metabdlico®, que también incrementan el ries-
go de trombosis venosa.
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Por anadidura, la asociacién entre trombosis ve-
nosa y arterial puede también deberse a factores de
riesgo exclusivamente “ambientales”, relacionados
simultdneamente con las dos entidades. Entre éstos
se encuentran los estr6genos (embarazo, anticoncep-
tivos orales y tratamiento hormonal sustitutivo) y las
infecciones agudas®.

Sin embargo, otros factores de riesgo arterial, como
tabaquismo, hipertensién, dislipemia, actividad fisica
regular o consumo de alcohol, no parecen relacionar-
se con el riesgo de trombosis venosa?. Es interesante
destacar que la asociacidn entre enfermedad arterial
y trombosis venosa parece mucho més intensa en los
casos de trombosis venosa idiopatica o espontanea,
es decir, no desencadenada por situaciones como ci-
rugia, inmovilizacién, embarazo o neoplasial. Es jus-
tamente en estos casos de trombosis venosa donde se
postula una mayor responsabilidad de la constitucién
genética del paciente.

¢Hay factores de riesgo genético comunes
para la trombosis venosa y la arterial?

La respuesta es, con mucha probabilidad, afirmativa.
Existen cada vez més datos que indican una estre-
cha relacién genética entre la patologia tromboem-
bdlica venosa y la arterial. Para empezar a descifrar
estas correlaciones genéticas hay que considerar va-
rios fenémenos:

1. Enfermedades complejas que, a su vez, son facto-
res de riesgo comunes para la trombosis venosa y
la arterial. Por definicién, estas enfermedades son
el resultado de la interaccién de multiples genes y
elementos ambientales. Destacan en este punto la
diabetes y la obesidad. La diabetes tipo 2 tiene una
heredabilidad del 26%5; y la obesidad (medida en
términos de indice de masa corporal), del 35%¢.
Cabe recordar aqui que el concepto de heredabi-
lidad nos indica el porcentaje de responsabilidad
de la genética, por oposicién a las causas o facto-
res ambientales, en la aparicién de una enferme-
dad. Esto supone que la misma variabilidad gené-
tica de los individuos que condiciona su riesgo de
obesidad o diabetes puede contener factores gené-
ticos de riesgo comun también para la trombosis
venosa y arterial.

2. Existen varios factores biolégicos (también deno-
minados fenotipos intermediarios con respecto a
la enfermedad) que también influyen claramente
en el riesgo de tromboembolismo arterial y veno-
so. Entre éstos destacan los niveles de homocistei-
na y factor VIII y la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipido (AAF). En todos ellos se ha demostrado
una notable base genética: para la homocisteina
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se ha estimado una heredabilidad del 34%7; para
el factor VIII, del 40%?2; y para los distintos AAF,
entre el 20 y el 52%°. Todos los genes que influ-
yen en estos fenotipos son, potencialmente, facto-
res de riesgo para la patologia venosa y arterial. A
dia de hoy, y con excepcién de los genes MTHFR y
NNMT para el caso de la homocisteina’ o del gen
ABO para el factor VIII', no se conocen otros ge-
nes reguladores de estos fenotipos intermediarios.

. En el proyecto GAIT, ya en el afio 2000 se repor-
taron unos resultados que afaden evidencias a la
teoria de una base genética comun para la trombo-
sis venosa y arterial. Entre las 21 familias estudia-
das con trombofilia venosa inexplicada (no debi-
da a las causas genéticas clasicas —en 1994—, como
déficits de antitrombina, proteina C o S, o presen-
cia de la mutacién FV Leiden), se investigaron un
total de 400 individuos. Entre ellos se registraron
40 sujetos con tromboembolismo venoso y 17 con
eventos arteriales. La base genética de la enferme-
dad tromboembdlica —en sentido amplio venosa
y arterial-, se estimé mediante una heredabilidad
del 60%. Esto significa que de la variabilidad en el
riesgo de enfermedad tromboembdlica que se ob-
serva entre los distintos individuos, el 60% se debe
a factores genéticos. Esta estimacién se mantenia
invariable para la trombosis venosa y la trombo-
sis arterial analizadas como fenotipos distintos.
Ademas, se estimé la correlacién entre el riesgo
de trombosis venosa y el riesgo de trombosis ar-
terial, consideradas como dos patologias diferen-
tes, con el resultado de una correlacién genética no
distinta de 1. Este dato implica que los genes sub-
yacentes al riesgo de trombosis venosa son practi-
camente comunes a los responsables de la trombo-
sis arterial’.

. Algunos polimorfismos genéticos, con alta preva-
lencia en la poblacién general, como F12 C46T y el
grupo sanguineo ABO son factores de riesgo en las
distintas presentaciones de la enfermedad trom-
boembdlica. Histéricamente, el grupo ABO fue el
primer factor genético asociado con la enfermedad
coronaria y la aterosclerosis'’. Recientemente se
ha establecido su influencia en la trombosis veno-
sa'?18. Otros estudios, también muy recientes, han
establecido que los individuos homocigotos para
la mutacién F12 C46T son mas propensos a sufrir
eventos trombdticos venosos!*?, ictus'® o enfer-
medad arterial coronaria®.

. El proyecto EPCOT, que incluye a mas de 1.600
individuos con trombofilia venosa (déficits de an-
titrombina, proteina C, proteina S, mutacién FV
Leiden y mutacién PT20210A), ha reportado un
aumento del riesgo de infarto agudo de miocardio
y de ictus isquémico en esta poblacidn, en compa-
racién con controles sin trombofilia’®. También un

reciente metaandlisis sobre el riesgo de enferme-

dad coronaria, que inclufa un total de 66.155 casos

y 91.307 controles, encontrd que los portadores de

las mutaciones FV Leiden y PT20210A tenian un

riesgo muy moderado, pero significativamente au-
mentado, de sufrir un infarto de miocardio o este-
nosis coronaria. Los valores de RR estimados son
de 1,17 y de 1,31, respectivamente para FV Leiden

y mutacién PT20210A%.

A pesar de los argumentos sefialados, es evidente
que todavia estan por descubrir la mayor parte de los
genes y sus variantes de riesgo que definen la base
comun de la enfermedad trombética. El efecto de los
polimorfismos mencionados (FVL, PT20210A, F12
C46T y ABO) explicard, en el mejor de los casos, una
parte minima del riesgo. La tarea cientifica pendiente
es, por tanto, enorme.

En los dltimos 7 afos se han desarrollado estrate-
gias de busqueda gendmica para detectar los genes y
sus variantes polimérficas responsables de la patolo-
gia cardiovascular®. Los resultados son todavia bas-
tante pobres, a pesar de haberse detectado varios lo-
cus en diferentes regiones cromosémicas. Ninguno
de estos locus ha sido debidamente replicado en es-
tudios similares, y no existe constancia de estudios
clasicos que evalten su impacto en la poblacién ge-
neral. Esto nos debe hacer comprender la enorme di-
ficultad intrinseca para detectar determinantes gené-
ticos de una enfermedad tan sumamente compleja
como la cardiovascular (Figura 1). Ademads, estd atn
por definir la verdadera aplicacién practica de todo
este prolijo conocimiento. Algunas voces recientes
cuestionan su utilidad, sobre todo en el campo de la
enfermedad arterial?, e incluso postulan la imposibi-
lidad de predecir, en cualquier enfermedad compleja
como la que nos ocupa, el riesgo individual??. Sin co-
nocer este riesgo genético en cada individuo, tal vez
se pierda el fundamento para el establecimiento de
profilaxis o terapias individualizadas. Otros autores,
sin embargo, postulan con argumentos muy conside-
rables la necesidad de seguir avanzando en el cono-
cimiento detallado de las bases genéticas en todas las
enfermedades complejas®.

En conclusién, la informacién cientifica disponi-
ble sugiere que existen factores genéticos comunes
para la trombosis venosa, la enfermedad coronaria
y el ictus isquémico. Estos genes son apenas cono-
cidos, aunque parece que el polimorfismo ABO y el
polimorfismo C46T en el gen estructural del factor
XII forman parte de la fisiopatologia comun de la en-
fermedad cardiovascular. La extrema complejidad de
este grupo de enfermedades hace dificil la deteccién
de nuevos factores genéticos de riesgo, como se de-
muestra por el relativo fracaso de unos 20 estudios
globales del genoma en busca de genes ligados a la
patologia tromboembdlica®.
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ACV: accidente cerebrovascular; EAC: enfermedad arterial coronaria; EAP: enfermedad arterial periférica; ECV: enfermedad cardiovascular;

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; IAM: infarto agudo de miocardio.

El nicleo de la figura (cuadrado central) representa las enfermedades cardiovasculares arteriales. La aterosclerosis y la trombosis arterial son los procesos
patoldgicos que determinan su aparicion en un punto concreto del drbol arterial. Por si mismos, ambos procesos son también altamente complejos o
multifactoriales, resultado de la interaccidn de genes y factores ambientales. El modelo propone que la trombosis venosa comparte la mayoria de sus
determinantes genéticos con la trombosis arterial'’. A pesar de la complejidad del gréfico, seguramente la realidad es atin mas complicada.

Adaptado de: Souto JC, Soria JM. Future Cardiol 2006; 2: 169-78%

especificos para
cada factor de riesgo
de ECV

Figura 1. Complejidad de la enfermedad cardiovascular.
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Introduccion

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca més
comun. Se estima que su prevalencia en poblacién ge-
neral es del 0,4% al 1,0%. Esta prevalencia aumen-
ta con la edad, de un 0,1% en menores de 55 afios
al 10% en mayores de 85 afios!. Distintas entidades
clinicas, tanto cardiacas como extracardiacas, se aso-
cian al desarrollo de FA. Entre ellas debemos destacar
las valvulopatias (en especial la enfermedad de la val-
vula mitral), insuficiencia cardiaca, cardiopatia isqué-
mica e hipertensién arterial. La FA se asocia a un em-
peoramiento en la calidad de vida. La mayoria de los
sintomas se describe como palpitaciones, dolor tora-
cico, mareo, disnea y fatigabilidad. Tras ajustar por la
presencia de cardiopatia estructural y otras comorbili-
dades, la FA se asocia a un aumento de la mortalidad
total, fundamentalmente en mujeres?. Ademads, la pre-
sencia de FA es un factor de primer orden de muerte y
morbilidad en pacientes con insuficiencia cardiaca®*.

Fibrilacion auricular y riesgo embolico

Probablemente la complicacién més notable de la FA es
el embolismo sistémico, en especial el ictus, que pue-
de constituir incluso la primera manifestacién de una
arritmia no conocida. Entre los pacientes con FA no
valvular su incidencia se estima en un 5% afio, es de-
cir, entre 4 y 5 veces la de la poblacién sin FA. Uno de
cada 6 ictus ocurre en pacientes con FA. Sin embargo,
en la FA de origen reumadtico el riesgo de ictus es mu-
cho mayor (incluso de 17 veces). Ciertamente el riesgo
es muy heterogéneo, y se ha identificado la presencia
de diferentes factores de riesgo, tanto clinicos como
ecocardiograficos. Los factores de riesgo clinicos inclu-
yen la valvulopatia reumatica, prétesis valvulares, los
antecedentes de ictus o accidente isquémico transito-
rio, insuficiencia cardiaca, hipertensién, edad avanza-
da, sexo femenino, diabetes mellitus y la cardiopatia
isquémica; y con respecto a los factores de riesgo eco-
cardiograficos, se registran la disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo, la presencia de trombo intracavi-
tario, el ecocontraste espontdneo, la baja velocidad de
flujo en el interior de la orejuela izquierda y la presen-
cia de una placa en aorta tordcica complicada®.

Tratamiento antitrombotico
en la fibrilacion auricular

Como se demostrd mediante diferentes estudios alea-

torizados con placebo reevaluados en un posterior
metaandlisis, el tratamiento anticoagulante previe-

haematologica/edicién espafiola | 2007; 92 (Extra 1) | 373 |



XLIX Reunién Nacional de la AEHH y XXIll Congreso Nacional de la SETH. Simposios

ne el riesgo de embolia% tanto en prevencién prima-
ria como en prevencién secundaria, ya que ha mostra-
do una reduccién del riesgo relativo en torno al 65%.
El efecto beneficioso del tratamiento antiagregante no
estd completamente demostrado, estimandose la re-
duccién del riesgo relativo en un 22%/. En prevencién
secundaria el tratamiento anticoagulante es claramen-
te superior. Pero han existido algunas dudas en pre-
vencién primaria, sobre todo en poblacién anciana por
el riesgo hemorragico®. Sin embargo, la alta prevalen-
cia de factores de riesgo embdlico en esta poblacién’ y
un amplio estudio muy reciente apoyan el tratamiento
anticoagulante, incluso en pacientes ancianos®.

El tratamiento anticoagulante no es inocuo, asocian-
dose con un riesgo hemorragico no despreciable, fun-
damentalmente asociado a la edad y a la intensidad
de la anticoagulacién!!. Asi, es crucial estimar el ries-
go de embolia de forma individual en cada paciente,
para poder determinar el beneficio del tratamiento an-
titrombotico en cada caso. Se han propuesto muchas
escalas de estratificacién, basadas en los diferentes fac-
tores de riesgo® Los diferentes ensayos aleatorizados
utilizaron sus propias escalas de riesgo, aunque —de-
bido probablemente al limitado tamafio muestral- el
grado de confianza de éstas no fue alto. Con posterio-
ridad se ha planteado un nuevo indice basado en un
metaanalisis de estos estudios'?; este indice, sin em-
bargo, adolece de una limitacién importante: la de es-
tar basado en poblacién seleccionada para un estudio
aleatorizado, que muchas ocasiones no representa a la
poblacién de la préctica clinica diaria. Por ello, se ha
desarrollado recientemente una nueva escala, basada
en un estudio poblacional: escala de riesgo CHADS2%,
que muy probablemente permite una mejor estratifi-
cacién del riesgo embdlico de nuestros pacientes.

Fisiopatologia de la embolia
en la fibrilacion auricular

La patogénesis de la embolia es compleja. Como ya des-
cribié Virchow en el siglo XIX en su famosa trfada para
la formacién de un trombo, es necesaria la presencia de
alteraciones en el flujo, alteraciones en la pared del vaso
y alteraciones en los constituyentes sanguineos. Aun-
que originalmente Virchow se referfa a la trombosis ve-
nosa para enumerar su triada, sus tesis podrian ser to-
talmente validas en la trombosis arterial. Los tres brazos
de la triada se verifican en la FA.

Alteraciones en el flujo sanguineo

En primer lugar, existe estasis en el flujo, condicionada
por la pérdida de la contraccién auricular, disminucién
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Figura 1. Ecocardiografia transesofagica. Trombo (flecha) en el
interior de una orejuela izquierda dilatada.

del gasto cardiaco, lo que lleva a un enlentecimiento
del flujo en la auricula, en particular en el interior de
la orejuela. Asi, la orejuela izquierda es el origen de la
mayoria de las embolias que ocurren en la FA (Figu-
ra 1). No es raro encontrar trombos en ella o ecocon-
traste espontdneo en aquellos pacientes con FA que
han sufrido recientemente un ictus'. Ademads, en pa-
cientes en FA sin ictus reciente, la presencia de trom-
bo en el interior de la auricula izquierda o la orejuela
se asocia de forma independiente con el desarrollo de
un fenémeno embdlico®.

Alteraciones en la pared vascular

En la FA también se advierte una alteracién de la pared
del vaso, el segundo brazo de la triada. Se ha demostra-
do una disfuncién endotelial en los pacientes con FA'
y cémo la concentracién de factor von Willebrand, un
marcador reconocido de disfuncién endotelial, se asocia
a las complicaciones cardiovasculares de pacientes en
FAY, pudiendo tener un valor afladido a la hora de es-
tratificar a nuestros pacientes'®. Por otra parte, en la FA
se ha observado una dilatacién de la auricula izquierda,
lo que puede favorecer las alteraciones del flujo en su in-
terior. En este proceso de remodelado intersticial parti-
cipan de manera activa el sistema de las metaloprotei-
nasas. Se han descrito modificaciones en el patrén de
inhibicién y activacién de las diferentes metaloprotei-
nasas en la FAY. Un dato interesante es que el sistema
de las metaloproteinasas podria condicionar una activa-
cién en el sistema hemostatico en estos pacientes®.

Alteraciones en los constituyentes de la sangre
En la FA se ha descrito un estado hipercoagulable?!,

que parece ser independiente de la presencia de otras
situaciones clinicas, como la hipertensién o la edad
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avanzada, que acompafan frecuentemente a esta
arritmia?. Dicho estado hipercoagulable mejora tras
el tratamiento anticoagulante?!. También se ha obser-
vado en la FA un estado hipofibrinolitico®, asi como
activacién de la funcién plaquetaria®.

Dicho estado hipercoagulable podria estar asocia-
do a un mayor riesgo embdlico, y asi su determina-
cién en el laboratorio podria dar una informacién
adicional a la actual estratificacién clinica de riesgo.
Sin embargo, en el Gnico realizado con una muestra
importante de pacientes, aunque los valores del frag-
mento 1+2 de la protrombina se asociaron a un peor
prondstico, en el andlisis multivariante perdid su sig-
nificacién®. Se ha sugerido que la poblacién inclui-
da era de bajo riesgo, y esto motivé una deficiente
potencia estadistica que condicionaba el resultado
del estudio multivariante. Posteriormente, un intere-
sante estudio, con menor nimero de pacientes, mos-
tré que tanto los valores de dimero D previos a la
anticoagulacién como aquellos obtenidos al conse-
guir una anticoagulacién estable son predictores de
eventos embdlicos en el seguimiento®.

Polimorfismos hemostaticos y riesgo embélico

Existen pocos estudios que hayan explorado la in-
fluencia genética en el riesgo embdlico, siendo sus
resultados, ademas, heterogéneos. Los estudios so-
bre el riesgo embdlico y la presencia del factor V Lei-
den®? han dado resultados negativos, mientras que
los que han analizado el polimorfismo G20210A de la
protrombina han mostrado datos controvertidos??#.
Adicionalmente, se ha observado cémo el polimorfis-
mo Thr312Ala-fibrinégeno se ha asociado a una ma-
yor mortalidad en aquellos pacientes con FA que han
sufrido un ictus®.

Este polimorfismo parece modificar la accién del
factor XIII, condicionando una mayor susceptibilidad
ala embolizacién en los trombos originados en la ore-
juela. Nuestro grupo ha publicado cémo el polimorfis-
mo Val34Leu del factor XIII se asocia de forma inde-
pendiente al estado inflamatorio observado en la FA,
y potencialmente podria influir en su estado protrom-
bético®. Mds recientemente hemos observado cémo
el alelo Ins —323 del polimorfismo —323 decanucleé-
tido Del/Ins del factor VII se asocia a una menor con-
centracién de fragmento 142 de la protrombina y re-
duce el riesgo embdlico a la mitad en los pacientes
con FA%,

Por otra parte, se han estudiado diversos polimor-
fismos respecto a su posible efecto farmacogenético®.
Se ha publicado su influencia con respecto a la estabi-
lidad del efecto antitrombdtico®, asi como a los reque-
rimientos en la dosis del cumarinico®.

Un modelo mixto entre embolia
arterial y trombosis venosa

La formacién del trombo en la FA y su posterior embo-
lizacién es, por tanto, un proceso muy complejo, en el
que participan multitud de factores y estan implicados
diversos sistemas. Aunque la trombosis ocurre dentro
del sistema arterial, las condiciones hemodindmicas de
la auricula izquierda, y en particular de la orejuela, se
asemejan mds a una trombosis producida en el sistema
venoso. Ademas, el hecho de que el lugar de origen del
trombo esté muy alejado del lugar donde se manifiesta
la complicacién clinica es completamente diferente en
el caso de la cardiopatia isquémica, donde el lugar de
la localizacién de la placa vulnerable condiciona la apa-
ricién del sindrome coronario agudo. Ademas, hoy sa-
bemos que las plaquetas juegan un papel secundario en
la produccién del trombo en la FA, lo que confirma la
falta de eficacia clinica en el tratamiento antiplaqueta-
rio a la hora de reducir las complicaciones embodlicas.

Conclusiones

Los pacientes con FA presentan un alto riesgo embdli-
co, fundamentalmente en presencia de los factores de
riesgo clinicos identificados. Se ha descrito cémo la dis-
funcién endotelial en estos pacientes tiene un valor pre-
dictivo de eventos cardiovasculares en el seguimiento.
Por otra parte, se ha descrito un estado hipercoagula-
ble, que podria tener un valor adicional a la hora de la
estratificacion de riesgo. Sin embargo, no se ha estable-
cido la utilidad en la practica clinica diaria de la deter-
minacién del factor von Willebrand (como marcador
de dafio endotelial) o de dimero D (como marcador del
estado hipercoagulable). Son necesarios nuevos estu-
dios con mayor nimero de pacientes para valorar la
utilidad de estos marcadores, asi como valorar adecua-
damente el papel de los polimorfismos genéticos.
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Introduction

Pathological, therapeutic and epidemiological studies
are increasingly emphasising the similarities between
arterial and venous thrombosis, including common
risk factors®. Similarities in risk factors probably ex-
plain a large part of the association between arteri-
al and venous thrombosis in epidemiological stud-
ies2).

Age

One factor promoting both arterial and venous
thrombosis®® which has increased greatly over the
last half-century is the median age of the popula-
tion, due largely to reduced risk of premature death
from infection and undernutrition®. There is an ex-
ponential increase in risk of both arterial and venous
thrombotic events with age®*. Possible mechanisms
include: cumulative effects of causal risk factors (e.g.
tobacco-smoking, blood pressure and cholesterol) on
the arterial wall; decreased regular exercise and in-
creasing periods of immobility (the latter increases
venous stasis in the lower limb and hence the risk
of venous thrombosis); and systemic hypercoagula-

bility©.

Obesity, metabolic syndrome and diabetes

The combination of decreased regular exercise, and
increased commercial promotion of a high fat diet,
has led to a global epidemic of obesity, the metabol-
ic syndrome (hypertension, dyslipidaemia, hypergly-
caemia, hyperinsulinaemia), and type 2 diabetes mel-
litus®. Obesity, metabolic syndrome and diabetes
increase the risk of arterial thrombosis®”, most likely
due to their many adverse effects on the arterial wall,
as well as their systemic effects on inflammation, hy-
percoagulability and hypofibrinolysis®*9. Several ep-
idemiological studies have also documented associa-
tions between obesity, metabolic syndrome and type
2 diabetes with venous thrombosis®*!”.

Cancer

Cancer has long been recognised as a risk factor for
both arterial and venous thrombosis'®. Possible mech-
anisms include local effects of solid tumours on ves-
sels (compression, invasion), immobility for venous
thrombosis, and systemic hypercoagulability in-
duced by the tumour or by treatments such as chemo-
therapy®.

Oestrogens

Pregnancy, combined oral contraceptives, and oral
hormone replacement therapy increase the risks of
both arterial and venous thrombosis!", probably due
to systemic hypercoagulability (especially in women
with thrombophilias). However, screening for throm-
bophilias in these situations does not appear cost-ef-
fective®.

Immobility

Anothershared risk factor which hasincreased great-
ly over the last half century is the major decline in
regular physical activity in the general population®.
Industrialisation and socio-economic changes pro-
mote immobility through use of private transport,
sitting watching television or personal computer
screens, and reduced regular leisure-time activity.
Epidemiological studies have shown that the latter
is strongly related to both risk of arterial thrombo-
sis, and systemic hypercoagulability and inflamma-
tion”. Immobility also increases venous stasis in the
lower limb, predisposing to venous thrombosis.

Infections

Acute and chronic infections increase the risk of both
arterial and venous thrombosis®??. Possible mecha-
nisms include systemic hypercoagulability, and im-
mobility for venous thrombosis.

Trauma and surgery
Trauma and surgery are well-established risk factors

for venous thrombosis®, due to immobility and sys-
temic hypercoagulability. There is increasing interest

haematologica/edicién espafiola | 2007; 92 (Extra 1) | 377 |



XLIX Reunién Nacional de la AEHH y XXIll Congreso Nacional de la SETH. Simposios

in the increased risk of arterial thrombosis following
surgery, especially in patients with clinical evidence of
arterial disease®. This can be reduced by careful as-
sessment of such patients and their medications (in-
cluding aspirin) prior to surgery®.

Thrombophilias

Congenital thrombophilias are established risk fac-
tors for venous thrombosis, especially during peri-
ods of increased risk such as pregnancy, COC use,
HRT use and surgery??%. There has been increasing
interest in their association with arterial thrombosis.
While further studies are required, recent meta-analy-
ses suggest that the two common prothrombotic ge-
netic mutations (factor V Leiden and the prothrombin
G20120A mutation) are associated with increased ar-
terial thrombotic risk®. However, these associations
are about tenfold weaker than their associations with
risk of venous thrombosis (odds ratio about 1.2-1.3,
compared to 2-3). These genetic mutations are asso-
ciated with the phenotype of resistance to activated
protein C, which has recently been associated with
risk of arterial thrombosis®" Acquired thrombophil-
ias -lupus anticoagulants, hyperhomocystinaemia,
and polycythaemias including polycythaemia vera—
increase the risk of both arterial and venous throm-
bosis.

Smoking, blood pressure and cholesterol

The effects of smoking, blood pressure and cholester-
ol on risk of arterial thrombosis are usually attributed
to their adverse effects on the arterial wall, promot-
ing atherosclerosis, plaque rupture and superadded ar-
terial thrombosis. There is conflicting evidence from
epidemiological studies on the association between
smoking, blood pressure or cholesterol and risk of
venous thrombosis. Age and obesity (major risk fac-
tors for venous thrombosis as noted above) are ma-
jor potential confounders, because smokers are over-
all younger (due to increased risk of premature death)
and less obese than non-smokers.

Conclusion

There is increasing evidence that arterial and venous
thrombosis share several cardiovascular risk factors.
Furthermore, global changes in population age, immo-
bility and obesity are increasing the likelihood that risk
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factors are shared. The clinical message for haematol-
ogists is that patients with arterial or venous throm-
bosis increasingly share risk factors, hence clinical
management of thrombosis should address the “total
thrombotic risk” (arterial and venous) of the individ-
ual patient. This should be considered when evaluat-
ing (and discussing with the patient) secondary pre-
vention with antithrombotic therapies.
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