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Resumen

Antecedentes: Las patologias procoagulantes generan procesos tromboticos de manera
cronica y silenciosa en el ser humano. Entre estas, las trombofilias hereditarias se destacan
como la principal causa genética. Un diagnostico oportuno mediante métodos hematolégicos
0 genéticos resulta crucial para prevenir consecuencias mortales en la poblacién adulta
afectada (1). Obijetivo: Sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre el abordaje
diagnédstico de trombofilias hereditarias clasicas en la poblacion adulta. Método: Estudio
observacional retrospectivo mediante Revision Sistematica de la Literatura bajo las directrices
PRISMA. La poblacién de estudio incluyé adultos y se llevé a cabo en bases de datos
internacionales (PubMed, Science Direct, EBSCO, Cochrane Library, Scopus). El instrumento
de recoleccién de datos fue Zotero, una herramienta bibliografica que recopil6 los articulos
de las bases digitales. Se utiliz6 una matriz de Microsoft Excel creada Ad Hoc que contenia
articulos publicados sobre el tema. Se aplicaron criterios de elegibilidad y se aplico
clasificacion Sackett para evaluar la calidad. Posteriormente, mediante estadistica descriptiva
se presentd la informacion obtenida, junto con una sintesis narrativa. Resultados: Se
obtuvieron 22 articulos, donde 15 pertenecian a paises de Europa: Alemania, Irlanda, Italia,
Paises Bajos y Reino Unido. La Trombofilia Hereditaria Clasica méas estudiada fue el Factor
V de Leiden. Conclusiones: En Estados Unidos, la investigacion prioriza la trombosis de la
vena porta. Falta clara de correlacién con resultados obstétricos ha sido notada. En contraste,
en los paises europeos mencionados, se resalta la conexién entre eventos tromboéticos y
condiciones obstétricas, subrayando la importancia del cribado y su repeticion segun sea

necesario.

Palabras clave de autor: diagndstico, resistencia a la proteina ¢ activada, deficiencia
de proteina c, deficiencia de proteinas s, deficiencia de protrombina, deficiencia de
antitrombina 3
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Abstract

Background: Procoagulant pathologies generate thrombotic processes chronically and silently
in humans. Among these, hereditary thrombophilias stand out as the main genetic cause. A
timely diagnosis by hematological or genetic methods is crucial to prevent fatal consequences
in the affected adult population (1). Objective: To synthesize the available scientific evidence
on the diagnostic approach of classical hereditary thrombophilias in the adult population.
Methods: Retrospective observational study by Systematic Literature Review under PRISMA
guidelines. The study population included adults and was conducted in international
databases (PubMed, Science Direct, EBSCO, Cochrane Library, Scopus). The data collection
instrument was Zotero, a bibliographic tool that collected articles from digital databases. A
Microsoft Excel matrix created Ad Hoc containing articles published on the topic was used.
Eligibility criteria were applied and Sackett classification was applied to assess quality.
Subsequently, descriptive statistics were used to present the information obtained, together
with a narrative synthesis. Results: We obtained 22 articles, 15 of which belonged to European
countries: Germany, Ireland, Italy, the Netherlands and the United Kingdom. The most studied
Classical Hereditary Thrombophilia was Factor V Leiden. Conclusions: In the United States,
research prioritizes portal vein thrombosis. A clear lack of correlation with obstetric outcomes
has been noted. In contrast, in the European countries mentioned, the connection between
thrombotic events and obstetric conditions is highlighted, underlining the importance of

screening and its repetition as needed.

Author Keywords: diagnosis, activated protein ¢ resistance, protein ¢ deficiency,
protein s deficiency, prothrombin deficiency, antithrombin 3 deficiency
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Capitulo |

1.1 Introduccién

Trombofilia se describe como un grupo de trastornos de hemostasia y la misma puede
diferenciarse en genética o adquirida. El término trombofilia hereditaria hace referencia a un
estado de predisposicion procoagulante debido a causas genéticas. Dentro de estos resaltan
el factor V Leiden que es la alteracion mas prevalente en cuanto a estas patologias, seguido
de protrombina G20210A, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S y deficiencia

antitrombina que representan la mayoria de los casos restante (2).

Dentro de los andlisis de pacientes de la poblacion en general la prevalencia de trombofilias
esdeun2aun5%yde un 2% en poblacion latina, pero se describe que esté cifra aumenta
en un 21% a 25% en pacientes con TEV (tromboembolismo venoso). Las trombofilias
hereditarias representan un gran riesgo de presentar recurrencia de TEV de hasta 20 veces

MAs que en una persona sin esta afeccién (3).

En un estudio cohorte retrospectivo en Quito de 629 pacientes en 2014 se evidencié
alteracion genética en el 54.8% como causa primaria de TEV entre ellas de caracteristica
congénita (4). Esta alteraciéon trombética genética es dificil de diagnosticar durante una
evaluacion preoperatoria, a menos que la paciente ya haya tenido abortos espontaneos,
recurrentes, trombosis o fendmenos tromboembdlicos no provocados. Cuando y qué
pacientes deben someterse a cribado, asi como el tratamiento adecuado de estos pacientes,
es un tema de debate continuo en la literatura. Las trombofilias hereditarias incluyen un grupo
de trastornos genéticos autosémicos dominantes que como resultado neto aumentan el riesgo
de desarrollar TEV (5).

El abordaje diagndstico tiene como primer objetivo establecer una correcta identificacion de
los pacientes de portadores de trombofilia hereditaria, como indicaciones para pruebas
diagnésticas podemos describir antecedentes de trombosis familiar en su historial médico,
gue representa un riesgo doble de sufrir un episodio trombaocito. Con la realizacién de
investigaciones sobre trombofilias hereditarias se alcanzaria una ventaja a la hora de prevenir
enfermedades trombéticas y tener un mayor cuidado con situaciones que conllevan riesgo

tromboembodlico (6).

Es de suma importancia reconocer el abordaje diagnéstico desde las indicaciones
diagnésticas y las pruebas empleadas actualmente para cada trombofilia antes especificada,

ya que puede existir riesgo de sobre indicacion o escepticismo de las mismas (5). En un

Oscar Steven Enderica Vasquez — Paola Daniela Tacuri Peia
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estudio observacional con multiples paises de Latinoamérica de 329 pacientes en 2017, se
observé un porcentaje elevado de solicitud de Trombofilia Hereditaria no sélo en el paciente
joven con TEV no provocado (80%), indicacion ya establecida, sino también casos de
paciente mayores de 50 afios con eventos no provocados (36%) e inclusive con un evento
provocado (15%), concluyendo una sobre indicacion de estudios en los pacientes,
demostrando que medidas correctivas, asi como una ampliacion en el conocimiento y la

educacion relacionados con este asunto de gran controversia (3).

Se realiz6 una Revision Sistematica de la Literatura, analizando la evidencia cientifica desde
la perspectiva del PRISMA 2020 (Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-
Analyses) para sintetizar los métodos de diagnostico y recomendaciones diagndsticas
utilizadas en la identificacion de trombofilias hereditarias. Al explorar la evidencia cientifica
existente a través de este marco, se proporciona una vision integral y actualizada sobre las
estrategias y orientaciones diagnésticas, disponibles en la actualidad. Esta evaluacion se
presenta como una herramienta para esclarecer datos que resulten Utiles a los profesionales
de la salud en la toma de decisiones clinicas informadas mediante una descripcion

sistematizada de evidencia cientifica recaudada.
1.2 Planteamiento del problema

El diagnéstico de las trombofilias hereditarias por lo general es tardio, debido a su manera
clinica de presentacién asintomatica en su mayoria. En Ecuador, se ha reportado un aumento
del nimero de casos de TEV, que es descrita como una de complicaciones en pacientes con
trombofilias. Segun el INEC 2004 de 1 en 53.000 habitantes mayores de 40 afios reporta
TEV, ademas en 2006 se describen en el Hospital Eugenio Espejo 1 caso por cada 337
ingresos. Este aumento sustancial del nimero de casos se debe en proporciéon a casos

nuevos y casos de TEV recurrente (4),(7).

Las expresiones clinicas de la trombofilia hereditaria presentan una diversidad que se
corresponde con la anomalia genética especifica. Las pruebas diagnésticas deben
fundamentarse en el fenotipo de la antitrombina y la proteina C, en el fenotipo y genotipo
(mutacién del factor V Leiden) para la resistencia a la proteina C activada, y en el genotipo
(mutacion G20210A) para la hiperprotrombinemia. Por ende, la investigacion de laboratorio
sobre la trombofilia hereditaria se ha restringido a pacientes con historial de tromboembolismo
venoso y, en caso de resultar positiva, se extiende a sus familiares, incluso si aun no

manifiestan sintomas (8).

Oscar Steven Enderica Vasquez — Paola Daniela Tacuri Peia
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En Ecuador, una paciente que reporté dolor de miembros inferiores, que a la inspeccién
presentaba venodilatacion en ambas extremidades inferiores y antecedentes de episodios
trombdticos; al someterla a evaluacion, se obtuvo una medida de antitrombina Ill del 89%
(dentro de la normalidad segun el laboratorio empleado), una proteina C del 52% (por debajo
de lo normal) y una proteina S del 51% (también por debajo de lo normal), lo que confirma el

diagnéstico de trombofilia secundaria debido a la deficiencia de proteina Cy S (9).

Sin embargo, debe considerarse también un punto importante a los pacientes que reciben
tratamiento como anticonceptivos orales, ya que se ha demostrado interferencia en varias
pruebas de trombofilia, incluida la evaluacién de antitrombina, proteina S, y actividades de la
proteina C, aun cuando las pacientes tenian antecedentes de recurrencia de eventos
trombdticos (8). En cuanto a los métodos diagnésticos recomendados, sobre la proteina C la
prueba inicial evalla la actividad de la proteina C utilizando métodos cromogénicos, aunque
hay muchas interferencias potenciales que alteran la mediciéon de esta actividad resultando

en falsos positivos (niveles bajos) o falsos positivos (nivel altos o muy altos) (10), (11).

Segun Yanez, P (12) con su trabajo de investigacion sobre el analisis de las frecuencias de
los polimorfismos del Factor V Leiden (G1691A), Factor Il protrombina (G20210A), y otros,
realizado en una poblacion mestiza residente en el distrito Metropolitano de Quito, donde se
analizé mediante PCR (reaccién de cadena polimerasa) su presencia, concluyendo que las
frecuencias de estos 5 polimorfismos en la poblacién ecuatoriana exhiben una notable
concordancia con las prevalencias observadas en las poblaciones sudamericanas y

espafiolas, posiblemente en virtud de patrones de mestizaje.

Adicionalmente, en la localidad de Cuenca se sugiere realizar la caracterizacion de la
Antitrombina lll y la Proteina S, combinada con el analisis de los marcadores moleculares del
gen de la protrombina G20210A y la homocisteina MTHFR, esto se debe a que la mayoria de
los casos de trombosis asociados con trastornos arteriales neonatales estan vinculados a una

deficiencia hereditaria ocasional en la coagulacién (13).

Para identificar la presencia de trombofilias hereditarias también se describen métodos
diagnoésticos como los siguientes; expuestos por Sayinalp et al (14) que demostraron que en
las pruebas de resistencia a la PCA (Proteina C activada), utilizando veneno de serpientes
crotalidas como procoagulante, se evidencid que los valores de resistencia a la PCA en
pacientes con una mutacion homocigota del factor V Leiden (70,4+13,5) fueron

significativamente inferiores (p<0,001) en comparacién con los individuos con la mutacion
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heterocigota (87,6£13,4 s). Los resultados indicaron una sensibilidad del 98,7% y una

especificidad del 91,9% para la deteccion sistematica de la mutacion del factor V Leiden (10).

De manera similar, Oger et al (15) y colaboradores evidenciaron que la evaluacién utilizando
el sistema STA Staclot APC-R exhibié una sensibilidad total del 100% y una especificidad del
98,8%. La eficacia de la prueba no se vio afectada por la presencia de un proceso trombotico
agudo. Sumado a esto tenemos, que la mejor prueba inicial para la deficiencia de AT es un
estudio funcional de la actividad de AT en plasma, a menudo conocido como estudio AT-
heparina. El estudio evalla la capacidad de la heparina para prevenir un factor de coagulacion

(trombina [factor lla] o factor Xa), que requiere actividad AT (10), (11).

Los pacientes que presentan hospitalizaciones repetidas por causas trombaoticas la trombofilia
hereditaria es una de las principales afecciones a tener en cuenta a la hora de dilucidar un
diagnéstico especifico en estos pacientes y asi a su vez implementar de manera oportuna,
preventiva y precisa un manejo clinico adecuado. Dado que la trombosis venosa es un
trastorno multifactorial, realizar un diagnéstico diferencial entre trombofilias hereditarias y
adquiridas en base a una revision actualizada ayuda a tener un abordaje integral del paciente
gue combine informacién clinica, resultados del cribado genético y otros factores de riesgo
para llegar a un diagndstico certero y asi en base a este se pueda realizar el manejo adecuado

por los profesionales de la salud (11).

Partimos de lo antes expuesto el responder la siguiente pregunta de investigacion planteada
para este Revision Sistemética de la Literatura: En personas adultas de entre 20 a 64 afios
con sintomas sugestivos de enfermedad trombotica, ¢ cuales son los métodos diagndsticos a
efectuar para la deteccion de trombofilias hereditarias clasicas que permita una identificacion

temprana?
1.3 Justificacion

La revisién actual sobre trombofilias hereditarias se encuentra dentro de las prioridades de
investigacion en salud del Ministerio de Salud Publica del Ecuador, linea de investigacién 13:
congénitas, genéticas y cromosOmicas, dentro de genéticas, subclasificaciones
hematolégicas congénitas. Ademas, se espera que la presente investigacion objetivese
informacion sobre las trombofilias hereditarias clasicas y sirva de ayuda a la comunidad

cientifica esperando ser publicada en el repositorio de la Universidad de Cuenca (16).

La Revisidn Sistematica ocupa la posicion mas prominente en la jerarquia de la medicina

basada en la evidencia, siendo asi reconocida como la fuente mas fidedigna de evidencia
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para la toma de decisiones, debido a su aplicacion de métodos cientificos predefinidos para
la sintesis de la investigacién (17). Sus atributos comprenden la formulacion de objetivos
debidamente delimitados con criterios predefinidos para la seleccién de articulos publicados,
guiandose por una metodologia clara y reproducible. Este enfoque se complementa con una
busqueda sistemética que identifica todos los articulos publicados que cumplen con los
criterios de elegibilidad, permitiendo asi evaluar la validez de los resultados. El proceso
culmina con una presentacion sistematica que incluye una sintesis de las caracteristicas,
resultados de los articulos incorporados y elementos distintivos de la investigacién en

cuestion (18).

La trombofilia se define desde una perspectiva médica como una condicién patologica
caracterizada por una propension elevada a la formacion de trombos o coagulos sanguineos
de manera hiperactiva o desregulada en el sistema circulatorio. Esta predisposicion anormal
a la trombosis puede tener diversas causas subyacentes, ya sean de origen genético o
adquirido. La trombofilia hereditaria se caracteriza por una predisposicion genética a la
formacion de coagulos, incrementando el riesgo del individuo para el desarrollo de diversas
patologias, tales como, embolia pulmonar (EP), trombosis venosa profunda (TVP) y otros
eventos tromboembdlicos. Entre las trombofilias hereditarias clasicas se destacan la
deficiencia de antitrombina, de proteina C y de proteina S, asi como la resistencia a la proteina
C activada ocasionada por el Factor V Leiden y la mutacién de la protrombina, identificadas

mediante su epidemiologia (1), (19).

Sin embargo, la deteccion de trombosis y afecciones relacionadas con trombofilias
hereditarias suele ser subestimada. Esto se debe en parte a la complejidad del diagnéstico
de trombofilia hereditaria, lo que puede llevar a que los profesionales de la salud pasen por
alto la condicién, ya que los sintomas pueden ser confundidos con otras enfermedades. Asi
también, significando costes en el medio publico y privado al no realizar o sobre realizarlas
segun sea el caso, generando costos significativos para el sistema de salud y pacientes. Para
confirmar la presencia de trombofilia, se requieren pruebas especificas. Ademas, tanto los
pacientes como los expertos en el area de la salud a menudo pueden no reconocer la
trombofilia hereditaria, lo que puede resultar en una falta de pruebas y diagnosticos
adecuados (19), (20).

Siendo asi, los métodos de diagnéstico utilizados para identificar trombofilias hereditarias
pueden variar segun el contexto clinico, los recursos disponibles y la situacién individual del
paciente, asi como el tipo de trombofilia presente, lo que hace necesaria la evaluaciéon de

estos enfoques diversos para su identificacion. Es preciso especificar que se tomara a la
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poblacién adulta definida en un rango de entre 20 a 64 afios segun la clasificacion establecida
dentro del Manual del Modelo de Atencion Integral de Salud - MAIS de Ecuador ya que una
poblacién adulta mayor >64 afios o una pediatrica/adolescente <20 afios, cuenta con
comorbilidades externas o las patologias son inusuales respectivamente, de tal manera que

se incluira solo al rango mencionado (21), (22).

Es necesaria una investigacion detallada, que permita sistematizar los variados métodos
diagnosticos de trombofilias hereditarias asi como su determinado uso en una poblacion
especifica, resaltando que a nivel mundial se cuenta con pocas redacciones sobre este tema
y mas adn en nuestro pais, Ecuador, por lo que debemos visibilizar una metodologia correcta
frente a un paciente con trombofilia hereditaria que a su vez permita implementar de manera
oportuna, preventiva y precisa un manejo clinico. Para los autores de esta investigacion es
un reto a superar, plantear una investigacion con un nivel alto de evidencia que aumenta el
conocimiento cientifico actual. Beneficiando esta comunidad ademas de al publico en general
debido la extension de no solo nuestro propio aprendizaje, si no de la informacién cientifica

disponible.
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Capitulo Il
2.1 Marco Teorico

El estudio de las trombofilias hereditarias constituye un campo fascinante y clinicamente
relevante en la investigacion médica. Estas condiciones, caracterizadas por alteraciones en
el sistema de coagulacion, han capturado la atencion de investigadores y profesionales de la
salud debido a su potencial impacto en la predisposicion a eventos trombéticos. En esta
revision, nos sumergimos en el intrincado marco tedrico que rodea las trombofilias
hereditarias clasicas en la poblacién adulta, explorando los aspectos genéticos, moleculares

y clinicos que definen esta compleja entidad.

En el ambito clinico, comprender el marco tedrico de las trombofilias hereditarias es esencial
para una evaluacién precisa de los pacientes con antecedentes familiares o personales de
trombosis. Esta revision se sumerge en la complejidad de estos aspectos, destacando la
importancia de la genémica y la biologia molecular en la identificacién temprana, el manejo
clinico y la prevencion de complicaciones trombdticas en individuos con predisposicion

hereditaria.

2.1.1 Hemostasia Secundaria

Consiste en la estructuracién de un coagulo secundario mediante la formacién de un mallado
de fibrina que proporciona estabilidad. Se comprende que los factores de coagulacion en el
plasma, en forma de =zimdgenos, experimentan activacion mediante hidrdlisis,
transformandose en serin proteasas. Estas, a su vez, activan otros factores para propiciar la
formacion de fibrina. Sin embargo, se reconoce que estas reacciones ocurren
simultdneamente en las membranas celulares, inicialmente en la membrana endotelial y
posteriormente en la membrana plaquetaria. Esto se debe a que estas membranas expresan
fosfolipidos anidnicos. Es relevante destacar que diversos factores de coagulacion
producidos en el higado dependen de la presencia de vitamina K para su interaccion con los

fosfolipidos anibnicos (23).

Se puede afirmar que, en la fase secundaria de la hemostasia, la liberacion de Factor Tisular
(FT) por parte del endotelio juega un papel fundamental en el inicio de la coagulacion a través
de la via extrinseca. Ademas del endotelio, otras células como las monociticas activadas, los
macrofagos, los pericitos, los fibroblastos, las células musculares lisas, las células
miocardiociticas y las plaguetas también tienen la capacidad de generar FT. El FT, en

presencia de fosfolipidos y calcio anidnico activa el factor VII, y a su vez, Vllay el FT activa
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los factores IX y X que se convierten en los principales reguladores. Cuando un factor de

coagulacion es activado se indica con una "a" después del nUmero 9 respectivo (23).

La combinacion de cofactor Va y factor Xa genera trombina (Flla) en microdosis, activando
protrombina (Il) en la via comun. La trombina, potente agonista plaquetario, estimula la
activacion de mas plaquetas, aumentando la superficie para la activacion de factores. Los
factores V, Xl y Xl son activados por trombina (lla), que también separa el factor VIl del
FvW. Cofactor Vllla y factor IXa colaboran para activar el factor X, generando niveles macro
dosificados de trombina por Xa y cofactor Va. La trombina actlia sobre fibrinégeno, formando
polimeros de fibrina y creando un coagulo inicial que se estabiliza con uniones articuladas
gracias al factor Xllla. La via de activacion por contacto o intrinseca comienza con el acido
cininégeno, la calicreina y el factor Xlla, juntos activan el factor Xl y luego el factor X en la via

comun para producir trombina y formar fibrina a través del fibrindgeno (23).

2.1.2 Trombofilia Hereditaria

La trombofilia es una alteracién en el proceso de coagulacion que incrementa la probabilidad
de trombosis, también se conoce como hipercoagulabilidad o condicién protrombdtica y esta,
indica una divergencia ya sea secuencia de eventos de la coagulacién o en el sistema de
fibrindlisis. Puede presentarse como un evento tromboembdlico que ocurre de manera
espontanea o con una gravedad que no guarda proporcién con el estimulo, afectando tanto
el sistema venoso como, ocasionalmente, el arterial. Ademas, existe una predisposicion
variable a la recurrencia. La hipercoagulabilidad es multifactorial y puede verse influida por
factores tanto hereditarios como adquiridos, siendo la forma en que se manifiesta

clinicamente dependiente de cada individuo (24).

En el afio 1996, un panel de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) establecié la trombofilia
hereditaria como una predisposicidn genéticamente determinada al tromboembolismo venoso
(TEV). Esta condicion se asocia con anomalias genéticas dominantes y recesivas, lo que
puede dar lugar a TEV en edades tempranas, recurrencias frecuentes o puede ser identificada
a través de antecedentes familiares de trombosis. Anomalias minimas pueden pasar
desapercibidas y solo ser reveladas mediante analisis de laboratorio. Las trombofilias
hereditarias mas demarcadas son la variante del factor V Leiden (FVL) o (F5 G1691A), la
variante del gen de la protrombina (F2 G20210A), la deficiencia de proteina C (PC), la
deficiencia de proteina S (PS) y la deficiencia de antitrombina (AT) (25), (26).
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En contraste, las trombofilias adquiridas presentan una mayor prevalencia debido a su
asociacion con factores modificables y no modificables, tales como la edad avanzada, la
obesidad, el habito de fumar, la inmovilizaciéon prolongada, la insuficiencia cardiaca y el
cancer. Destacan la hemoglobinuria paroxistica nocturna (PNH) y sindrome antifosfolipidico
(SAF) como las principales causas de estas trombofilias adquiridas. La deteccion precoz de
las trombofilias resulta fundamental para prevenir complicaciones graves, como la embolia
pulmonar o el infarto agudo de miocardio, en estos pacientes. Por consiguiente, es crucial
poseer un conocimiento detallado de los diversos tipos y clasificaciones de trombofilias para

tomar decisiones clinicas de forma oportuna (27).

En el método de diagnostico de trombofilia hereditaria, se utilizan analisis de ADN para el gen
de protrombina, pruebas mediante TTPa para el Factor V Leiden y analisis de ADN para la
mutacion del Factor V Leiden para confirmar la presencia de la trombofilia. Se utiliza un
ensayo cromogénico funcional y un ensayo inmunolégico (ELISA) para identificar el tipo de
déficit en proteinas C y S. Cuando existe una alta sospecha diagnéstica, se deben considerar
estos métodos, aunque la evaluacion puede variar en algunos casos, excepto en casos como
la resistencia al tratamiento con heparina, que requiere un estudio del déficit de antitrombina
1 (28).

Dentro de los abordajes terapéuticos disponibles para las trombofilias se encuentran la terapia
anticoagulante, la terapia antiplaquetaria y la trombdlisis, entre otros. Cada una de estas
opciones terapéuticas debe ser evaluada y seleccionada con cuidado para garantizar la
seguridad y eficacia en el tratamiento para lo cual es sumamente necesario un correcto
diagnéstico razén por la cual estudiar de manera adecuada las trombofilias, fisiopatologia. La
clasificaciéon de las mismas y métodos diagndsticos aportard conocimiento actualizado y de

calidad para la practica clinica del personal de salud.

2.1.3 Factor V Leiden y resistencia a la proteina C activada

En condiciones fisioldgicas, el higado desempefia un papel predominante en la sintesis del
factor V. La activacion del factor V ocurre mediante la accion de la trombina, la cual también
transforma la protrombina en trombina. La proteina C activada, un importante inhibidor
fisiologico de la coagulacién, degrada el factor V. La trombina, al activar la proteina C, ejerce
una reduccion en la coagulacién en presencia de la trombomodulina. Por lo tanto, la
concentracion y actividad de la proteina C (aPC) son elementos cruciales en el bucle de
retroalimentacion negativa que limita la activaciéon de la trombina. Individuos portadores de la

variante FVL enfrentan un aumento en el riesgo de TEV. A pesar de su alta prevalencia en la
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poblacién, muchas personas con esta variante no experimentan TEV. Estas consideraciones
hacen que la gestion del estado de portador de FVL sea compleja en términos de prevencion

primaria y recurrente del TEV (29).

FVL aumenta la coagulacién al producir dos cambios distintos en la cascada de coagulacion:
Primero, a través de la mejora de la funcion procoagulante del factor Va, el PCa interfiere con
el factor Va en una serie de elecciones secuenciales. La primera mision Arg506 reveld otros
sitios de misién Arg306 y Arg679. Dado que Arg506 no se encuentra en FVL activado, estos
otros sitios constantes estan protegidos, lo que da como resultado una degradacion 20 veces
mas lenta de FVL activado. La presencia prolongada de FVL activado da como resultado una
generacion persistente de trombina. La disminucion en el efecto anticoagulante del factor V'y
la escision del factor V inactivo con la proteina C activada (aPC) en la posicién 506 incrementa
su habilidad para funcionar como cofactor en la degradacién de los factores Vay Vllla. Dado
gue el factor V Leiden inactivado no puede ser escindido en Arg506, su eficacia como cofactor
para la proteina C se ve reducida, resultando en una disminucién en la degradacién de los
factores Vay Vllla (30).

El papel reducido de FVL activado por aPC y el papel deteriorado de FVL inactivado por aPC
parecen contribuir igualmente al fenbmeno de la resistencia de PCA asociada a FVL y al
estado de hipercoagulabilidad resultante. Las variantes de FVL representan la mayoria de los
casos heredados de resistencia a aPC, mientras que los casos restantes de resistencia a aPC
estan asociados con otros factores genéticos y adquiridos. La funcién dual del factor V
también ayuda a explicar por qué los cambios en el TEV son menos comunes en pacientes
gue son homocigotos o pseudo homocigotos para FVL y es mas probable la funcién

heterocigota.
1. Epidemiologia
La heterocigosidad para FVL es la trombofilia hereditaria mas comun en caucasicos con TEV:

e En personas con tromboembolismo venoso (prevalencia de aproximadamente el 10

% al 20 %) es la principal trombofilia presente (31).

e Tromboembolismo arterial: Controvertido y de pequefia relacion. Infarto de miocardio:
un metaanalisis de 2006 encontré que la FVL se asocié con un riesgo ligeramente

mayor de enfermedad coronaria (riesgo relativo 1,17, IC del 95 %: 1,08-1,28) (32).
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e Riesgo TEV inicial: Un metaanalisis de 2013 que involucré 11,239 casos de TEV con
21,521 controles encontr6é que el riesgo de TEV aumentd con heterocigosidad (OR
4.2; 95% Cl 3.4-5.32) y homocigosidad (OR 11.5; IC del 95% 6.8-19.3,

respectivamente) para las relaciones de probabilidades FVL (32).

e Riesgo de TEV recurrente: En una revision sistematica de 2006 que evalud el riesgo
de recurrencia de TEV en individuos con FVL en comparacion con los que carecen de
la variante, hubo un aumento modesto en el riesgo de recurrencia debido a FVL (OR
1.4, I1C del 95% 1.1-1.8) (32).

Aunque la mayoria de las personas heterocigotas para FVL no desarrollardn TEV durante su
vida, el riesgo general de TEV se ve exacerbado por la edad avanzada, el uso de la terapia
hormonal menopausica, anticonceptivos orales (AO), el embarazo y otros factores de riesgo
de TEV. Los individuos afectados tienen una expectativa de vida normal a pesar del riesgo
de trombosis asociado con estas mutaciones (31).

Para comprender y asesorar a los pacientes sobre el riesgo de TEV relacionado con la terapia
hormonal o los factores de riesgo genéticos, recomendamos discutir el riesgo en términos de
riesgo absoluto de TEV por afio. La incidencia de TEV en mujeres en edad fértil que no toman
anticonceptivos orales es de aproximadamente 1 en 10000 por afio. El riesgo inicial de TEV
entre pacientes que toman anticonceptivos orales combinados aumenté a 4 en 10000 por
afio. En las que tienen un familiar de primer grado con un antecedente de TEV, el peligro se
incrementa en dos veces con respecto a 8 en 10000 anualmente, incluso en el momento en
gue no se puede determinar si son termofilicas de manera clara. La existencia de un factor V

del tipo Leiden que es distinto al masculino (32).
2. Diagnéstico

La manifestacion clinica primordial de la heterocigosidad de FVL es el tromboembolismo
venoso (TEV). Sin embargo, solamente una minoria de las personas con FVL desarrollaran
TEV durante su vida (el riesgo de heterocigosidad de FVL en la poblacion general es
aproximadamente del 5 al 10 %, en comparacién con hasta el 20 % en las personas afectadas

de familias con trombosis).

Sobre las indicaciones de las pruebas, el FVL puede sospecharse en familiares tromboticos
o individuos con TEV, especialmente TEV temprano (p. ej., <50 afios), TEV en sitios inusuales
(p. €j., vena porta, vena cerebral) o recurrente. Sin embargo, FVL también puede causar

cambios tromboticos en pacientes ancianos con tromboembolismo venoso. Cabe recalcar

Oscar Steven Enderica Vasquez — Paola Daniela Tacuri Peia



UCUENCA 2

gue generalmente no realizamos pruebas de TEV de referencia en personas con un primer
TEV (p. €j., debido a una inmovilidad prolongada) o en personas =50 afios de edad sin

antecedentes familiares de TEV (32).

Eleccion entre pruebas genéticas o pruebas funcionales. FVL puede detectarse mediante
pruebas genéticas o una prueba de coagulacion funcional para la resistencia a APC utilizando
el ensayo de resistencia a APC. Cualquiera de estos métodos generalmente brindard un
diagnéstico preciso de FVL, y la eleccién de la prueba de diagnéstico puede basarse en el

costo y la disponibilidad (32).

Los resultados negativos de las pruebas genéticas o de las pruebas funcionales de segunda
o tercera generacién son una fuerte evidencia de que el individuo no tiene FVL. Sin embargo,
los errores de prueba son posibles con cualquier tipo de prueba, y la prueba puede repetirse
si es necesario, como en personas con antecedentes personales o familiares de trombosis

muy positivos (32).

Ensayo funcional de resistencia a PCa El ensayo de tiempo de tromboplastina parcial activado
inicial (aPTT) se utiliza para detectar la resistencia a APC sin alterar el plasma (primera
generacién); algunas versiones del ensayo no son sensibles ni especificas para FVL. Una
modificacion de la mezcla de plasma diluido del paciente con plasma deficiente en factor V
produjo un ensayo funcional de "segunda generacién" fuertemente correlacionado con la
presencia de FVL (32).

Prueba genética: La FVL puede identificarse directamente analizando el ADN gendémico de
las células nucleadas (como las de la sangre periférica). El uso de anticoagulantes y otros
farmacos no tienen ningun efecto sobre las pruebas genéticas, ya que identifican
directamente la variacion de la FVL. También se pueden sugerir métodos de reaccion PCR

en la cascada polimerasa para identificar la variante FVL (8).

El diagnéstico médico se fundamenta en el relato de la historia, el examen fisico, los
resultados de laboratorio y la diagnosis por imagenes. Las pruebas de genética son
provechosas para atestiguar la diagnosis y también para distinguir los sintomas en las familias
de una determinada enfermedad, para calcular el peligro de repeticién y para diagnosticar

asintomaticamente en grupos familiares con un padecimiento conocido (33).

Las formas patogénicas es posible que fueran cambios estructurales de gran magnitud o
pequefias inserciones. Se han descrito importantes deleciones/duplicaciones en FVL,
(SERPINC1, PROS1, PROC, F9, FGA, FGB.MAGI) utiliza un cuadro NGS que tiene varias
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combinaciones de genes para hallar cambios en los nucleétidos que estan dentro de los
exones de codificacion y en los intrones que los rodean para hallar deleciones y
duplicaciones. En todo el planeta, existen 78 laboratorios de genética médica oficiales que

estan acreditados por la Unién Europea y 27 que estan acreditados en Estados Unidos (33).

Pruebas funcionales para la resistencia al PCA: se han producido pruebas oficiales que
utilizan tromboplastina parcialmente activada (TTP), produciendo procesos de funcion de
“segunda generacion” como resultado de las modificaciones en las que el plasma del paciente
se mezcla con plasma deficiente en factor V, y se correlacionan increiblemente bien con la
presencia de FVL (34).

Perdidas en embarazo: Los que tienen FVL tienen dos veces mas peligro de que ocurra un
aborto no deseado constante en comparacion a las personas que no tienen la mutacion
trombofilia. Un analisis probé de manera clara una correlacion positiva entre la interrupcion

recurrente de la gestacion y las alteraciones del gen FLV (33).

Las sugerencias de hoy en dia son que las personas del segundo mes de gestaciéon con
aborto natural deben ser controladas para hallar indicios de trombofilia hereditaria,
comprendida la FVL. No obstante, una investigacion reciente ha demostrado que la cantidad
de mutaciones en el gen FVL no fue significativamente distintas entre los individuos que

tienen abortos espontaneos frecuentes y las personas sanas (33).
2.1.4 Protrombina G20210A (PTM)

La protrombina G20210A es la segunda trombofilia hereditaria mas prevalente después del
factor V Leiden, y fue descrita por primera vez por Poort y colegas en 1996, encontrandose
asociado con eventos tromboembdlicos y un nivel elevado de protrombina sérica. Las
decisiones sobre cémo y cuando realizar la prueba para deteccion de protrombina G20210,
ya sea en el contexto de un TEV o en individuos asintomaticos, es uno de los retos clinicos
actuales. Su mutacion resulta de una sustitucion de guanina por adenina en la posicion 20210
del gen de la protrombina en el cromosoma 11 que se hereda como un rasgo autosémico
dominante y conduce a un aumento de los niveles de protrombina en un 30% en los

portadores heterocigoéticos y en un 70% en los portadores homocigotos (35).

La protrombina o denominado Factor |l sintetizada por el higado y dependiente de la vitamina
K, debido a su papel en cofactor para la carboxilacibn gamma postraduccional que requiere
para su actividad funcional. El factor Il es el precursor de la trombina, la enzima final de la

cascada de la coagulacion, misma que escinde proteoliticamente el fibrindgeno en fibrina, y
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formara un coagulo de fibrina, como se ha descrito previamente. Sin embargo, la generacion
de trombina en pacientes con la mutacién del gen de protrombina G20210A puede conducir
a una mayor activacion de pro-CPB2 (inhibidor de la fibrinélisis), lo que da como resultado la

inhibicion de la fibrindlisis y un mayor riesgo trombaético (36).

La presencia de heterocigosidad para la variante genética G20210A en el gen de la
protrombina se relaciona con un aumento sustancial, de aproximadamente 3 a 4 veces, en el
riesgo de experimentar un primer episodio de tromboembolismo venoso (TEV). Por otro lado,
la homocigosidad para esta misma variante genética es mucho menos frecuente, pero se ha
reportado su asociaciéon con casos de TEV. Los pacientes de mediana edad o de edad
avanzada pueden desarrollar una TVP/EP provocada en el contexto de homocigosidad PTM
aislada, a pesar de ser asintomaticos previamente. Independientemente del estado de
heterocigosidad o homocigosidad PTM se detect6 en una cantidad significativamente mayor
de casos de accidente cerebrovascular isquémico arterial en comparacion con los sujetos de
control (26).

La mutacion G20210A de la protrombina es primariamente asociada con la presentacion
clinica principal de tromboembolismo venoso (TEV). Puede haber un pequefio riesgo de
trombosis arterial en algunos entornos. Estd mutaciébn se asocia con el riesgo de
complicaciones trombéticas, manifestandose con por trombosis localizada tanto en los pools
vasculares venosos (66,7%) como arteriales (33,3%). Ademas de patologias obstétricas
como preeclampsia (PE) temprana y/o grave y retraso del crecimiento fetal (FGR). Entonces,
los eventos tromboembdlicos venosos (TEV) mas comunes que se han observado son la
embolia pulmonar (EP) y trombosis venosa profunda (TVP). No obstante, se han reportado
casos de trombosis que ocurren en lugares poco habituales, como las venas porta, hepaticas
o cerebrales (37), (38), (39).

1. Epidemiologia

e Se informa que la prevalencia mundial de la mutacion G20210A de PTG es del 0% al

15,9% entre los grupos étnicos (40).

e La distribuciébn de la mutacion de protrombina G20210A es diferente entre
poblaciones. Se informa que llega al 9,7 % en polaco y tan bajo como 0 % en pacientes

sudaneses con preeclampsia (41).
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e Las personas con homocigotos y heterocigotos compuestos FVL y protrombina
G20210A tienen un riesgo significativamente mayor de primer TEV no provocado y

recurrente (42).

e lLas mutaciones F5 y F2 (protrombina) G20210A, variantes de baja frecuencia

confieren un riesgo de dos a tres veces de TEV (43).

e En un estudio realizado en 140 mujeres en edad reproductiva portadoras de la
mutacion de protrombina G20210A, se registraron eventos trombdticos durante un
periodo de observacion de 6 afios en 32 mujeres (22,8 % de 140), y 39 episodios de
eventos tromboticos en 32 pacientes con mutacion de protrombina G20210A: 26
(81,3% de 32) tuvieron un solo episodio de trombosis; 5 (15,6% de 32) tuvieron un

episodio de retrombosis; 1 (3,1% de 32) tuvo dos casos de retrombosis (37).
2. Diagndstico

Una persona con un fuerte historial familiar de tromboembolismo venoso (TEV), un miembro
de la familia que tenga la variacion, un historial personal de TEV a una edad temprana o en
una localizacion inusual, o TEV recurrente puede tener riesgo de protrombina G20210A.
Como se ha indicado anteriormente, en base a su fisiopatologia, las pruebas de deteccién de
protrombina G20210A se basan en medir los niveles de protrombina en sangre. El método de
prueba genética méas sencillo y practico para la variacion G20210A es la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) (44).

Para la deteccion de mutacién de protrombina G20210A un estudio que buscaba la
determinar la prevalencia de la mutacién de protrombina G20210A entre pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico, opta por la obtencion de ADN de los participantes a
través de muestras de sangre venosa periférica, donde se aislé el ADN genomico y que fue
medido y comprobado por el espectrofotometro NanoDrop® ND-1000 y electroforesis en gel

de agarosa al 1% respectivamente (45), (46).

Continuando con un analisis PCR/RFLP usando como molde el ADN gendmico para
amplificar la regién interesada del gen de la protrombina usando un cebador directo y uno
inverso detectando la mutacion G20210A se detecto por digestion del fragmento amplificado
por PCR, un método similar fue usado en estudio en Lagos, Nigeria. El método considerado
como "estandar de oro" para el diagndstico del PTM sigue siendo la prueba genética basada
en la PCR. Esto se debe a que existe una importante superposicion en las distribuciones de

la concentracion de protrombina sérica entre individuos de la poblacién normal y aquellos con
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PTM. Debido a esta superposicion, las pruebas de coagulacion utilizadas para este trastorno

no son suficientemente confiables para realizar el diagnéstico preciso de PTM (39), (45), (46).
2.1.5 Deficiencia de proteina C

La deficiencia de proteina C puede ser congénita o adquirida. La deficiencia congénita de
proteina C esta causada por mutaciones en el gen PROC. Se han descrito mas de 160
mutaciones del gen PROC, que pueden dar lugar a una reduccion de los niveles de proteina
C (Tipo I) o ala produccién de una molécula de proteina C modificada con niveles de actividad

decrecientes (Tipo Il).

La deficiencia de proteina C es una enfermedad genética autosomica prevalente. Los
individuos con mutaciones heterocigoticas padecen una deficiencia leve de proteasa C,
mientras que aquellos con mutaciones homocigoticas presentan una deficiencia grave de
proteasa C. La proteina anticoagulante conocida como proteina C (PC) depende de la sintesis
de vitamina K en el higado. Tiene un peso molecular de 62 kilotones y consta de dos cadenas
unidas por un puente disulfuro. Tras ser activada por la serina proteasa PCa, la proteina C

circula como un zimdgeno y desempefia su funcion anticoagulante (47).

Los niveles normales de Proteina C circulan en el plasma humano a una concentracion

promedio de 4 mcg/mL. No hubo diferencias significativas por sexo (48).

Este proceso comienza cuando la trombina se une a la trombomodulina, un receptor vascular
endotelial particular. La vitamina K es necesaria para la sintesis del &cido gamma-
carboxiglutamico (Gla) en la proteina C. El dominio Gla se fusiona con el calcio, dando lugar
a un cambio estructural que facilita la union de los fosfolipidos, lo cual es crucial para el

correcto funcionamiento de la proteina C (49).

La funcién primordial de la PC es inactivar los factores de coagulacion Vay Vllla, necesarios
para la liberacion eficaz de trombina y la activacion del factor X, respectivamente. La mayoria
de los pacientes con deficiencia hereditaria de proteina C son heterocigotos. Se han descrito
mas de 160 mutaciones Unicas en el gen de la proteasa C (PROC). El gen esta localizado en
el cromosoma 2 (2q13-14) (50).

El tipo de deficiencia hereditaria de proteina C que existe depende de si los niveles reducidos
de proteina (tipo 1) o la funcién reducida de la proteina (tipo 1) son los culpables de la actividad
reducida. La deficiencia de proteina de tipo | es mas prevalente que la de tipo II; no parece

haber distinciones clinicas entre las deficiencias.
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e Tipo I: Ademas, se han descrito otros tipos de mutaciones, como mutaciones del
promotor, anomalias en el sitio de empalme, deleciones de marcas, deleciones de
marcas e inserciones de marcas. Estos defectos pueden ralentizar la produccién de
proteina C o acelerar su destruccion. Segun las pruebas inmunolégicas y funcionales,

el nivel de proteina C en plasma es aproximadamente un 50% inferior al normal (51).

e Tipo ll: Las mutaciones que afectan a la secuencia de aminoacidos de la proteina C
disminuyen la capacidad de ésta para llevar a cabo su funcién anticoagulante, lo que
da lugar a la deficiencia de tipo Il (funcién reducida de la proteina C con niveles

antigénicos normales) (51).

Esto se demostrd en una serie de 2017 de 22 individuos homocigotos o heterocigotos para
una mutacién en la proteina C, de los cuales 16 (73%) presentaron purpura neonatal
fulminante, tromboembolismo intracraneal o ambos. Aungue la cantidad de evidencia de alta
calidad es limitada para establecer la magnitud del efecto combinado, en algunas instancias
se observa que la coexistencia de la deficiencia de proteina C y otro defecto de la
trombofibrilla, como la mutacion de Leiden en el factor V, aumenta el riesgo de
tromboembolismo. La prevalencia de la deficiencia hereditaria de protamina C varia en

funcién de la poblacion (52).

Existe una variacion fenotipica considerable en la trombosis venosa sintomética entre
individuos con deficiencia de proteina C. El riesgo relativo general de trombosis en la
deficiencia de proteina C heterocigota es aproximadamente siete veces mayor que el de las
personas sin trombofilia hereditaria. También se ha sugerido que el déficit proteina C se

asocia con tromboembolismo arterial como el accidente cerebrovascular (48).

Tromboembolismo venoso: los pacientes con déficit proteina C pueden desarrollar
tromboembolismo venoso (TEV) en cualquier sitio; los mas comunes son la trombosis venosa
profunda (TVP) en las piernas, las venas mesentéricas y la embolia pulmonar (EP). EI TEV
también puede afectar otros sitios, incluidas las venas cerebrales, las venas porta, los sitios

superficiales u otros sitios anormales (48).

La edad del primer evento tromboembdlico puede ser la edad adulta. Las personas con
antecedentes familiares de trombofilia tenian mas probabilidades de tener su primer TEV
entre los 20 y los 30 afios, mientras que las personas sin antecedentes familiares de trombosis

tenian mas probabilidades de tener su primer TEV entre los 30 y los 40 afios.
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La puarpura fulminante del recién nacido es un trastorno raro y potencialmente mortal que se
caracteriza por coagulacién intravascular diseminada (CID), trombosis venosa y arterial
extensa y necrosis hemorragica de la piel. Como se mencion6 anteriormente, generalmente
es causada por una deficiencia homocigota o heterocigota compuesta de proteina C. Los
exdmenes de laboratorio revelaron coagulacion intravascular diseminada y niveles de

proteina C muy bajos (menos del 1% de lo normal).

El déficit proteina C se asocia con aborto espontaneo fetal, pero la trombofilia no se considera
un factor importante en la mayoria de los resultados adversos del embarazo (aborto

espontaneo, muerte fetal, preeclampsia, retraso en el crecimiento fetal) (48).

Un informe de la European Prospective Thrombophilia Cohort comparé embarazos entre 843
mujeres con trombofilia y 541 mujeres de control y encontré un mayor riesgo de pérdida fetal
(aborto espontaneo o muerte fetal) (1,35; IC del 95 %: 1,01 a 1,82) (48).

1. Epidemiologia

- Pacientes sanos en la poblacion general: aproximadamente del 0,2 al 0,5% (10).

- Se presenta en pacientes las deficiencias parciales (formas heterocigotas) (1 en 200
a 1 en 500)y (formas homocigotas o heterocigotas compuestas) es rara (1 en 500.000
a 1 en 750.000 nacimientos) (10).

- Pacientes con tromboembolismo venoso (TEV): aproximadamente del 2 al 5% (52).

Existe una considerable variacion fenotipica entre las personas con deficiencia de proteina C
en cuanto a la aparicién de sintomas de trombosis venosa. Hay aproximadamente siete veces
mas probabilidades de desarrollar trombosis en las personas con deficiencia heterocigoética
de proteina C que en las personas sin trombofilia hereditaria. Ademas, se ha sugerido que
existe una relacion entre la deficiencia de proteina C y la embolia arterial. La deficiencia de
proteina C se ha relacionado con la pérdida fetal; sin embargo, no se cree que la trombofilia

tenga un papel significativo en la mayoria de los resultados adversos del embarazo (53).
2. Diagndstico

Se puede tener indicios de que los pacientes con recurrencia de trombosis venosa, trombosis
venosa en una lesién vascular inusual (p. ej., portal, hepatica, mesenterio, cerebral),
trombosis venosa a una edad temprana (p. €j., 50 afos), fuerte predisposicion familiar al

tromboembolismo venoso (TEV) y/o necrosis cutanea inducida por Warfarina tienen
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El diagnostico de deficiencia de proteina C se hace en base a los niveles de la misma cantidad
de proteina que se consideran bajos, aproximadamente el 50% de lo normal. A pesar de ello,
el limite inferior para la carencia no estd muy claro. En una secuencia de 28 individuos
clasificados como miembros de una familia carente de proteinas C en quienes el analisis de
procedencia establecié que fueron transmitidos por su herencia personal dicho desajuste
genético, el valor de proteina C se encuentro (en promedio, 53 por ciento, rango 19 a 82 por
ciento; y el nivel medio de antigeno de 54 por ciento, rango 22 a 89 por ciento). La gran
mayoria de los laboratorios ubican el limite de deficiencia en torno al 65-70 por ciento de la
normatividad (48).

Las personas con niveles de proteina C por debajo del 55 % de lo normal tienen mas
probabilidades de tener una anomalia genética, mientras que los niveles de proteina C entre
el 55 % y el 65 % se ajustan a un estado de deficiencia o al extremo inferior de la distribucion

normal (48).

La deteccioén de variantes PROC es posible mediante la ampliacion de la reaccién polimerasa
y la secuenciacion de los exones codificantes, o utilizando tecnologias de secuenciacion de
préxima generacion. En comparacién con las bases de datos de mutaciones, la asignacién
de patogenicidad a las variantes observadas suele ser sencilla. La deteccion de dos variantes
PROC patogénicas ayuda al diagnéstico (es decir, tanto la madre como el padre son monos
alélicos). Las pruebas genéticas son un valioso complemento de las pruebas de laboratorio
en el diagnéstico y la confirmacién del subtipo. EI mayor valor de las pruebas genéticas es
gue permiten el diagndstico prenatal en fases avanzadas del embarazo y la seleccién antes

de la implantacion (54).

Los niveles de proteina C por debajo del 55% de la norma en individuos tienen una alta
probabilidad de ser genéticamente anormales, pero los niveles entre el 55% y el 65% son
consistentes con un estado de deficiencia o el extremo inferior de la distribucion normal.
Existen variadas metodologias de investigacion que se han desarrollado para medir los
niveles de proteina en muestras de plasma o la actividad de la proteina C. El método preferido
es un andlisis funcional, que puede identificar niveles reducidos de proteina, asi como un fallo
en la funcion de la proteina C en niveles normales de proteina (defectos de tipo | y tipo Il)
(55).

Las medidas para mejorar la disponibilidad y precisién de las pruebas de laboratorio incluyen:
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- ldealmente, las pruebas deben realizarse después de que el paciente se recupere de
un evento agudo, como una enfermedad inflamatoria grave. Si se obtuvieron
resultados durante uno de estos eventos, se debe tener cuidado de repetir la prueba
(48).

- Posible interferencia de anticoagulantes, especialmente Warfarina.

- Se debe consultar a los bebés y nifios pequefios para conocer los valores normales
especificos de laboratorio y apropiados para su edad, ya que los niveles de proteina

C son mas bajos al nacer y tardan en alcanzar los niveles de los adultos (48).

Como con todas las pruebas de coagulacion, la prueba debe realizarse con plasma (no con
suero). Los ensayos funcionales que se pueden usar para la proteina C incluyen ensayos
basados en aPTT, ensayos basados en Factor Xa 0 ensayos enzimaticos que usan sustratos

cromogeénicos (48).

Los procedimientos para la determinacion del antigeno de la proteina C incluyen varios tipos
de inmunoensayos. El uso de dichos ensayos seria util para caracterizar los niveles de
proteinas y la funcion en los pacientes; sin embargo, como se sefialé anteriormente, esto no

es necesario para el manejo clinico (48).

Los pacientes con TEV puede tratarse con anticoagulantes orales directos o
anticoagulantes/Warfarina, al igual que en los pacientes sin deficiencia de proteina C. Sin
embargo, la Warfarina reduce con frecuencia los niveles de proteina C. En los pacientes con
deficiencia de proteina C, la Warfarina reducira los niveles de proteina C mucho mas
rapidamente, lo que podria dar lugar a un estado protromboético que podria provocar la
necrosis de la piel causada por el farmaco. Por lo tanto, el primer tratamiento con
HBPM/HNF/fondaparinux debe interrumpirse y sustituirse por Warfarina durante al menos 5

dias y hasta que se alcance el cociente internacional normalizado (INR) (31).
2.1.6 Deficiencia de antitrombina.

La antitrombina (AT) es una glicoproteina monocatenaria, compuesta por una secuencia de
432 aminoécidos, que se forma y secreta en el complejo entorno del higado. Pertenece a una
destacada superfamilia de inhibidores de la anti-serina proteasa, poseyendo la notable
capacidad de reconocer y unirse con gran especificidad a los residuos de serina localizados
en los centros activos de la trombina y diversas moléculas clave de la cascada de

coagulacion, tales como 1Xa, Xa, Xla y Xlla. Esta interaccién altamente precisa genera un
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efecto anticoagulante de gran envergadura, logrando inactivar de manera consecuente y

precisa estos centros activos cruciales para la formacion del coagulo sanguineo (23).

Ademas, la AT ejerce un sofisticado control al inhibir la accidon del factor activado Vlla (FVlla),
catalizando habilmente la disociacion del complejo FVlla/factor tisular (FVIla/TF), evitando asi
su recombinacion y, por consiguiente, bloqueando de manera eficaz el desencadenamiento
del proceso de coagulacion. A nivel fisioldgico, la actividad anticoagulante de la AT se
mantiene en un estado moderado, sin embargo, cuando se asocia con la heparina, una
molécula de alta afinidad, esta funcién se potencia de manera sorprendente, pudiendo
alcanzar rdpidamente una amplificacion excepcional de hasta 1000 veces su eficacia normal
(23), (56).

Debido a la singularidad de su mecanismo anticoagulante y la amplitud de su actividad
regulatoria, la presencia de una deficiencia leve en la AT puede significativamente aumentar
el riesgo de trombosis. Por otro lado, una deficiencia severa, alin mas preocupante, puede
incrementar drasticamente dicho riesgo de 5 a 50 veces, lo cual subraya la importancia crucial
de esta compleja glicoproteina en el delicado equilibrio de la coagulacion sanguinea y la

preservaciéon de la homeostasis vascular (57).

El presente trastorno genético es predominantemente originado por mutaciones en el gen
SERPINC1, el cual es responsable de codificar la antitrombina (AT). Dicho gen se localiza en
el cromosoma 1, en la region g23.1-25. SERPINC1 es altamente susceptible a sufrir
alteraciones, incluso pequefios cambios en la secuencia de nucleétidos pueden
desencadenar modificaciones severas tanto a nivel estructural como funcional, promoviendo
asi la formacién de trombos. En cuanto a la determinacién de una deficiencia como tal, no
existe un consenso establecido de acuerdo a su nivel, No obstante, se ha determinado que
niveles de al menos el 70% son necesarios para ejercer una inhibicién eficaz de la cascada

de coagulacién, definiendo un nivel inferior como deficiencia (23),(56),(58).

La importancia de su diagnéstico recae en que su decencia predispone a afecciones por su
accion inhibida en la fisiopatologia, ademas se ha comprobado que la HBPM y la HNF estan
claramente correlacionadas con la actividad antitrombina y que incluso la actividad de
antitrombina levemente reducida puede resultar en una reduccion recuperacion anti-Xa, por
lo que de ser usado este tratamiento pero no identificada una trombofilia existente se tendra
un mayor riesgo de trombosis venosa recurrente, por lo tanto, puede ser subtratada usando

dosis estandar (59).
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Se han descubierto numerosas mutaciones y otros cambios genéticos, como deleciones, en

el gen que codifica la AT.

La insuficiencia de tipo | (nivel reducido de AT) suele estar causada por una pequefia
delecion o insercién, una delecién mayor o la sustitucion de una sola base (mutacion).
Existiendo una marcada disminucion en los niveles de AT en el plasma, debido a
alteraciones en el ARNm que desestabilizan la sintesis proteica, ocasionando la
formacion de proteinas mal plegadas y su retencién intracelular, o dando lugar a una

degradacién anormal del producto final.

Defectos de tipo II: Los defectos hereditarios de AT de tipo Il (AT funcionalmente
defectuoso) son provocados por una serie de mutaciones que afectan a varias facetas
de la funcion de la proteasa. Mientras que la actividad plasmatica funcional de la AT
suele ser normal, la actividad inmunoléptica a veces se ve notablemente reducida, sus
manifestaciones clinicas son leves y su incidencia es relativamente alta a diferencia

del primer tipo (60).

Existen tres subgrupos distintos de deficiencia tipo Il que pueden ser diferenciados: el primer

subgrupo es denominado Sitio Reactivo (SR) y ocurre cuando la unién del sustrato al sitio

reactivo se ve afectada; el segundo subgrupo es conocido como sitio de unién a heparina

(HBS), el cual se presenta cuando el dominio de unién a heparina esta alterado; por ultimo,

se encuentra el subgrupo denominado Efecto Pleiotropico (PE), el cual afecta a la proteina

de manera dual. Cabe destacar que Unicamente se han descrito homocigotos para la

deficiencia de tipo Il. Ademas, se ha observado que la edad constituye un factor de riesgo

adicional para los pacientes con deficiencia de antitrombina, dado que hasta un 60 % de estos

pacientes experimentan un evento trombotico antes de alcanzar los 65 afios de edad (61).

1. Epidemiologia

La deficiencia hereditaria de antitrombina es un trastorno relativamente raro 1 en
2000-3000 individuos, mientras que la prevalencia de deficiencia de AT en pacientes

con tromboembolismo venoso (TEV) es mucho mayor, entre 1:20y 1 :200 (62).

En el Hospital Universitario Karolinska, en el estudio del manejo del parto de recién
nacidos con riesgo de deficiencia de AT, 50% fueron diagnosticados con deficiencia

de AT; dos sufrieron de trombosis sinusal, que se present6 a los 10 dias de edad (63).
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- Ademas, en un estudio relacionado con trastornos congénitos de la glicosilacion y
defectos homeostaticos se reportd la presencia de deficiencias de antitrombina (AT)

en un 71 % de los participantes con estos trastornos (64).

- En un andlisis de un total de 227 pacientes en un estudio de pacientes en UCI, 152
pacientes (67,0%) tenian niveles bajos de AT Ill y 57 (25,1%) tenian un TEV

documentado (65).
2. Diagndstico

El elevado riesgo de trombosis vinculado a la deficiencia de antitrombina, asi como los
notables beneficios del tratamiento dirigido a esta carencia en el manejo de los portadores,
gue abarcan el empleo no solo de anticoagulantes tradicionales sino también de concentrados
de antitrombina, proporcionan un soélido fundamento para establecer un diagnostico preciso

de la deficiencia de antitrombina en pacientes con trombofilia.

En la mayoria de los pacientes con tromboembolismo venoso (TEV), se realizan pruebas de
AT. Podemos evaluar a las siguientes personas: con sospecha de trombofilia hereditaria
(antecedentes familiares o presentacién distintiva), nifios sin categoria de catastrofismo de la
vena central, sospecha de resistencia a la heparina. Ademas, se ha observado una elevada
frecuencia de eventos trombéticos de gravedad considerable en nifios que presentan una
deficiencia de antitrombina, especialmente en situaciones consideradas de alto riesgo. Este
hallazgo respalda la reciente recomendacion de llevar a cabo un cribado de trombofilia en
nifos que tengan antecedentes familiares positivos de tromboembolismo venoso (TEV) y/o

trombofilia severa (43).

La mejor prueba inicial para la deficiencia de AT es un estudio funcional de la actividad de AT
en plasma, a menudo conocido como estudio AT-heparina. El estudio evalla la capacidad de
la heparina para prevenir un factor de coagulacion (trombina [factor lla] o factor Xa), que
requiere actividad AT, es decir las pruebas Anti-FXa y Anti-Flla, son especialmente disefiados
para medir la capacidad precisa de la antitrombina para neutralizar los factores Xa y lla
(trombina), respectivamente. El estudio cromogénico estd aconsejado por la Sociedad

Internacional de Trombosis y Hemostasia (66).

Para evaluar la antitrombina plasmatica, se utiliza la técnica de Western blot, empleando
distintas condiciones electroforéticas como las desnaturalizantes y las nativas, esta Ultima
cony sin urea, con el fin de identificar la conformacidn latente de la proteina, a breves rasgos

analiza en detalle la estructura molecular de la antitrombina en el plasma. Asimismo, se
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procedi6 a la identificacion y semicuantificacién de formas de antitrombina con baja afinidad

a la heparina mediante el uso de inmunoelectroforesis reticulada (55).

Es necesario recalcular que en personas con un evento tromboembdlico para quienes esta
indicada la prueba, los niveles de AT no deben medirse en el momento del evento agudo,
porque la trombosis puede causar una reduccion transitoria en los niveles de AT que podria
malinterpretarse como una deficiencia hereditaria subyacente. A posterior, se seguira con

extraccién del ADN de sangre venosa (50).
2.1.7 Déficit de Proteina S

La proteina S, codificada por el gen PROSL1 y dependiente de la vitamina K, desempefia un
papel crucial como cofactor anticoagulante natural para la proteina C activada (APC).
Ademas, la proteina S participa en regulacion proteolitica negativa de los factores Va y Vllla.
Estos factores son cofactores cruciales en los dos sistemas principales de amplificacion.
Ademads, el factor V puede colaborar con la PS para controlar negativamente (inactivar) el
factor Vllla a través de la APC (67).

En el plasma humano, la proteina S se encuentra en dos formas principales: como proteina
S libre y unida a la proteina de union al complemento C4b. Esta Ultima interaccion inactiva las
propiedades anticoagulantes de la proteina S. Es importante destacar que el equilibrio entre
la proteina S libre y la unida influye en la propension a la trombosis. La proteina S se
encuentra en el plasma humano en forma de proteina S libre y también se une a la proteina
de unién al complemento C4b. Esta unidon resulta en la inactivaciéon de las propiedades
anticoagulantes de la proteina S. El equilibrio entre la proteina S libre y la unida influye en la

propensién a la trombosis (67).

Es bien conocido que el embarazo reduce la actividad de la proteina S, con disminuciones en
los niveles tanto de la proteina S funcional como inmunol6gica durante este periodo. Dado
gue algunos pacientes pueden presentar concentraciones adecuadas de proteina S, pero con
una actividad funcional disminuida, las mediciones de la actividad funcional son mas Utiles
gue las mediciones de la concentracion de antigeno para identificar a aquellos individuos con

trombofilia causada por deficiencia de proteina S (67).

Es esencial destacar que, antes de iniciar el tratamiento anticoagulante al diagnosticar una
deficiencia de proteina S, se deben obtener muestras para evaluar la actividad de la proteina

S. Esto es particularmente importante en pacientes que reciben anticoagulantes orales, como
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la Warfarina, ya que estos medicamentos pueden reducir la actividad funcional tanto de la

proteina S como de la proteina C (67).

En el plasma adulto humano normal, el 60% de la PS (350 nmol/L) se encuentra en C4BP,
mientras que el 40% restante (140 nmol/L) circula como PS libre. La region sensible a la
trombina de la PS puede ser escindida proteoliticamente, reduciendo significativamente su
potencial anticoagulante. Las isoformas de C4BP explican y regulan la funcién anticoagulante
de PS (68).

- Tipo I: Se trata de un defecto cuantitativo originado por anomalias genéticas que
resultan en la produccion reducida de proteinas estructuralmente normales. En este
tipo, se observa una disminucion en los niveles de antigeno de proteina S total y libre
(69).

- Tipo Il Este tipo representa un defecto cualitativo de naturaleza funcional. Sin
embargo, se ha constatado que algunos individuos con resistencia heredada o
adquirida a la proteina C activada (APC) han sido diagnosticados incorrectamente con

deficiencia de proteina S tipo Il (69).

- Tipo lll: En este caso, se evidencia una reduccion en el antigeno de proteina S libre,
mientras que el nivel del antigeno de proteina S total se mantiene dentro de los

parametros normales (69).

La identificacion molecular de las deficiencias en proteina S (PS) resulta mas compleja en
comparacion con la proteina C (PC), posiblemente atribuible a la estructura genética particular
de la PS. Los pacientes con deficiencia de tipo | han exhibido dos deleciones significativas,
mientras que en otros pacientes se han observado mutaciones puntuales, asi como pequefas

inserciones o deleciones.
1. Epidemiologia

El déficit de proteina S es de las trombofilias hereditarias menos prevalentes, como se

observa en los resultados del estudio de Zamora et al (70) a continuacién:

- 0,03-1,3 % en la poblacién general.
- 0,03 -0,13 % entre la poblacién blanca.

- 1,1-59% en pacientes con TEV.
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- Ladeficiencia de PS heterocigoética puede ser un factor de riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV), con PS plasmatico generalmente entre el 35% y el 60% y presente en
el 1% vy el 13% de los pacientes con TEV.

- En comparacion con los pacientes sin trombofilia hereditaria, se encontré que la
deficiencia de PS produce un mayor riesgo relativo de primer TEV de 30,6 (intervalo
de confianza del 95%: 26,9 a 55,3).

Para analizar la asociacion entre la carencia en un paciente y el riesgo de padecer
enfermedad trombotica, resulta crucial considerar los antecedentes familiares. La pUrpura
fulminante neonatal grave o la trombosis venosa masiva representan complicaciones severas
en el caso de individuos homaocigotos. Ademas, la deficiencia heterocigotica de proteina S
aumenta el riesgo de trombosis, incluyendo trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y
trombosis venosa cerebral, especialmente en homocigotos durante los primeros afios de vida
(69).

Los sindromes de hipercoagulabilidad hereditarios afectan principalmente las venas y
raramente conducen a trombosis arterial. Respecto a los efectos de la deficiencia de proteina
S en el accidente cerebrovascular arterial, existe informacion contradictoria y no concluyente.
En el contexto de una familia con antecedentes de trombosis, es importante sefialar que el
sindrome posflebitico puede surgir como una complicacion persistente de la trombosis,
generando dolor, hinchazén y posiblemente ulceracion e induracion de la piel en la pierna en

el paciente (69).
2. Diagndstico

Las pruebas de laboratorio para evaluar la funcién anticoagulante dependiente de APC de la
PS se realizan en tres etapas: preanalitica (que incluye la variabilidad del paciente), analitica
y postanalitica. Cada fase implica el control de variables para asegurar la validez de los
resultados y facilitar su interpretacién, con el objetivo de proporcionar la mejor atencioén

posible al paciente (68).

El fenotipado plasmatico clinicamente disponible para una presunta deficiencia de PS se basa
en la determinaciéon de los antigenos de PS total y libre, asi como en los resultados de la
prueba de actividad del cofactor APC. Esto se realiza a pesar de investigaciones recientes
gue exploran otras funciones anticoagulantes de la PS. Los ensayos de actividad de PS

basados en coagulos, disponibles comercialmente, se fundamentan en la funcién de la PS
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como cofactor para la APC y emplean el tiempo de protrombina, el tiempo de tromboplastina

parcial activada (TTPA), el factor Xa o Russell para medir la actividad anticoagulante (68).

En estas iteraciones del ensayo, la muestra de plasma se diluye en plasma deficiente en PS,
y se afade la APC como reactivo del ensayo. Alternativamente, se utiliza veneno de serpiente
(Agkistrodon contortrix contortrix) durante el ensayo. La capacidad de estos ensayos de
actividad de PS para detectar defectos cualitativos (tipo Il) y cuantitativos (tipo | y tipo Ill) es
su ventaja distintiva. Estos ensayos de actividad pueden contribuir a la deteccién de posibles
defectos en la funcién anticoagulante de la PS. La prueba de actividad de la proteina S exhibe
una sensibilidad elevada con méas del 90%, sin embargo, presenta solo una especificidad

moderada, oscilando entre el 40% vy el 70% (68).

Se emplea un anticuerpo monoclonal contra la forma libre (anticoagulante) de PS para
identificar el antigeno PS libre mediante inmunologia. Los ensayos inmunolégicos basados
en latex se utilizan con mas frecuencia que los ensayos ELISA. En el laboratorio de
coagulacion clinica, el antigeno PS libre es el ensayo principal para evaluar el fenotipo
plasmético. Los ensayos de antigeno de PS total emplean anticuerpos policlonales y/o
monoclonales para medir las concentraciones de fracciones de PS unidas y libres. La
concentracion total de PS puede ayudar a distinguir algunos tipos de deficiencia de PS. Sin
embargo, muchos laboratorios no realizan este ensayo debido a su costo elevado y a la

escasa informacion clinica que proporciona (68).

La deficiencia genética de PS es un trastorno autosémico dominante causado por
mutaciones, tanto raras como comunes, en el gen PROSL. La presencia de un pseudogen
(PROSP) en el mismo cromosoma complica el andlisis genético de PROS1. Se ha
demostrado que las mutaciones sin sentido representan aproximadamente el 40% de todas
las mutaciones de PS y se encuentran en toda la secuencia codificante. Ademas, se han

reportado mutaciones con significado no claro (68).
Método de Revision Sistematica

2.1.8 Declaracion PRISMA 2020

Historia

La historia de PRISMA se remonta a las primeras etapas de las revisiones sisteméaticas y los
metaanalisis en la investigacion cientifica. En la década de 1990, los expertos y profesionales

de la salud reconocieron la necesidad de establecer estandares claros para mejorar la calidad
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y la transparencia en la presentacion de estos estudios. Como respuesta a esta necesidad,
surgieron las primeras pautas conocidas como QUOROM (Quality of Reporting of Meta-
Analyses) en 1999, proporcionando una estructura inicial para la presentacion de revisiones

sisteméaticas y metaandlisis (71).

En 2005, estas pautas fueron revisadas y mejoradas, dando origen a PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). PRISMA proporciond una guia
mas detallada y especifica para los autores que realizaban revisiones sistematicas,
estableciendo un estandar mas alto para la calidad y transparencia en la literatura cientifica.
A medida que avanzaban las investigaciones y se identificaban areas de mejora, PRISMA

continud evolucionando (71).

La necesidad de mantenerse al dia con los avances metodoldgicos y tecnoldgicos llevé al
desarrollo de PRISMA 2020, la versiébn més reciente y completa de las pautas. Esta version
incluye secciones adicionales y recomendaciones para abordar temas emergentes, como el
registro de protocolos de revisién y la presentacién de revisiones rapidas. Estos cambios
reflejan la continua adaptacion de PRISMA para satisfacer las demandas cambiantes de la

comunidad cientifica (72).

A lo largo de su evolucién, PRISMA ha jugado un papel crucial en la promocién de la
integridad y la calidad en la investigacién cientifica. Su adopcién generalizada ha mejorado
significativamente la coherencia y la claridad en la presentacion de resultados, beneficiando
a investigadores, profesionales de la salud y lectores interesados en evaluar y aplicar
evidencias cientificas de manera informada. La historia de PRISMA es un testimonio del
compromiso continuo de la comunidad cientifica con la mejora de las practicas de revision
sistematica y la transparencia en la presentacion de resultados, contribuyendo asi al avance

del conocimiento en todo el mundo (72).

Concepto

PRISMA 2020, también conocida como Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses 2020, es una guia esencial para llevar a cabo revisiones sistematicas y
metaanalisis en la investigacion cientifica. Su significado radica en establecer estandares
claros y precisos para la presentacion transparente y completa de los resultados de
investigaciones cientificas, lo que mejora la calidad y confiabilidad de los estudios revisados
(73).
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Su utilidad es innegable, ya que proporciona un marco estructurado que ayuda a los
investigadores a realizar revisiones sistematicas de manera rigurosa y transparente. Al seguir
las pautas de PRISMA 2020, los revisores pueden minimizar el sesgo y asegurar que todos

los aspectos relevantes de su revision se documenten adecuadamente (73).

Entre las caracteristicas clave de PRISMA 2020 se incluyen directrices claras sobre la
estructura del informe de la revision, incluyendo elementos como el titulo, el resumen, los
métodos, los resultados y las conclusiones. También ofrece pautas especificas para la
presentacién de datos, el andlisis estadistico y la evaluacién del riesgo de sesgo en los

estudios incluidos (71).

Las ventajas de seguir PRISMA 2020 son numerosas. En primer lugar, mejora la coherencia
y la claridad en la presentacion de los resultados, facilitando la comprensién y la interpretacion
para los lectores. Ademas, al estandarizar el proceso de revision, facilita la comparacién entre

estudios y contribuye al avance del conocimiento en diversas disciplinas (71).

Sin embargo, también hay desventajas asociadas con PRISMA 2020. Algunos criticos
argumentan que puede resultar restrictivo para ciertos tipos de estudios, limitando la
flexibilidad en la presentacion de resultados. Ademas, seguir todas las pautas puede requerir
una inversion significativa de tiempo y recursos, lo que puede ser un desafio para los

investigadores con limitaciones de tiempo o presupuesto (72), (73).

En resumen, PRISMA 2020 es una herramienta invaluable en el ambito de la investigacion
cientifica, ya que establece estandares claros para la presentacion transparente y completa
de revisiones sistematicas y metaanalisis. Aunque tiene sus ventajas y desventajas, su

adopcion contribuye significativamente a la calidad y confiabilidad de la literatura cientifica.

Clasificacion de Sackett

David L. Sackett fue el artifice de una definicion ampliamente aceptada y frecuentemente
referenciada de la medicina basada en evidencia (MBE). Sackett y sus colaboradores
concibieron la MBE como la "aplicacion consciente, explicita y juiciosa de la mejor evidencia
actual para la toma de decisiones en la atencién de pacientes individuales". En la practica, la
ejecucion compasiva de la MBE implica la integracién de la evidencia derivada de la
investigacion médica, la sabiduria adquirida a través de la experiencia clinica y el respeto
hacia los valores y preferencias del paciente, todo ello teniendo en cuenta las circunstancias

especificas del caso (74).
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El esquema de sistematizacion propuesto por el epidemiblogo David L. Sackett establece una
clasificacion jerarquica de evidencia que se extiende desde el nivel 1 hasta el nivel 5, donde
el nivel 1 representa la evidencia de mayor calidad y el nivel 5 la de menor calidad. Esta
propuesta, de amplia adopcién, contempla diversas situaciones clinicas, abordando aspectos

tales como analisis econdémicos, diagnoéstico y pronoéstico (75), (76). (Ver Anexo D)

La metodologia incorpora la seleccion del disefio de estudio mas adecuado para cada
contexto clinico especifico. Asigna el nivel mas alto de evidencia a las revisiones sistematicas
de ensayos clinicos controlados con asignacién aleatoria en el ambito terapéutico, a los
estudios de cohortes en el ambito del pronéstico, y a los estudios de pruebas diagnésticas

con estandar de referencia en el &mbito del diagndstico, entre otros (77).

A pesar de su extensa aceptacion, esta propuesta presenta limitaciones comunes a otras
metodologias, como la posibilidad de subestimar recomendaciones basadas en evidencia de
nivel inferior, como estudios de nivel 4, incluso cuando estos aportan novedades
significativas. No obstante, los autores subrayan la importancia de evaluar la "mejor evidencia
disponible actual", reconociendo la variabilidad diaria y la posibilidad de que la mejor
evidencia evolucione con el tiempo. Esto implica que, en determinadas circunstancias, la
mejor evidencia actual puede consistir en una serie de casos, pero meses después podria

ser superada por un estudio de cohorte prospectivo (74), (77).

Herramientas ROBINS

El procedimiento ROBIS se ejecuta en tres etapas: primero en la evaluacion de la relevancia
(opcional), segundo con identificacion de inquietudes relacionadas con el proceso de revision
y tercero con la evaluacion del riesgo de sesgo en la revision. Se incorporan preguntas de
sefializacion con el propésito de facilitar la evaluacion de inquietudes especificas sobre
posibles sesgos en la revision. Las puntuaciones asignadas a estas preguntas de
sefializacion permiten a los evaluadores realizar un juicio sobre el riesgo general de sesgo
(78). (Ver anexo E)

Ademas de evaluar la posibilidad de sesgo en una revisiéon, ROBIS también evalia su
aplicabilidad al tema de investigacién actual cuando procede. Especificamente aborda dos
cuestiones 1) en qué medida la metodologia de la revision redujo la posibilidad de sesgo en
las estimaciones resumidas y en las conclusiones de la revision; y 2) en qué medida la
pregunta de investigacion de la revision se alinea con la pregunta de investigacién del usuario
(es decir, el autor de un resumen o el desarrollador de directrices). Cuando los errores

sistémicos o las deficiencias en la planificacion, la ejecucion o el andlisis de una revision
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sesgan los resultados, se habla de sesgo. Si la pregunta de la revisiébn no se alinea con la
pregunta de la vision general o de las directrices, la evidencia de la revisién puede no ser tan

relevante (79).

Al concebir ROBIS, se consideraron tres grupos de usuarios distintos: los autores de
resumenes de revisiones sistematicas, los desarrolladores de directrices y los revisores que
buscan minimizar el riesgo de sesgo durante la planificacion del protocolo de revisién o
analizar el riesgo una vez que la revision ha concluido. Aunque no fue disefiado
especificamente para otros destinatarios, también podria resultar Gtil para cualquier persona
gue tenga la intencion de evaluar el riesgo de sesgo en una revision sistematica. Entre los
posibles usuarios adicionales de ROBIS se encuentran las organizaciones involucradas en la
toma de decisiones (como NICE e IQWIiG), los profesionales médicos interesados en la
medicina basada en la evidencia, los editores de revistas y los revisores de presentaciones.
(80).

Herramienta Robins E e |
Robins |

Aunque los resultados de la investigacion no aleatoria sobre la eficacia de las terapias pueden
estar sesgados, son esenciales para muchas areas de la evaluacion sanitaria. Por ello, es
crucial reconocer y evaluar sus ventajas e inconvenientes. Con el propésito de analizar el
riesgo de sesgo en las estimaciones de la eficacia comparativa (tanto en términos de dafo
como de beneficio) de las intervenciones provenientes de estudios que no emplearon la
aleatorizacion para asignar unidades (ya sea individuos o grupos de individuos) a los grupos
de comparacion, hemos creado una nueva herramienta llamada ROBINS-I, que se traduce
como "Riesgo de sesgo en estudios no aleatorizados de intervenciones". Esta herramienta
puede resultar muy util para quienes realizan revisiones sistematicas que incorporan

investigaciones no aleatorias (81). (Ver Anexo G)

La evaluacién de cada NRSI incluido en la revision implica seguir los seis pasos siguientes.
Los pasos 3 a 6 deben repetirse para cada resultado clave de interés:

1 Especificar la pregunta de investigacion mediante la consideracién de un ensayo
objetivo.
Especificar el resultado y el resultado que se esta evaluando.
Para obtener el resultado especificado, examine como se abordaron los factores de

confusién y las co-intervenciones.
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Responda preguntas de sefializacion para los siete dominios de sesgo
Realice evaluaciones de riesgo de sesgo para cada uno de los siete dominios de
sesgo, basandose en las respuestas a las preguntas indicadoras. Formule un juicio

general sobre el riesgo de sesgo para el resultado y el resultado que se evalta

Recomendamos no incluir estudios evaluados como de “riesgo critico” de sesgo en cualquier
metaanalisis, y recomendamos precaucion con los estudios evaluados como de “riesgo grave”
de sesgo. Se podrian considerar los analisis de subgrupos (en los que los efectos de la
intervencion se estiman por separado segun el riesgo de sesgo), los andlisis de
metarregresion y los andlisis de sensibilidad (excluyendo los estudios con mayor riesgo de

sesgo), ya sea dentro de dominios de sesgo especificos o en general (81).

Robins E

Dado que la evaluacién mediante ensayos controlados aleatorizados (ECA) suele ser poco
practica, los estudios epidemioldgicos observacionales desempefian un papel crucial en la
determinacion de los efectos de las exposiciones (incluidas las ambientales, ocupacionales y
conductuales) sobre la salud humana. Incluso en los casos en que se han llevado a cabo
ensayos controlados aleatorizados, los datos que ofrecen pueden contener defectos. Por lo
tanto, los estudios observacionales que emplean técnicas adecuadas para reducir la
posibilidad de sesgo en sus resultados y las revisiones sistematicas de dichas investigaciones
proporcionaran los mejores datos para informar a los responsables politicos y al publico en
general (82), (83). (Ver Anexo G).

El estudio ROBINS-E (Risk of Bias In Non-Randomized Exposure research) ofrece un método
organizado para evaluar el riesgo de sesgo en la investigacién epidemiolégica observacional.
El objetivo principal de ROBINS-E es que se utilice junto con las revisiones sistematicas.
Necesita apoyar un andlisis exhaustivo de la calidad de los datos sobre la existencia y/o el
tipo de un posible impacto de una exposicion sobre un resultado. La especificacion del
impacto causal estimado por el resultado considerado para cada investigacién es un

componente crucial de la técnica ROBINS-E (84).
e Dominio 1: Riesgo de sesgo debido a confusién.
e Dominio 2: Riesgo de sesgo derivado de la medicion de la exposicion.

e Dominio 3: riesgo de sesgo en la seleccién de los participantes en el estudio (o en el

analisis).
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e Dominio 4: riesgo de sesgo debido a las intervenciones posteriores a la exposicion.
e Dominio 5: riesgo de sesgo debido a la falta de datos.

e Dominio 6: riesgo de sesgo derivado de la medicion del resultado.

e Dominio 7: Riesgo de sesgo en la seleccion del resultado comunicado.

Numerosos aspectos de la herramienta ROBINS-E, que esta guiando el desarrollo de
ROBINS-I, se comparten con la herramienta RoB 2 para ensayos aleatorizados y la
herramienta ROBINS-I para investigaciones no aleatorizadas de tratamientos. Cada uno de
los siete dominios de sesgo de ROBINS-E se examina mediante una serie de preguntas de
sefalizacién disefiadas para obtener detalles cruciales sobre el estudio y el andlisis objeto de
revision. Una vez completadas las preguntas de sefializacién pertinentes, se toman tres

decisiones (79).
1. Elriesgo de sesgo en el resultado que surge de este dominio.

2. La direccién de sesgo predicha, equilibrando los diversos problemas abordados

dentro del dominio.

3. Sielriesgo de sesgo es suficientemente alto para amenazar con conclusiones acerca

de si la exposicion tiene un efecto importante en el resultado.
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Capitulo
3.1 Objetivo General

- Sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre el abordaje diagnéstico de

trombofilias hereditarias clasicas.
3.2 Objetivos Especificos

- Aplicar el método PRISMA para la Revisién Sistematicas de la Literatura en el
diagnéstico de trombofilias hereditarias clasicas en la poblacién adulta mediante
revisiones de los datos seleccionadas.

- Realizar la busqueda metddica de informacion cientifica sobre el diagnéstico de
trombofilias hereditarias clasicas en poblacién adulta.

- Analizar la informacién recopilada en bases de datos internacionales (PubMed,
Science Direct, EBSCO, Cochrane, Scopus).

- Contrastar la informacién encontrada sobre el abordaje diagndstico de trombofilias
hereditarias clasicas en la poblacion adulta.

- Realizar un informe final de los resultados de la Revision Sistematica.
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Capitulo IV

4.1 Disefio del estudio

Se trata de una Revisién Sistematica de la Literatura que enfoca en el “Abordaje diagndstico
de trombofilias hereditarias clasicas en la poblacién adulta”, con informacién recolectada de

los dltimos 5 afios en bases digitales.
4.2 Contexto del estudio

Se trata de una Revision Sistematica de la Literatura llevada a cabo mediante bases digitales
internacionales, con el andlisis de informacién cientifica recopilada de articulos publicados a

nivel local, nacional e internacional.
4.3 Poblacién de estudio

La poblacion de estudio de la presente Revision sistematica se considera los 22 articulos

cribados que cumplen con los criterios de elegibilidad para ser motivo de analisis.
4.4 Criterios de elegibilidad
Se consideraran criterios de elegibilidad los siguientes:

A. Criterios de Inclusién

- Articulos publicados dentro de las bases digitales: Scopus, PubMed, Science Direct,
EBSCO, y Cochrane Library.

- Articulos cuya fecha de publicacién sea de los ultimos 5 afios, desde octubre del 2018
hasta octubre del 2023.

- Tipo de estudios: meta-analisis, revisiones sistematicas, ensayos controlados
aleatorizados, estudios de cohortes, estudios transversales y estudios de casos y

controles.
- Articulos que tengan como idioma base, inglés o espafiol.
- Articulos que incluyan las palabras claves determinadas segun MeSH.
- Articulos publicados en revistas que se encuentren dentro de los cuartiles Q1 y Q2.

- Articulos en el que se especifique informacién resultante de una poblacién adulta:

adultos de 20 a 64 afios, segun clasificacion etaria del MAIS Ecuador (21).
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Articulos realizados en humanos.

Articulos preprint.

Articulos en literatura gris.

Articulos con resiimenes.

Articulos de texto completo

B. Criterios de exclusién

Articulos que sean opiniones de expertos, editoriales y resefias.
- Estudios que involucren a pacientes con diagndstico de COVID-19 y sus variantes.
- Estudios que incluyan pacientes con diagnéstico de patologias oncoldgicas.

- Publicaciones relacionadas a poblacion pediatrica/adolescente (<20 afios) y poblacion

adulta mayor (>64 afios).
- Articulos que no se encuentren en una revista indexada.
4.5 Variables
No aplica para la Revision Sistematica de la literatura.
4.6 Métodos, técnicas, e instrumentos para la recoleccion de datos

Se aplicaron las pautas de la directriz PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) de 2020, la cual se constituye como un marco de 27 elementos
destinados a la identificacion, seleccién, evaluacion y sintesis de estudios con el propdsito de
llevar a cabo Revisiones Sistematicas y Metaanalisis. El método empleado consistié en un
analisis estructurado, empleando como instrumento una matriz de extraccion de informacion

desarrollada de manera Ad Hoc (Anexo A), elaborada utilizando el software Microsoft Excel.
4.7 Procedimientos

4.7.1 Pasos previos para la recoleccion de la informacién

A. Autorizaciones

Después de presentar el tema de la Revision Sistematica al Comité de Bioética

(CEISH), se determiné que no existe la necesidad de una autorizacion para
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realizacion del trabajo de investigacién. La comisién UIC 2 determin6 que este
estudio especifico no precisa de su aprobacién. No obstante, se establece que la
presente Revision Sistematica garantizara la integridad y el tratamiento adecuado
de los datos mediante una matriz de acceso restringido exclusivamente para los
autores Oscar Enderica y Paola Tacuri, asi como el uso de la integridad de los
datos y la informacion los datos sin modificacién. Cabe mencionar, que la
presente Revision Sistematica de la Literatura cuenta con la aprobacion del
Consejo Directivo de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de

Cuenca.

B. Capacitacion

Se llevo a cabo la capacitacion el dia 5 de octubre del 2023, por el facilitador Ing.
Daniel Ramiro Carrion Roman, en diversas teméticas dentro de la realizacion de
Revisiones de Literatura abordando: blisqueda en las bases digitales, elaboracién
de la ecuacién de busqueda, aplicacién de filtros, evaluacion del nivel de impacto
mediante Scimago Journal Rank, indice H e indice PRICE, MEDRIX. Igualmente,
se conto con el valioso apoyo y aporte del Dr. Julio Jaramillo Oyervide como tutor
en metodologia que guié todo el proceso de estructuracién de la investigacion. El
experto de referencia en el area investigativa de Hematologia, el Dr. Esteban

Adrian Reiban Espinoza.

C. Supervision y proceso

El Dr. Julio Alfredo Jaramillo Oyervide fue el responsable de la supervision del

proceso de revision de cada punto aqui presentado.

4.7.2 Fases de la Revision Sistematica de la Literatura

A. Definicion de la pregunta

La definicion de la pregunta de revision se realizo bajo el formato PICO o el marco pertinente,

de forma precisa y estructurada, especificando los siguientes cuatro aspectos en los que se

centra la investigacion:

En personas adultas de entre 20 a 64 afios con sintomas sugestivos de enfermedad

trombdética, ¢cudl es el método diagndstico a efectuar para la deteccion de trombofilias

hereditarias clasicas que permita una identificacion temprana y su manejo 6ptimo?
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P (poblacién estudiada): personas adultas de 19 a 64 afios con sintomas sugestivos

de enfermedad trombatica.
- I (intervencioén realizada): abordaje diagnéstico de trombofilias hereditarias clasicas.

- C (comparar la intervencion): deben realizarse o no pruebas especificas para el

abordaje diagnéstico.
- O (desenlace): identificacion temprana.
B. Busqueda de estudios cientificos

En la presente investigacion la busqueda se realiz6 en 5 bases de datos como: Scopus,
Pubmed, Cochrane Library EBSCO y Science Direct en el periodo de articulos publicados en
el periodo de octubre 2018 — octubre 2023.

C. Seleccion de los estudios

Gracias a la minuciosidad en el seguimiento de lo previamente expuesto, se logré disminuir
el riesgo de sesgo en el procedimiento de seleccion y comparacion. La eleccién se llevo a
cabo en dos fases, evaluando si cada articulo cumplia con los criterios de inclusion y
exclusion, determinando asi su inclusion en la revisién. La primera etapa consistio en el

cribado a través del titulo/resumen, y luego una segunda etapa de lectura completa del texto.

Cabe destacar que dentro de la seleccién se incluyeron un total de 12 articulos cientificos que
cumplian con todos los criterios de elegibilidad, sin embargo, gracias a la ayuda de
Clinicalkey, fuente financiada por la Universidad fue posible sumar 10 articulos mas
resultando en un total de 22 articulos, comprendiendo informacién muy importante para la

investigacion.
D. Extracciéon de datos

La extraccion de los datos resulté de la lectura completa de los articulos que definié la
informacion pertinente para cumplir con los requerimientos que traten sobre el abordaje
diagnéstico de trombofilias hereditarias, que dependié del objetivo y pregunta de
investigacion, proceso que fue realizada por los autores de manera independiente y solucion

desacuerdos con una lectura grupal, asi como la participacion del experto en el tema.

E. Evaluaciéon de lainformacién
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Se llevé a cabo una evaluacién critica de la calidad metodolégica y el riesgo de sesgo en
cada uno de los articulos seleccionados, analizando el riesgo en términos de disefio,
ejecucion y andlisis de cada estudio. Todos los articulos elegidos para formar parte de la
revision sistematica fueron sometidos a una evaluacion exhaustiva por parte de dos revisores

criticos.

Siendo que se define que evaluacion de la calidad metodoldgica es la evaluacion de la
inclusion de garantias metodoldgicas dentro de un estudio esta se realiz6 mediante la
clasificacién de Sackett, que resultdé en 13 articulos con Nivel 3 con un grado de relevancia
B, 5 articulos con Nivel de evidencia 1la con grado de relevancia A, 3 articulos con Nivel de
evidencia 5 y grado de relevancia D y 2 con Nivel de evidencia 2 y grado de relevancia B. Y
entendiendo que la evaluacion del riesgo de sesgo se refiere a la implicacion de la inclusion
de dichas garantias para los resultados del estudio definido en el caso de nuestro estudio por
las Herramientas ROBIS, ROBINS | y E. (Ver Anexo E,F,G), se obtuvo que los 22 articulos

tienen un nivel de riesgo bajo de sesgos.

F. Sintesis de los hallazgos

La informacién resultante del analisis de los articulos seleccionados fue condensada y
presentada en forma de tablas de frecuencia, posteriormente expuestas, que nos permiten
mostrar de manera sintetizada la informacion resultante y se utilizé el enfoque cualitativo
basado en estadistica descriptiva. Se empled un abordaje cualitativo mediante una sintesis
narrativa. Esta metodologia facilité la organizaciéon coherente de los datos e informacion
recopilada, con el propdsito de abordar de manera efectiva la pregunta y los objetivos de la

Revision Sistematica.

G. Redaccién

La redaccion de la Revision Sistematica se estructura en los fundamentos de los hallazgos

tras la aplicacion del método PRISMA.
4.8 Plan de anélisis

4.8.1 Organizacién de la informacidn seleccionada

Con propésitos practicos, se empled el gestor bibliografico Zotero para la organizacion y
gestion eficiente de la informacion recopilada, evitando redundancias y facilitando la correcta
atribucion de citas. Se utilizé una matriz de datos en Microsoft Excel 2016 para clasificar los
articulos en relacion con el tema de estudio, considerando el analisis del titulo, abstract, y una

posterior lectura completa del texto con aquellos seleccionados, evaluando la calidad
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metodoldgica con las herramientas ya mencionadas, los resultados y conclusiones, también,
la fecha de publicacion, la relevancia y concordancia con el tema. Este enfoque evitd la
duplicaciéon de articulos en diversas bases de datos. Se excluyeron los articulos que
abordaban informacién sobre pacientes con diagnostico de COVID-19 y sus variantes,
pacientes con diagnéstico de patologias oncoldgicas y a poblacion pediatrica/adolescente

(<20 afos) y poblacién adulta mayor (>64 afios).

En cuanto al analisis, se llevé a cabo una revision detallada de los hallazgos de cada estudio
de manera independiente por parte de los investigadores que logré un consenso sobre su
inclusion, estructurandolos en una matriz de Microsoft Excel 2016 para distinguir entre
resultados ambiguos o importantes. Luego, se analiz6 cuantitativamente acudiendo a la
estadistica descriptiva con una caracterizacion de cada estudio y finalmente los autores
realizaron una discusion fundamentada en los hallazgos cientificos identificados para poder

presentarla mediante un analisis cualitativo.

4.9 Aspectos éticos

Los autores declaran no tener conflicto de intereses. El presente estudio debido a que es una
Revision Sistematica esta exenta del consentimiento informado por parte del CEISH. La
investigacion es autofinanciada por los propios autores lo que implica que la informacion
presentada no esta sujeta a sesgos externos. Se ha recopilado y generado conocimiento

cientifico abordaje diagnostico de trombofilias hereditarias clasicas en la poblacién adulta.
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Capitulo V

5.1 Resultados

5.1.1 Cumplimiento del estudio

En fiel cumplimiento de los criterios de elegibilidad aqui planteados se obtuvo un total de 22
articulos definitivos, los cuales siguieron rigurosamente los criterios de elegibilidad, de control
de calidad y riesgo de sesgos. Ademas, para cumplir con el primer objetivo de esta Revision

Sistematica de la Literatura, se implementd la metodologia PRISMA en su realizacion.

5.1.2 Caracterizacién de los articulos publicados.

Los articulos extraidos se presentan en tablas con el objetivo de facilitar la comprension,
organizados de manera alfabética por regiones, comenzando con el pais Estados Unidos,
seguido de Nueva Zelanda y los paises europeos: Alemania, Irlanda, Italia, Paises Bajos y
Reino Unido. Se llevara a cabo una caracterizacion de los articulos publicados, presentado
mediante tablas: DOI, revista de publicacién, pais de publicacion, afio de publicacion, los tipos
de trombofilias hereditarias clasicas que han sido estudiadas. Ademas, se clasificara el nivel
de evidencia segun el sistema de Sackett y se evaluara el riesgo de sesgos utilizando

herramientas como ROBIS, ROBINS E y ROBINS | segln corresponda.
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Tabla 1. Caracterizacion de los articulos publicados en Estados Unidos.
Estados Unidos con un total de 5 articulos publicados seran caracterizados en la siguiente tabla.
ANO DE REVISTA PAIS Tipos de Trombofilias Nivel de Tipode Riesgo Riesgo de Riesgo
DOl PUBLICA Evidenci Estudio Sesgos Sesgos Sesgos
CION asegun segln segun segln
Sackett ROBIS* ROBINS E ROBINS | ***
*%

10.1002/rt 2019 Research and Estados Factor V Leiden, la Revision Low - -
h2.12253 Practice in Unidos Protrombina G20210A Sistemat

Thrombosis and ica

Haemostasis
10.1016/j. 2023 Journal of Vascular Estados Factor V Leiden, Déficit 3 Cohorte - Low -
jvsv.2023. Surgery: Venous and  Unidos Proteina S, Déficit Proteina Retrosp
02.006 Lymphatic Disorders C ectivo
10.1016/j. 2023 American Journal of Estados Factor V Leiden 2 Cohorte - Low -
ajog.2023 Obstetrics and Unidos Retrosp
.09.012 Gynecology ectivo
10.1016/j. 2023 Research and Estados Factor V Leiden, la Metaand Low - -
rpth.2023. Practice in Unidos Protrombina G20210A, lisis
102157 Thrombosis and Déficit Proteina S, Déficit

Haemostasis Proteina C, Déficit de

Antitrombina

10.1371/j 2019 PL0oS ONE Estados Factor V Leiden, 3 Casosy - Low -
ournal.po Unidos Protrombina G20210A, Controle
ne.02111 Déficit Proteina S, Déficit s
14 Proteina C

Fuente: Matriz de extraccién de datos

Elaborado por: Enderica O. Tacuri Pefia P.

*: Risk of Bias in Systematic Reviews

**: Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions
***. Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Prevalation
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Tabla 2. Caracterizaciéon de los articulos publicados en Nueva Zelanda.
Nueva Zelanda con un total de 2 articulos publicados seran caracterizados en la siguiente tabla.
DOI ANO DE REVISTA PAIS Tipos de Trombofilias Nivel de Tipode Riesgo Riesgo de Riesgo
PUBLICA Evidenci Estudio  Sesgos Sesgos Sesgos
CION asegln segun segun segun
Sackett ROBIS* ROBINSE ROBINSI
** *kk
10.2147/V 2020 Vascular Health and Nueva Factor V Leiden, Protrombina 5 Reporte - Low -
HRM.S23 Risk Management Zelanda  G20210A de caso
5784
10.2147/V 2020 Vascular Health and Nueva Factor V Leiden, Déficit Cohorte - Low -
HRM.S24 Risk Management Zelanda  Proteina S, Déficit Proteina Retrospe
1649 C, Déficit de Antitrombina ctivo

Fuente: Matriz de extraccién de datos

Elaborado por: Enderica O. Tacuri Pefia P.

*: Risk of Bias in Systematic Reviews

**: Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions
**x: Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Prevalation
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Tabla 3. Caracterizacién de los articulos publicados en paises de Europa: Alemania, Irlanda, Italia, Paises Bajos y Reino Unido.
Los paises de Europa con un total de 15 articulos publicados seran caracterizados en la siguiente tabla.
DOI ANO REVISTA PAIS Tipos de Trombofilias Nivel de Tipo de Riesgo Riesgo de Riesgo
DE Evidenc Estudio Sesgos Sesgos Sesgos
PUBLIC ia segln segln segln
ACION segun ROBIS* ROBINSE ROBINSI
Sackett o ok
10.3238/ar 2021 Deutsches Arzteblatt ~ Alemania  Factor V Leiden la Revision Low - -
ztebl.m202 international sistematica
1.0021
10.1016/j.ij 2019 International Journal Irlanda Factor V Leiden, Protrombina 3 Cohorte - Low -
card.2019.0 of Cardiology G20210A, Déficit Proteina S, Retrospecti
5037 Déf_icit Prqteina C, Déficit de \Ye!
Antitrombina
10.1016/j.e 2023 European Journal of Irlanda Factor V Leiden, Protrombina  la Revision Low - -
jogrb.2022. Obstetrics & G20210A, Déficit Proteina S, Sistematica
10.0024 Gynecology and Déficit Proteina C, Déficit de
Reproductive Biology Antitrombina
10.26355/e 2021 European Review for  Italia Déficit Proteina S 5 Reporte de - - -
ur Medical and caso
rev_20210 Pharmacological
1_24402 Sciences
10.1016/j.e 2022 European Journal of Paises Factor V Leiden 3 Cohorte - Low -
jim.2021.12 Internal Medicine Bajos Retrospecti
.013 \Ye}
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DOI ANO REVISTA PAIS Tipos de Trombofilias Nivel de Tipo de Riesgo Riesgo de Riesgo

DE Evidenc Estudio Sesgos Sesgos Sesgos

PUBLIC ia segun segln segln

ACION segun ROBIS* ROBINSE ROBINSI

Sackett i ok
10.1016/j.js 2018 Journal of Stroke and  Reino Factor V Leiden, Protrombina 3 Cohorte - Low -
trokecerebr Cerebrovascular Unido G20210A Retrospecti
ovasdis.201 Diseases: The Official Vo
8.07.032 Journal of National
Stroke Association
10.1016/j.t 2019 Thrombosis Research  Reino Factor V Leiden, Protrombina 2 Cohorte - Low -
hromres.20 Unido G20210A, Déficit Proteina S, Retrospecti
19.02.008 Déficit Proteina C, Déficit de vo
Antitrombina
10.1111/jth 2022 Journal of Reino Déficit de Antitrombina 5 Reporte de - Low -
.15553 Thrombosis and Unido caso
Haemostasis
10.1016/j.t 2023 Thrombosis Research  Reino Factor V Leiden, Protrombina 2 Cohorte - Low -
hromres.20 Unido G20210A, Déficit Proteina S, Retrospecti
22.12.001 Déficit Proteina C, Déficit de Vo
Antitrombina

10.1016/S0 2023 The Lancet Reino Factor V Leiden, Protrombina  la Ensayo Low - Low
140- Unido  G20210A, Déficit Proteina S, controlado
6736(23)00 Déficit Proteina C, Déficit de aleatorio
693-1 Antitrombina
10.1016/j.t 2019 Thrombosis Research ~ Reino Déficit Proteina S, Déficit 2 Cohorte Low - -
hromres.20 Unido Proteina C Prospectiv
19.03.013 °
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DOI ANO REVISTA PAIS Tipos de Trombofilias Nivel de Tipo de Riesgo Riesgo de Riesgo
DE Evidenc Estudio Sesgos Sesgos Sesgos
PUBLIC ia segun segln segln
ACION segun ROBIS* ROBINSE ROBINSI
Sackett *x ok
10.1016/j.t 2019 Thrombosis Research  Reino Factor V Leiden 2 Cohorte - Low -
hromres.20 Unido Retrospecti
19.04.008 vo
10.1111/cn 2023 CNS Neuroscience Reino Déficit Proteina S, Déficit 3 Cohorte - -
5.14194 and Therapeutics Unido Proteina C, Déficit de Retrospecti
Antitrombina vo
10.1186/s1 2023 BMC Neurology Reino Factor V Leiden, Protrombina 3 Casos y - Low -
2883-023- Unido G20210A, Déficit Proteina S, Controles
03342-z Déficit Proteina C, Déficit de
Antitrombina
10.1111/ijl 2020 International Journal  Reino Factor V Leiden, Déficit 3 Cohorte - Low -
h.13184 of Laboratory Unido Proteina C Retrospecti
VO

Hematology

Fuente: matriz de extraccion de datos

Elaborado por: Enderica O. Tacuri Pefia P.
*: Risk of Bias in Systematic Reviews

**: Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions

**x: Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Prevalation

Oscar Steven Enderica Vasquez — Paola Daniela Tacuri Pefa



UCUENCA e

5.2.3 Caracterizacion de los articulos: segun informacién especifica.

En el presente contexto, se presentaran graficos que ilustran la caracterizacion de estudios
clasificados por grupos especificos de paises, tal como se mencioné previamente. Estos
graficos estaran dispuestos de acuerdo con diversas variables para facilitar el analisis y la
comprension de las tendencias y patrones emergentes en la investigacion. En la seccién 5.3.1
de este estudio, se presenta una caracterizacion detallada de los articulos investigativos. Los
Gréficos 1, 2 y 3 ofrecen una visualizacion exhaustiva de diferentes aspectos relacionados
con la investigacion sobre Trombofilias Hereditarias Clasicas en Estados Unidos, Nueva
Zelanda y varios paises europeos, que incluyen Alemania, Irlanda, Italia, Paises Bajos y el

Reino Unido.

5.2.3.1 Caracterizacion de los articulos.

Figura 1. Total de Articulos segun Trombofilias Hereditarias Clasicas en Estados
Unidos, Nueva Zelanda y Paises de Europa: Alemania, Irlanda, Italia, Paises Bajos y
Reino Unido.

100% 1 1 1 il
90% 1
5 3
80% 3
70%
60%
50%
40% s
’ 11 8 -
30%
20%
10%

0%
Factor V Leiden Protrombina Deficit Proteina  Deficit Proteina Deficit
=17 G20210A =12 C=13 S5=11 Antitrombina =
10

M Paises Europeos M Estados Unidos B Nueva Zelanda

Fuente: Matriz de Extraccion de Datos
Elaborado por: Enderica O., Tacuri P.

El total de articulos incluidos en la Revision Sistematica de la de Literatura es de 22, de los

cuales evidencia cientifica obtenida tiene como primer orden de prioridad en investigacion de
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Trombofilias Hereditarias Clasicas a Factor V Leiden con 17 articulos publicados, siendo los
paises de Europa (Alemania, Irlanda, Italia, Paises Bajos y Reino Unido) con un total de 11

la regidn donde mas interés se tiene en Trombofilias Hereditarias.

Figura 2. Total de Articulos segun Afio de Publicacion en Estados Unidos, Nueva
Zelanday Paises de Europa: Alemania, Irlanda, Italia, Paises Bajos y Reino Unido.

Numero de articulos

M

[y

2018 2019 2020 2021 2022 2023

Afio de Publicacidén

M Paises Europeos  m Estados Unidos  m Nueva Zelanda

Fuente: Matriz de Extraccion de Datos
Elaborado por: Enderica O., Tacuri P.

El total de articulos incluidos en la Revision Sistematica de la de Literatura es de 22 donde
se identifica un interés creciente sobre el tema de investigacion en los paises de Europa
(Alemania, Irlanda, Italia, Paises Bajos y Reino Unido) con articulos publicados en esta region
de 1 en 2018, 4 en 2019, 1 en 2020, 2 en 2021, 2 en 2022 y 5 en 2023. Estados Unidos con
un total de 5 articulos 2 en 2019 y 3 en 2023 demuestra un aumento de interés en la
actualidad. Destacando un interés puntual en el afio 2020 con 2 articulos publicados en Nueva
Zelanda.
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Figura 3. Total de Articulos segun Tipo de Estudio en Estados Unidos, Nueva Zelanda
y Paises de Europa: Alemania, Irlanda, Italia, Paises Bajos y Reino Unido.

Reporte de Caso

Casos y Controles

Ensayo Controlado Aleatorizado
Cohorte Prospectivo

Cohorte Restrospectivo

Metanalisis

Revision Sistematica

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Ensayo

Revision L Cohorte Cohorte Casosy Reporte de
. e Metandlisis . . Controlado
Sistematica Restrospectivo| Prospectivo . Controles Caso
Aleatorizado
H Paises Europeos 2 0 7 2 1 1 2
B Estados Unidos 1 1 2 0 0 1 0
M Nueva Zelanda 0 0 1 0 0 0 1

Fuente: Matriz de Extraccion de Datos
Elaborado por: Enderica O., Tacuri P.

El total de articulos incluidos en la Revisién Sistematica de la de Literatura es de 22, de los
cuales la evidencia cientifica extraida con un alto nivel de evidencia son 1 Metaanalisis y 1
Revision Sistematicas en Estados Unido, En paises de Europa de destaca de igual manera a
paises de Europa (Alemania, Irlanda, Italia, Paises bajos y Reino Unido) con 2 Revisiones
Sistematicas y 1 Ensayo Controlado Aleatorizado. En estos paises de Europa también se
encuentra el mayor nimero de articulos publicados de Cohorte Retrospectivo con 7, estos
también tienen presencia en Estados Unidos con 2 articulos publicados y 1 en Nueva Zelanda
convirtiéndose en el tipo de estudio con mas presencia en la evidencia cientifica extraida. Los
articulos publicados restantes pertenecen 2 a Cohorte Prospectivo, 2 de casos y Controles y

3 a Reporte de Caso.
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5.1.4 Resultados de los articulos: segun informacién especifica por pais.

59

A continuacion, se presentaran tablas detalladas con resultados de estudios sobre el diagndstico de trombofilias hereditarias cléasicas en la

poblacion adulta, organizados por grupos especificos de paises, permitiendo una evaluacion precisa en diversas regiones.

Tabla 4. Resultados de los articulos publicados en Estados Unidos.

A continuacion, se presentan los resultados encontrados en los articulos publicados en Estados Unidos.

N°  Titulo Pais Autor/es Resultados
1 Inherited Estados Ma, Steven D.; Entotal,los9 estudios que cumplieron los criterios de inclusién incluyeron 1929 pacientes con cirrosis. La prevalencia
thrombophilia Unidos  Wang, Jennifer; general de TVP fue del 6,4%. Se compararon sujetos con TVP (n = 125) con sujetos sin TVP (n = 1804). La edad

and portal vein

thrombosis in
cirrhosis: A
systematic

review and meta-
analysis.

Bezinover, Dmitri;
Kadry, Zakiyah;
Northup,  Patrick
G.; Stine, Jonathan
G.

media individual del estudio oscilé entre 43 y 62 afios y fue predominantemente masculina. La mayoria de la cohorte
tenia cirrosis avanzada, con enfermedad de Child-Turcotte-Pugh Clase B o C (85).

La infeccion crénica por hepatitis C fue la principal etiologia de la cirrosis, seguida de la enfermedad hepatica
relacionada con el alcohol. La prevalencia general de trombofilia fue la siguiente: 6,7 % FVL y 5,4 % protrombina
G20102A. Se utilizaron ocho estudios para determinar la asociacion de la mutacion FVL (heterocigosidad u
homocigosidad) con las probabilidades de TVP en pacientes con cirrosis (85).

La prevalencia global de la FVL fue del 6,7%. La heterogeneidad entre los estudios no fue significativa (12 = 26%). En
general, hubo una mayor prevalencia de FVL en pacientes con cirrosis que desarrollaron TVP, con una OR de 1,98
(IC del 95%, 1,06-3,68; p = 0,03) (85).
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N° Titulo Pais Autor/es Resultados

2 Hypercoagulabilit Estados Acosta-Mérida, El trastorno trombofilico més frecuente en nuestra serie fue la deficiencia de proteinas C y S (45%) seguida de la
y status, Unidos Maria Asuncién; mutacion del factor V Leiden (27%). Cabe sefialar que los pacientes con protrombina y mutacion del factor V Leiden
operative Ortiz-L6pez parecen mas propensos a sufrir trombosis venosas recurrentes en localizaciones inusuales a una edad temprana (86).
mortality, and David,; Suarez- Salim et al. 10 encontraron una prevalencia de mutacién del factor V Leiden sin cancer del 27% en TVM y 39% en
long-term Cabrera, Aurora; tromboembolismo venoso sistémico y sugieren considerar la deteccién de trombofilia en ambos grupos de pacientes
survival in Pelloni, Maria; (86).
patients operated Rahy-Martin, Aida La elevada mortalidad, con mayor riesgo de infarto intestinal y riesgo de recurrencia de TVM relacionada con
on for mesenteric Cristina; Bafolas- trombofilia, en comparacion con la mortalidad global por TVM, hace aconsejable realizar un cribado sistematico de
venous Suérez, Raquel; trombofilia en estos pacientes y considerar un tratamiento anticoagulante de por vida, especialmente en ausencia de
thrombosis. Marchena Gémez. Un factor de riesgo reversible (86).

Joaquin

3 The risk of Estados Lo Faro, Valeria; Clasificamos a las mujeres en diferentes grupos de riesgo, es decir, aquellas con la PRS mas alta para TEV
venous Unidos  Johansson, (denominada décimo decil), aquellas que eran portadoras de FVL y/o aquellas que eran portadoras de PTM. Un total
thromboembolis Therese: de 24,291 mujeres estaban en la categoria PRS mas alta, mientras que (independientemente de la categoria PRS)

; 10,985 mujeres eran portadoras de FVL (homocigotas o heterocigotas) y 5244 eran portadoras de PTM). Estimamos

m in oral Johansson, Asa ; ) . P
contraceptive el riesgo de TEV en toda la cohorte y en el subgrupo de nunca usuarios. Todos los grupos de alto riesgo genético se

asociaron con una tasa de incidencia significativamente mayor de TEV en comparacion con los respectivos grupos
de referencia (87).

Una puntuacién de riesgo poligénico alto en combinacién con ser portador del factor V Leiden y de la variante de
protrombina confirié el riesgo mas alto de desarrollar tromboembolismo venoso durante los primeros 2 afios de uso
de anticonceptivos orales (indice de riesgo, 14,8; intervalo de confianza del 95 %, 9,28-23,6). Las mujeres con una
alta vulnerabilidad genética también tuvieron un mayor riesgo durante el uso continuado, pero fue menos pronunciado,
y el riesgo mas alto se confiri6 a las portadoras tanto del factor V Leiden como de la variante de protrombina (indice
de riesgo, 4,93; intervalo de confianza del 95%, 3,16— 7.7) (87).
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N° Titulo Pais Autor/es Resultados
4 Congenital Estados Zhu, Xi-Jie; Liu, Zi- La prevalencia de deficiencia de PC en la poblacion con TEV fue del 7,1% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 5,6-
thrombophilia in Unidos  Yi; Wang, Pei- 8,6;12=283,6%)en 5.146 pacientes (prueba de Begg; P = 0,032). La prevalencia de deficiencia de PS en la poblacion
East-Asian Wen: Wang, Jia; ©ON TEV fue del 8,3% (IC 95%: 6,5-10,1;12 = 86,7%) en 4.706 pacientes (prueba de Begg; P = 0,0433). La
VENnous Wen Shi-Di- preyalencia de deficiencia de AT en la poblacion con TEV fue del 3,8% .(IC 95%: 2,8-4,8; 12 = 75,1%).en 4.806
. ’ . pacientes (prueba de Begg; P = 0,0914). Entre 2924 pacientes de 22 estudios, s6lo 5 pacientes de 3 estudios fueron
thromboem_bolls Zhang, Jle—X|n, identificados como portadores de la mutacién FVL, mientras que los otros estudios no encontraron portadores. Sélo
m population: a Zhu,  Yong-Jian; en un estudio de Tailandia se identificaron 2 casos como portadores de la mutacion de protrombina G20210A (88).

systematic Sun, Ming-Li; Xu,
review and meta- Xi-Qi; Sun, Kai; La deficiencia congénita de anticoagulantes (PC, PS y AT) se identifico por una actividad anticoagulante reducida o
analysis. Lian, Tian-Yu; alteraciones genéticas. Las pruebas cuantitativas deben repetirse al menos dos veces, excluyendo factores
Cheng, Chun-Yan: adquiridos, incluido el uso de dicumarol y heparina, enfermedades agtoinmunes, enfermedades _malignas y embarazo.
Jing, Zhi-Cheng Se_detectaron mutaciones en FVL y protrombina G20210A mediante un ensayo de reacciéon en cadena de la
' polimerasa (88).

5 Genetic risk Estados Fernandez Arias, Los casos tenian antecedentes de restriccion del crecimiento intrauterino que requirié parto antes de las 34 semanas
assessment of Unidos M.. Mazarico, E.; de gestacion, desprendimiento de placenta antes de las 34 semanas de gestacion o preeclampsia grave. Los controles

tuvieron al menos dos embarazos normales, concebidos espontdneamente a término, sin complicaciones ni ninguna
enfermedad médica subyacente. Al menos tres meses después del parto, a todas las mujeres de casos y controles
se les realizé una extraccién de sangre para los analisis de sangre estandar para detectar trombofilias (89).

Estos incluyeron pruebas de mutacion del factor V Leiden; mutacién de protrombina 20210A; deficiencias de PC y
PS; lupus anticoagulante; y anticuerpos anticardiolipinas. Resultados de trombofilias hereditarias: Proteinas S
controles 86.8 (18.4%) casos 85 (18.2%), Resistencia actividad de proteina C controles 2.7 (2.3%) casos 2.9 (2.6%)
(89).

Aunqgue puede existir cierta asociacion entre la hipercoagulabilidad y los resultados del embarazo, no se observé una
correlacion directa significativa entre los resultados obstétricos adversos y las trombofilias hereditarias cuando se
analizaron mediante analisis de sangre estandar o la prueba genética. Se requieren estudios futuros con un tamafio
de muestra mas grande para crear un modelo clinico-genético que discrimine mejor a las mujeres con antecedentes
de resultados adversos en el embarazo y un mayor riesgo de malos resultados en embarazos posteriores (89).

Fuente: Matriz de Extraccion de Datos
Elaborado por: Enderica O., Tacuri P.
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Tabla 5. Resultados de los articulos publicados en Nueva Zelanda.

A continuacion, se presentan los resultados encontrados en los articulos publicados en Nueva Zelanda.

Thrombophilia in Patients
with Acute Pulmonary
Embolism.

Asim,
Mohammad; Al-
Thani, Hassan

N°  Titulo Pais Autor/es Resultados

6 Inherited Nueva Khalife, Sara; En esta familia, cada miembro investigado tiene al menos dos variantes de genes protrombéticos de los tres
Thrombophilia in a Zelanda Bissar-Tadmouri, analizados, lo que puede considerarse como una alarma clinica debido al estado de cigosidad combinado con la
Lebanese Family of Nisrine influencia de factores ambientales (90).
Four Generations: A Deben discutir las pruebas moleculares para detectar polimorfismos genéticos que predisponen a la trombofilia,
Case Report of ya que proporcionan informacién que puede guiar las estrategias terapéuticas y mejorar el pronéstico (90).
Recurrent
Miscarriage.

7 Prevalence and Nueva Obaid, Munzir; EI-  Se incluyeron en el estudio un total de 227 casos de EP, de los cuales 108 (47,6%) tenian trombofilia (91).
Outcomes of Zelanda Menyar, Ayman;

La anomalia coagulopatia mas frecuente incluyé deficiencia de proteina S, proteina C y antitrombina lll e
hiperhomocisteinemia. Solo siete de 79 pacientes tenian factor V Leiden (91).

La hipertensién pulmonar fue una complicacion comun en el grupo de trombofilia (P = 0,009) (91).

Fuente: Matriz de Extraccion de Datos
Elaborado por: Enderica O., Tacuri P.
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A continuacion, se presentan los resultados encontrados en los articulos publicados en paises de Europa: Alemania, Italia, Irlanda, Paises

Bajos y Reino Unido.

N°  Titulo Pais Autor/es Resultados
8 Sport and Venous Alema Hilberg, Thomas; Se analizaron deportistas con Tromboembolismo Venosos, los cuales el 95% de la TVP de la extremidad superior
Thromboembolism  nia Ransmann, Pia; afecto la regién de la vena subclavia/axilar. El sindrome de salida toracica (38%), la trombofilia hereditaria (Factor

—Site,
Accompanying
Features,
Symptoms, and
Diagnosis.

Hagedorn,
Thorsten

V Leiden N=4) (16%), el entrenamiento intensivo (12%) y el uso de anticonceptivos orales (7%) se identificaron
como caracteristicas acompafiantes (92).

La TVP de las extremidades superiores se produjo principalmente en atletas de fuerza masculina y jugadores de
deportes de pelota. La TVP de las extremidades inferiores se localizé en la parte inferior de la pierna/rodilla (30 %),
el muslo (19 %) o se produjo en combinacion en la region de la parte inferior de la pierna a la pelvis (30 %) (92).
Las caracteristicas que acompafiaron a la TVP de las extremidades inferiores fueron trombofilia hereditaria (Factor
V Leiden N=5) /antecedentes de TEV (30%), traumatismo (25%), inmovilizacion (21%) y uso de anticonceptivos
orales (11%). La TVP de las extremidades inferiores se encontré en deportes de resistencia y deportes de pelota.
Y en embolia pulmonar, la trombofilia hereditaria Factor V Leiden N: 2 (5%) (92).

Signos y sintomas: Se informé hinchazdén, dolor, cianosis y aumento de las marcas vasculares en todas las
extremidades. Sin embargo, las personas deportistas a menudo tenian problemas musculoesqueléticos, que
enmascaran los sintomas. compara los posibles sintomas de tromboembolismo y los sintomas de diagnosticos
especificos del deporte Se pueden detectar dolores localizados tipicos de traumatismos especificos del deporte y
sintomas musculoesqueléticos, o incluso dolores musculares intensos. Puede producirse un endurecimiento del
tejido en forma de miogelosis, y puede producir hinchazoén localizada y sobrecalentamiento de forma especifica del
deporte. 47 casos de deportistas con TEV mostraron mas de 25 diagnoésticos erréneos, con un tiempo promedio
hasta el diagndstico de 56 dias (lamentablemente, no se brindan descripciones detalladas). Las diferentes
tolerancias al dolor en los atletas por si solas pueden dar lugar a diferentes evaluaciones (92).

Los sintomas clinicos se evaltan en funcion del estado musculoesquelético, lo que hace que parezca mas

probable otro diagnoéstico. Debido a las caracteristicas especificas del deporte, el diagnéstico clinico de TEV
basado en la puntuacion de Wells también es significativamente mas dificil (92).

Oscar Steven Enderica Vasquez — Paola Daniela Tacuri Pefa



UCUENCA 64
N°  Titulo Pais Autor/es Resultados
9 The role of Irlanda Fabregues, Riesgo de tromboembolia venosa en el embarazo segun el tipo de trombofilia hereditaria;
thrombophilias in Francisco; Factor V Leiden - homocigosis: 33.4 (9.8-120.1)
reproduction: A Antonio Garcia- Protrombina G20210A - homocigosis: 26,4 (1,2-559,3)
swot analysis. Velasco, Juan; Factor V Leiden - heterocigosidad: 8,3 (5,4-12,7)
Llacer, Joaquin; Protrombina G20210A - heterocigosis: 6,8 (2,5-18,8)
Requena, Deficiencia de proteina C: 4,8 (2,1-10,6)
Antonio; Angel Deficiencia de antitrombina: 4,7 (1,3-16,9)
Checa, Miguel; Deficiencia de proteina S: 3,2 (1,5-6,9).
Bellver, José; El cribado esta indicado cuando puede influir en la gestién de la medicacién y en pacientes con un riesgo trombotico
José Espinés, lo suficientemente elevado como para beneficiarse de este tratamiento.
Juan Las indicaciones para una prueba de trombofilias hereditarias son: trombofilia hereditaria Antecedentes personales
de TEV, antecedentes familiares de una trombofilia hereditaria diagnosticada
IUFD (cuando se han excluido todas las deméas causas, RCIU (restriccion de crecimiento intrauterino) grave o
patologia placentaria grave (93).
10 High prevalence of Irlanda Stepien, Konrad, La trombofilia hereditaria se presenté en 20 (23,8%) pacientes con MINOCA y en 13 (15,5%) con ACV criptogénico

inherited
thrombophilia and
antiphospholipid
syndrome in
myocardial
infarction with non-
obstructive
coronary arteries:
Comparison with
cryptogenic stroke.

Nowak, Karol;
Wypasek, Ewa,;
Zalewski,
Jaroslaw; Undas,
Anetta

(P =0,17). Todos los pacientes con FVL y protrombina G20210A mutacion eran heterocigotos. La trombofilia mas
comun encontrada en ambos grupos fue la mutacion FVL observada en 12 (14,3%) pacientes con MINOCA 'y en 5
(6,0%) pacientes con ictus criptogénico. Protrombina G20210A mutacion en pacientes con MINOCA 4 (4.8%) y en
pacientes con ictus criptogénico 3 (3.6%) (p=0.70). (94)

Deficiencia de proteina C, 2 en paciente con MINOCA (2.4%) en pacientes con ictus criptogénico 1 (1.2%)
(p=0.56). Proteina S deficiencia en pacientes con MINOCA 2 (2.4%) y 2 (2.4%) en paciente con ictus criptogénico
(p=1.00)

Antitrombina deficiencia en pacientes con MINOCA 1 (1.2%) y en pacientes con ictus criptogénico son 3 (3.6%)
(p=0.31). El analisis genético de las mutaciones de FVL y protrombina G20210A se determinaron mediante
ensayos de genotipado TagMan. (94)
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Titulo

Clinical
characteristics,
genes identification
and follow-up study
of a patient with
central venous
thrombosis from a
protein S deficiency
pedigree.

Utility of hereditary
thrombophilia
testing among
patients with lower
extremity deep vein
thrombosis.

Pais
Italia

Paises
Bajos

Autor/es

Wang, T.; Zhao,
X.-J.; Zhu, H.-D.;
Lu, M.; Wen, B;
Ma, L.

Liu, A; Phair, J;
Naymagon, L.

65

Resultados

Se reviso que el paciente y su madre tenian antecedentes de trombosis venosa profunda bilateral en piernas. Las
pruebas genéticas revelaron que el paciente y dos miembros de su familia portaban una mutacién heterocig6tica
de PROS1 (c.751_752delAT, p.M251Vfs*17) (95).

La mutacion de cambio de marco en el gen PROS1 (c.751_752delAT) puede afectar en gran medida la funcion de
la proteina Sy conducir a un fenotipo grave de TVC. Rivaroxaban mostré un efecto terapéutico satisfactorio en este
paciente con TVC y trombofilia hereditaria (95).

Evaluamos a 867 pacientes con TVP proximal de la extremidad inferior por primera vez que habian sido evaluados
para HT, habian completado 3 meses de terapia AC y posteriormente habian discontinuado la terapia AC. La
mediana de seguimiento fue de 55 meses (RIQ, 43-68 meses) después de la interrupcién del tratamiento con AC.
La HTA estuvo presente en 166 pacientes (19%). Los datos demograficos, incluyen edad, sexo, IMC, tabaquismo
y raza, agrupados por HT. No se encontraron diferencias entre los dos grupos en cuanto a sexo, IMC, tabaquismo
o raza (96).

El grupo de HT fue significativamente mas joven (mediana de edad, 42 afios; IQR, 34-52 afios) que el grupo sin HT
(mediana de edad, 46 afios; IQR, 36-55 afios; P ¥ 0,034). La tasa general de recurrencia de TEV en nuestra cohorte
fue del 15%. De los 166 pacientes con TH, 29 (17%) habian desarrollado TEV recurrente en comparacién con 102
de los 701 pacientes (15%) sin TH. No encontramos diferencias entre los dos grupos con respecto a la recurrencia
de TEV (P ¥ 0,345). El analisis de Kaplan-Meier no demostré diferencias en la recurrencia de TEV entre los
pacientes con y sin HT (HR, 1,19; 95 % IC, 0,77-1,84; P Ya 0,421).
En el analisis multivariado, s6lo dos factores se asociaron con TEV recurrente: IMC (tratado como una variable
continua; HR, 1,06; IC del 95 %, 1,03-1,10; P % 0,004) y TVP no provocada (HR, 2,48; 95 % IC, 1,69-3,66; p <
0,001). La tasa de recurrencia de los pacientes con TVP no provocada fue significativamente mayor que la de los
pacientes con TVP provocada (21% frente a 9%; P <0,001). Sin embargo, la presencia de HTA no se asocié con
una mayor tasa de recurrencia. De los 166 casos de HT, 49 eran heterocigotos FVL, 5 eran homocigotos FVL, 51
eran heterocigotos PGM, 5 eran homocigotos PGM, 9 eran ATD, 25 eran PCD y 27 eran PSD. Para los 166
pacientes con HT, la frecuencia de TEV recurrente para cada tipo de HT (96).
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N°  Titulo Pais Autor/es Resultados

13  An Audit of Reino  Gavva, Chakri; 143 pacientes tuvieron diagnéstico de Accidente cerebrovascular arterial isquémico o AIT. De todos los pacientes
Thrombophilia Unido  Johnson, Mark; evaluados, se confirmé que 6 pacientes tenian un defecto de trombofilia (2 pacientes con FVL heterocigoto, 1
Testing in Patients De Simone, paciente con indice APCR sugestivo de FVL heterocigoto y confirmado como heterocigoto FVL previamente en un
with Ischemic Nicole: Sarode hospital externo, 1 paciente con PGM heterocigoto y 2 pacientes con LA persistente y ab2GPI respectivamente).

. o ' Treinta y tres de 44 (75%) pacientes tienen la posibilidad de sufrir un diagndstico erréneo de trombofilia basado en

Stroke gr Transient Ravi una Unica prueba positiva que no se repitié o0 en una prueba que fue positiva pero que se repitié demasiado pronto
Ischemic Attack: después de la prueba positiva inicial. Las pruebas de trombofilia en pacientes hospitalizados agudos rara vez
The Futility of impactaron el manejo clinico de los pacientes ingresados con un accidente cerebrovascular o AIT (97).
Testing.

14  High detection Reino  Goldman-Mazur, La tasa de positividad méas alta se encontré en mujeres después de TEV durante el embarazo/parto (64,1%) y
rates of Unido  Sarah; Wypasek, pacientes con TEV provocado con antecedentes familiares positivos (52,9%). En pacientes >50 afios (32,5%), la

antithrombin
deficiency and
antiphospholipid
syndrome in
outpatients aged

over 50 years using

the standardized
protocol for
thrombophilia
screening. (96)

Ewa; Karpinski,
Marek; Stanisz,
Andrzej; Undas,
Anetta

deficiencia de AT se detecté con mayor frecuencia en el grupo de mayor edad (5,7% vs 2,4%, p = 0,003) (98).

La mayor prevalencia de deficiencias de AT, PC o PS se observé en pacientes con 22 TEV recurrentes (7,0%),
antecedentes familiares positivos y TEV provocado (5,9%) y TEV durante el embarazo/parto (10,3%),
respectivamente. Para ambas categorias de edad (es decir, <50 y >50 anos), las trombofilias observadas con mayor
frecuencia fueron la mutacién FVL (14,6% y 13,8%) (98).

La deteccion de trombofilia se realizé 4 semanas o0 mas después de un evento trombético. Se determinaron seis
factores trombofilicos basicos que involucraban FVL, mutacién FIl G20210A, deficiencias de AT, PC y/o PS, junto
con APS. Las mutaciones FVL y FIl G20210A se determinaron mediante PCR en tiempo real con el uso de ensayos
de genotipado TagMan. La actividad de PC en plasma se cuantificé mediante un ensayo cromogénico; la deficiencia
se definié como una actividad <70%. Los niveles de PS se midieron mediante un ensayo inmunoturbidimétrico la
deficiencia fue definido como niveles de <60% para mujeres y < 67% para hombres (98).
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N°  Titulo Pais Autor/es Resultados
15 Unraveling a Reino  Kruijt, Mirjam; van Las pruebas tradicionales de actividad de AT han sido y siguen siendo métodos de deteccion rudimentarios para
borderline Unido  der Pol, Liselotte detectar la deficiencia de AT en la poblacién general. Sin embargo, estas pruebas de actividad son "ciegas" para
antithrombin M.: Eikenboom las proteoformas AT disfuncionales. En nuestro hospital académico, las actividades de AT entre el 60 % y el 80 %
deficiency case Jeroen; Verburg, se con&dgran ambiguas y la informacién adicional a_lyudrfma a los medlcgs a garantlga_r un dlagnost!(;o correcto y
ith o Hario J. un tratamiento adecuado. En estos casos, el diagnéstico de proteinas de proxima generacion mediante
with quantitative ano J., _ espectrometria de masas proporciona informacion directa sobre las proteoformas de AT presentes, refinando asi
mass spectrometry. Cobbaert, Christa  g| diagnéstico de deficiencia de AT (99).
M.; Ruhaak, L. La concentracion del péptido IPEATNR fue solo aproximadamente la mitad de la concentracién esperada (0,76
Renee pmol/L; ref. 0,95-1,74 umol/L). Esté proteoforma tiene un defecto en el sitio de unién a heparina (HBS) que reduce
la actividad AT y los estudios indican altos porcentajes de complicaciones obstétricas (34,7%-37,5%) en mujeres
con esta mutacion, lo que coincide con los abortos espontaneos de las pacientes (99).
16  Adherence to Reino  Vrotniakaite- Criterios para prueba de Trombofilia hereditaria: TEV en localizaciones comunes: Pacientes <50 afios con ETV no
thrombophilia Unido  Bajerciene, provocada o provocada con factor de riesgo persistente menor (obesidad, tabaquismo) o comorbilidad (enfermedad
testing guidelines Kristina: inflamatoria cronica). TEV en localizaciones no comunes: sin pruebas. tromboembolismo arterial inexplicado:

and its influence on
anticoagulation
therapy: A single-
center cross-
sectional study.

Tritschler, Tobias;
Jalowiec,
Katarzyna
Aleksandra,
Broughton, Helen;
Schmidli,
Fabienne;
Schneider, Jenny
Sarah; Haynes,
Alan; Rovo, Alicia;
Hovinga, Johanna
Anna Kremer;
Aujesky,
Drahomir;
Angelillo-
Scherrer, Anne

Pacientes <50 afios en presencia de defecto septal cardiaco. Morbilidad relacionada con el embarazo: sin pruebas.
Pacientes asintomaticas: mujeres <40 afios con antecedentes familiares de TEV o trombofilia hereditaria en un
familiar de primer grado (100).

Se encontraron un total de 1260 trombofilias en 1192 (34 %) pacientes. El tipo mas comun de trombofilia hereditaria
fue la mutacién heterocigética FVL (714 pacientes, 20 %), seguida de la mutacion heterocigética protrombina
G20210A (193 pacientes, 5 %) Deficiencia de proteina S, <59 % 101 (2,8%) Deficiencia de antitrombina, <70
% 52 (1,5%) Deficiencia de proteina C, <69 % 28 (0,79%) Mutacion homocigotica de protrombina G20210A
5 (0,14%) (100).

Cumplimiento de indicaciones de pruebas de trombofilias hereditarias: En 1208 pacientes (33 %) la indicacion de
la prueba de trombofilia cumplié con las pautas (32 % de 2010 a 2014, 34 % de 2014 a 2020). La adherencia fue
mas probable en pacientes mas jovenes, mujeres, pacientes sin factores de riesgo o comorbilidades y aquellos con
TEV recurrente o antecedentes familiares positivos de TEV en familiares de primer grado en pacientes con
trombosis arterial o TEV en localizaciones poco frecuentes. En general, los pacientes con pruebas que cumplian
con las pautas tenian més probabilidades de obtener resultados positivos para cualquier trombofilia (100).
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17  Heparin forwomen Reino  Quenby, Siobhan; Se encontrd en el estudio la prevalencia en los dos grupos de tratamiento HBPM y control estandar con trombofilia
with recurrent Unido  Booth, Katie; hereditaria respectivamente: Mutacién del factor V de Leiden; heterocigota 95 (58%) 89 (55%) Mutacién del factor
miscarriage and Hiller, Louise: V de Leiden; homocigota 5 (3%) 0 (0%) Mutacion de la protrombina G20210A; heterocigota 39 (24%) 44 (27%)
inherited Coomarasamy Mutacién de la protrombina G20210A; homocigota 0 2 (1%) Deficiencia de antitrombina 2 (1%) 5 (3%) Deficiencia
. ) ' de proteina C 5 (3%) 8 (5%) Deficiencia de proteina S 23 (14%) 21 (13%) Trombofilia combinada 5 (3%) 7 (4%)
thrombophilia Arri; de Jong, (102).
(ALIFE2): an Paulien G; Basandonos en nuestros hallazgos, desaconsejamos el uso de HBPM en mujeres con pérdida recurrente del
international open- Hamulyak, Eva N; embarazo y trombofilia hereditaria confirmada. Extrapolando nuestros hallazgos, también desaconsejamos el
label, randomised Scheres, Luuk J;  cribado de trombofilia hereditaria en mujeres con pérdida recurrente del embarazo. Aunque algunos pacientes y
controlled trial. van Haaps, Thijs médicos pueden valorar el conocimiento de un factor asociado a la pérdida recurrente del embarazo, esta
F; Ewington asociacion ha sido puesta en duda recientemente. en mujeres con abortos recurrentes fue la misma que en la
’ ) ' poblacion que la de la poblacion general y, por tanto, sugeria que la HBPM no prevendria la pérdida recurrente del
Lauren; Tewary,
! embarazo (101).
Shreeya; Goddijn,
Mariétte;
Middeldorp,
Saskia
18  Natural Reino  Rojnuckarin, Para las actividades de la proteina C (N = 5234), los valores de los hombres fueron mas bajos que los de las
anticoagulant Unido  Ponlapat; mujeres posmenopausicas (P <0,001). En 17 de 18 sujetos, hubo 7 tipos de mutaciones PROC, el 64,7% de las

deficiencies in
Thais: A
population-based
study.

Settapiboon,
Rung; Akkawat,
Benjaporn;
Teocharoen,
Sudawadee;
Suksusut,
Amornchai;
Uaprasert,
Noppacharn

cuales fueron p.R189W y 2 no se habian informado previamente. Los niveles de proteina S (N = 5242) fueron mas
altos en los hombres, seguidos por las mujeres posmenopausicas y premenopausicas, respectivamente (P <0,001).
La proteina S repetidamente baja se presento principalmente en mujeres (88,2%). Entre 29 sujetos con proteina S
por debajo del punto de corte del percentil 2,5 especifico del sexo, se encontraron 4 tipos de mutaciones en 5
sujetos (17,2%) con una mutacion no informada previamente. Los niveles de proteina S libre fueron inferiores a 30
U/ml en todos los casos con mutaciones (102).

A los sujetos con valores bajos de proteina C o proteina S segun los rangos de referencia de laboratorio (Proteina
C < 70 Ul/dL o antigeno de Proteina S libre < 53 Ul/dL) se les pidi6 que tomaran muestras de sangre repetidas
(102).

Los casos con niveles persistentemente bajos de proteina C o proteina S se sometieron a un analisis genético del
gen respectivo. Los 15 exones, incluida la region reguladora del gen PROS1, se amplificaron mediante reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) y se secuenciaron directamente utilizando el sistema ABI BigDye (102).
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N°  Titulo Pais Autor/es Resultados

19 Risk factors Reino  Pires, Giselli S.; La mayoria de los pacientes (86,2%) eran mujeres, y entre los que estaban en edad reproductiva (n = 162), el
associated with Unido  Ribeiro, Daniel D.; 65,4% desarrolld TVC durante el uso de anticonceptivos orales y el 9,2% durante el embarazo/puerperio. Trece
recurrent venous Oliveira. Jodo pacientes (6,9%) desarrollaron recurrencia de TEV después de una primera TVC, lo que arroja una tasa general de

; i . 1,6/100 pacientes-afio (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,8-2,8). La tasa de recurrencia fue mayor en hombres
tr;romb?embohsl;n | éQV Freitas, Luls (4,6/100 pacientes-afio; IC 95 %, 1,2-11,7) que en mujeres (1,2/100 pacientes-afio; IC 95 %, 0,6-2,4) y en
after a first cere r.a " 'aez, pacientes con mutacion del factor V de Leiden. (9,2/100 pacientes-afio; IC 95 %, 1,1-33,1) que en aquellos sin él
venous thrombosis Rodrigo; (1,2/100 pacientes-afio; IC 95 %, 0,5-2,4) (103).
event: A cohort Annichino- El sexo masculino y la mutacion del factor V Leiden fueron los Unicos factores asociados con un riesgo
study. Bizzacchi, Joyce  significativamente mayor de TEV recurrente después de una primera TVC en un andlisis multivariado. La

M.: Morelli, Vania  recurrencia de TEV después de una primera TVC fue baja. A pesar de la limitacion del tamafio pequefio de la
M.: Rezende muestra, el sexo masculino y la mutacién del factor V Leiden fueron los Unicos factores asociados con un riesgo
Su,ely M ' significativamente mayor de TEV recurrente después de una primera TVC (103).

20 Intracranial Reino  Wei, H.; Jiang, H.; Trombofilia hereditaria (deficiencia de proteina C, S o antitrombina Ill) (OR 2,210, IC 95% 1,148-4,254, p=0,018)
hypertension after Unido  Zhou, Y.: Liu, L.; y trombosis del SSS y del LS derecho (OR 4,115, 95). % IC 1,880-9,010, p=0,000) se asociaron de forma
cerebral venous Zhou, C.: Ji, X. independiente con la hipertensién intracraneal después de la TVC (104).
thrombosis Risk
factors and
outcomes.

21  Clinical, radiological Reino  Aboul fotouh, En trombosis venos cerebral: Se realizaron pruebas de proteina C, Sy antitrombina 1l (AT 111) en todos los pacientes
profile and Unido  A.M.; Helmy, de este estudio, mientras que la mutacién del factor V Leiden, la mutacién MTHFR, la protrombina G20210A y las
prognostic role of S.M.: Mourad pruebas de sindrome antifosfolipido se realizaron en pacientes sin factor de riesgo conocido (105).

. . ! ' Clinica: Dolor de cabeza fue el sintoma de presentacion en 68 (85%) pacientes, 32 (40%) tenian dolor de cabeza
transcranial cqlor H.S.; Abdelbaky, asociado con déficits neuroldgicos, mientras que 12 (15%) pacientes no presentaron dolor de cabeza, 7 (8,75%) de
coded duplex in H.A.; Hatem, G.

cerebral venous
thrombosis: a case-
control study.

ellos con convulsiones y 5 (6,25%) con déficits neuroldgicos focales (105).

Factores de riesgo: 23 (28,75%) tenian factores de riesgo especificos de género mujeres (8 (10%) tenian
antecedentes de uso de anticonceptivos orales, 4 (5%) tenian antecedentes de aborto justo antes del inicio,6 (7.5%)
presentd TVC en el posparto 2 de las cuales tuvieron aborto previo, 5 (6.25%) pacientes estaban embarazadas una
de ellas con antecedentes de abortos previos (105).

Laboratorio: Nueve pacientes (11,25%) tenian deficiencia de AT Ill, 4 (5%) deficiencia de proteina C y 4 (5%)
deficiencia de proteina S. De 27 pacientes sin factores de riesgo identificados que se sometieron a pruebas de
factor V Leiden y mutacién MTHFR, protrombina G20210A, antifosfolipidos y perfil autoinmune, 8 pacientes (29,6%)
mostraron factor V homocigoto positivo y 3 (11,1%) tuvieron factor V heterocigoto positivo. Entonces la presentacion
clinica es extremadamente variable. En nuestra poblacion, la mutacion homocigoética del factor V Leiden y el déficit
de AT lll fueron los mas frecuentes (105).
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N°  Titulo Pais Autor/es Resultados
22 JAK2V617F Reino  Gonzalez- De un total de 66 pacientes con trombosis venosa esplacnica (TVS) tuvieron trombofilia hereditaria primaria fue
mutation Unido  Montero, Jaime; diagnosticada en el 21,6% de esos pacientes, y la mas comun la trombofilia asociada con TSV fue la deficiencia de

prevalence on
Chilean adults
suffering from
primary mesenteric
and portal venous
thromboses.

Del Valle-Batalla,
Lucia; Castillo-
Astorga, Raul;
Marin Valdés,
Arnaldo; Conte
Lanza, Guillermo

proteina C (7%) y mutacion del factor V Leiden (7%) (106).

Fuente: Matriz de Extraccion de Datos
Elaborado por: Enderica O., Tacuri P.
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5.1.5 Diagrama de flujo parala seleccién de literatura de acuerdo con la declaracion

PRISMA.

En esta seccién, se presenta el esquema de flujo que detalla exhaustivamente el

procedimiento de identificacion, cribado y seleccion de los documentos cientificos publicados

en las plataformas digitales (PubMed, Science Direct, EBSCO, Cochrane Library, Scopus)

con el propdésito de su incorporacién en la presente Revision Sistematica de la Literatura. Este

protocolo nos posibilitd alcanzar de manera exitosa el segundo objetivo de nuestro estudio de

investigacion. (71) (Ver Anexo C)

Figura 4 Diagrama de flujo para la seleccion de literatura de acuerdo a declaracion
Prisma, editado en base a las necesidades de la investigacion.

Identificacion de estudios a fravés de bases de datos. |

| Identificacion de nuevos estudios por otros métodos

Registros identificados desde:

- PubMed {n=133)
Science Direct (n = 188)
Scopus (n = 36)
EBSCO {n = 28)
Caochrans Library (n = 3)

Bases d= datos (n= 286)

FRegsins eiminados anles del crisado:
. Duplicados [no= 301

a
b

[}
1]

@
r
A
h
i
I
K
I
m
n

EFrBnCSame

DO 10 3380/ a6 1 20727 en EBECD. Razdn: sin bevlo comnpiale

DOE 1001016 fstrosecerebrovasd . 20 8.07.032 en ScopusiSoence Direct. Razen:
sin fedo compieia

DO 10 2844 2%erarkh201 8901 162-86 en EBECO. Ramn: no texin completo

DOC 10 ZE3ESewrney 202101 24402 en EESCOME0ORUS. Razin: no lexds
complein

DO 10118601 2883-023-03342.2 en EBESCO. Razdn: no lexdo compheia

DOE 10 12130ANE DOO00O0O00O0EY 23 o SooDus. Razon: no hao Compieln
DO 101016, jdare 2050 03 007 en Scopus. Raztn: no texio compleio

DO 10 23750k wSG0(10-3 8758 en EBESCO. Razdn: no lexdo compeia

DO 101177003 1245231162708 en Scopus. Ramdne no ben comgl et

DOE 101016 jaad 2021 03,108 en Ecience Direct. Razdn: no fesdo compleio
DO 10 108TWD SODM00000003 1 240 en EBSCO. Razdn: no lexie compleio
DO 101111/ens. 14194 n EBSCO. Razdn: na fexdo compkedo

DOE 10.11114ph 131284 en EBECOMScopus. Raztn: no texio compl eto

DOE 101016 rans proceed. 2022, 07,015 en Soence Direct. Razon: ne bexin
complein

DOE 101016 madohe 2030 11020 en Scence Direct. Razdne no bexto completo
DOE 101177 53473461986 1584 en Soopus. Razon: no texin comgd elo

DO 10 33500 jns22 138801 en Scopus. Razdn: no texda complein

DO 101087 WEBC DOO0O0O0O00OCESS en Scopus. Razdne no bexin compl eto
DOC 10 Z2147AVHRKLE24 1849 en EBSCOVECOpUS. Randn: no bexio compials
DOE 1011770003 1342231167408 en EBSCOVEcopus. Randne no texto completo
DOC 1001076 ocase 201911003 en Sconus. Razdn: no bexlo comol el

Registros identificados a partir
de:

Websites (n=10)
Qrganizaciones (n = 0)
Busqueda por citas (n = 0)

Registros para cribado
{n = 288)

Registros excluidos **

{n =0}

¥

Publicaciones recupersdas para
evaluacion
{n = 288)

.| Publicaciones no recuperadas

in=0)

v

Registros evaluados para
determinar el=gibilidad.
{n=23)

[ wnetusisn | |

Estudios incluidos en |a sintesis
cualitativa
{n=)

Registros excluidos:
- Mioma diferente a inglés y espafiol (n = 1)
Fuera del limite de fiempeo (n = 28)
Sin DOl (n=1)
Fuera de revistas indexsdas (n = 3)
Cuariil diferente a @1 o Q2 (n = 85)
Fuera de |a poblacion adulia {n = 8)
Mo realizado en humanos (n =2)
Sobre patolog’a oncaldgica o COVID - 19 (n = 12)
Mo tiene relacidn con el fema {n = 123)

Excluidos [n = 244)

Fublicaciones
solicitsdas para -
recuperacion {n = 0}

Publicaciones
no recupsradas
{n=0)

l

Fublicaciones
svaluadas para —=
slegibilidad (n = 0)

Publicaciones
=xcluidas:
{n=10)

Fuente: Matriz de Extraccion de Datos

Elaborado por: Enderica O. Tacuri Pefia P.
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Capitulo VI
6.1 Discusion

La presente Revision Sistematica de la Literatura destaca la prevalencia y diversidad de
trombofilias en pacientes con eventos tromboticos, como tromboembolismo venoso (TEV) y
eventos cerebrovasculares, especificamente accidente cerebrovascular (ACV) y eventos
isquémicos transitorios (EIT), entre otros; asi como descripciones del abordaje diagnéstico
para cada una. La trombofilia hereditaria, caracterizada por alteraciones genéticas que

predisponen a la formacién de trombos, ha sido objeto de analisis en varios contextos clinicos.

Los articulos aqui recopilados de Estados Unidos, Nueva Zelanda y Europa, representados,
Alemania, Irlanda, Italia, Paises Bajos y Reino Unidos son analizados en base a una
estadistica descriptiva, siendo en total 22. Siendo los de Europa los paises con mas
publicaciones en el tema, 15 en total, destacando un mayor interés. Ademas, se incluyeron 5

articulos de Estados Unidos y 2 de Nueva Zelanda.

Dentro de la extraccion de la evidencia cientifica, cinco articulos de origen estadounidense
abordan diversas prevalencias de trombofilias hereditarias en distintas poblaciones y
enfermedades trombéticas, la trombofilia Factor V de Leiden es predominante, seguida por la
protrombina G20102A, la deficiencia de proteina C, Sy finalmente la Antitrombina (AT), con
un grado relevancia mediado por una revisién sistematica y un metaanalisis, siendo el afio
interés investigativo, 2023. Ma et al. en 2019 de Estados Unidos (85) informa mayor
prevalencia de FVL, en pacientes con cirrosis que desarrollaron trombosis de la vena porta.
Ademas, ser portador de Factor V de Leiden, protrombina y tener una puntuacion de riesgo
poligénico alto segun el estudio de Lo Faro et al. en 2023 de Estados Unidos (87), confiere
mayor riesgo de tromboembolismo venoso en los primeros 2 afios de uso de anticonceptivos
orales. Acosta - Mérida et al. en 2023 (86) sugiere que pacientes con protrombina y mutacion
del factor V Leiden tienen mayor propension a sufrir trombosis venosas recurrentes en

localizaciones inusuales y a una edad temprana.

En relacion con la deficiencia de proteinas C y S, Acosta - Mérida et al. (86) destaca que en
casos de trombosis de la vena mesentérica (TVM), los trastornos trombofilicos mas comunes
son la deficiencia de proteinas C y S, seguidas por la mutacién del factor V Leiden. Respecto
a la presencia de antitrombina, el estudio de Zhu et al. en 2023 de Estados Unidos (88) resalta
gue la prevalencia de AT en la poblaciéon con tromboembolismo venoso (TEV) es la méas baja
después de la proteina C y proteina S. No obstante, aunque existe asociacion entre la

hipercoagulabilidad mediada por trombofilias y eventos tromboticos, los resultados del
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embarazo, no tienen una correlacién directa significativa entre los resultados obstétricos
adversos y las trombofilias hereditarias como se presenta en un estudio del 2019, realizado

por Fernandez et al (89).

En el manejo de los pacientes, Acosta - Mérida et al (86) propone un cribado sistematico de
trombofilia y considerar tratamiento anticoagulante de por vida debido a la elevada mortalidad
asociada al mayor riesgo de infarto intestinal y recurrencia de trombosis venosa mesentérica
(TVM) vinculada con trombofilia. Este enfoque es respaldado por Zhu et al en 2023, (88) quien
sefiala que la deficiencia congénita de anticoagulantes (PC, PS y AT) se identifica por
actividad anticoagulante reducida o alteraciones genéticas, y sugiere repetir pruebas
cuantitativas al menos dos veces para excluir factores adquiridos. En los articulos de estos

autores, no se encuentran diferencias sustanciales en el abordaje de las trombofilias.

Los articulos estadounidenses publicados se encuentran limitados por la disponibilidad de
estudios publicados (85), la inclusion de poblaciones europeas de raza blanca (87), los datos
derivados de los estudios seleccionados tienen diferentes disefios y metodologias de
validacién (88) y se usa un pequefio tamafio muestral (89). En las implicaciones, resalta la
presencia de una evaluaciéon farmaco-econdmica del impacto de introducir un cribado global
antes de comenzar con los AO (87). Ademas, se menciona como aporte, que con el uso de
datos genéticos y clinicos de un grupo de mujeres se puede explicar si tienen un mayor riesgo

de desarrollar TEV cuando usan AO al ser o0 no ser portadoras de variantes FVLy PTM (87).

En el caso de Nueva Zelanda no se evidencia una tendencia especifica en trombofilias,
ademas se cuenta Gnicamente 2 articulos del afio 2020. Dentro del primer articulo es objeto
de estudio un grupo familiar, donde resalta la presencia de FVL, que fue identificado debido
a antecedentes de trombosis venosa con abortos espontaneos recurrentes inexplicables, este
fue realizado por Khalife et al. en 2020 (90). Sumando a esto, el segundo articulo, segun
Obaid et al (91) que hay una relacién entre embolismo pulmonar (EP) y trombofilia hereditaria,
siendo la mas prevalente deficiencia de proteina S, proteina C y antitrombina Il, dentro de los

cuales la principal complicacion fue la hipertensién pulmonar (p = 0,009).

Los articulos neozelandeses publicados limitan sus investigaciones por el nimero pequefo
de muestras (88),(89). Los aportes e implicaciones encontrados en Nueva Zelanda definen
gue con la deteccion temprana de defectos trombofilicos junto con otros factores de riesgo no

provocados, se podria reducir el riesgo de TEV en individuos de alto riesgo (91).

En los paises de Europa: Alemania, Irlanda, Italia, Paises Bajos y Reino Unido la trombofilia

clasica mas investigada fue Factor V de Leiden (FVL), destacando en grado de relevancia
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investigativa el uso de dos Revisiones Sistematicas y un Ensayo Controlado Aleatorizado. En
relacion al interés por afios de publicacion se evidencia un aumento creciente destacando a

el 2023 con el mayor nimero de publicaciones.

En los paises de Europa, tenemos un total de 15 articulos que se incluyeron para el analisis,
estos presentan en su totalidad una asociacion entre trombofilias hereditarias y enfermedades
trombdéticas variadas, como accidente cerebrovascular, patologia obstétrica, variaciones de
trombosis en drganos solidos y en deportistas de alto rendimiento. Como lo expone Gavva et
al. en 2018, Reino Unido (97) qué evidencia relacion entre los pacientes con accidente
cerebrovascular tiene trombofilia hereditaria, paralelo a los resultados de Gonzalez-Montero
et al. en 2022, Reino Unido (106) donde se comprobd una asociacion entre trombofilias e

hipertension craneal después de la TVC.

En cuanto a patologia trombdética en el embarazo, Goldman-Mazur et al. en 2019, Reino Unido
(96) anuncid una tasa de positividad mas alta de trombofilia en mujeres después de un TEV
durante el embarazo/parto, compartiendo similares resultados el estudio Fabregues et al. en
2019 Irlanda (93) alude a que el riesgo de tromboembolia venosa en el embarazo es latente
y que ademas nos presenta que segun el tipo de trombofilia hereditaria es mayor para el

Factor V Leiden especificamente homocigosis.

Sobre trombosis venosa esplacnica, la trombofilia hereditaria primaria y la mas comdn fue la
deficiencia de proteinas C y FVL. Segun Hilberg et al. en 2021, Alemania (92) en deportistas
con trombosis venosa profunda, el Factor V de Leiden se present6 en extremidades
superiores e inferiores, principalmente en atletas de fuerza masculinos y jugadores de
deportes de pelota, la TVP de las extremidades inferiores se localizé en la parte inferior de la
pierna/rodilla. Y ademas otra asociacion entre trombofilia y enfermedad trombética se
presenta por Stepien et al. en 2023, Irlanda (94) donde la trombofilia hereditaria se asoci6 a
pacientes con MINOCA y con ACV criptogénico (p = 0,17). Todos los pacientes con FVL y

protrombina G20210A mutacién eran heterocigotos, que fueron las mas frecuentes.

En relacion al abordaje diagndstico, los criterios de realizacidén de los estudios de trombofilia
hereditaria presentados por Fabregues et al. (93) son presencia de antecedentes de
trombofilia hereditaria, antecedentes personales de TEV, antecedentes familiares de una
trombofilia hereditaria diagnosticada, MFIU, RCIU grave o patologia placentaria grave.
Razonamiento compartido por Vrotniakaite-Bajerciene et al. en 2023, Reino Unido (100) que
plantea realizarlas en caso de TEV en localizaciones comunes y pacientes <50 afios con TEV

no provocada o provocada con factor de riesgo persistente menor o comorbilidad. En TEV en
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localizaciones no comunes mas tromboembolismo arterial inexplicado, pacientes <50 afios
en presencia de defecto septal cardiaco, morbilidad relacionada con el embarazo y pacientes
asintomaticas <40 afios con antecedentes familiares de TEV o trombofilia hereditaria en un
familiar de ler grado. Aunque, Quenby et al. 2023, Reino Unido (101) extrapolan sus
hallazgos, y desaconsejan el cribado de trombofilia hereditaria en mujeres con pérdida

recurrente del embarazo.

En consideracion a la deteccién de los distintos tipos de trombofilias Goldman-Mazur Sarah
et al (98) presenta que las mutaciones FVL se determinaron mediante PCR en tiempo real
con el uso de ensayos de genotipado TagMan, la actividad de PC en plasma se cuantificd
mediante un ensayo cromogénico definiendo su deficiente actividad como <70%. Los niveles
de PS se midieron mediante un ensayo inmunoturbidimétrico y la deficiencia fue definida con
niveles de < 60% para mujeres y < 67% para hombres, punto de vista compartido por
Fabregues et al. (93), Rojnuckarin et al. en 2019, Reino Unido (102) y Kruijt et al. 2022 de
Reino Unido (99), en este ultimo la ambigliedad de la medicién para AT y sugiere para esta,
el uso de proteinas de proxima generaciéon mediante espectrometria de masas directamente.
Sin embargo, Gavva C et al. (97) menciona que las pruebas de trombofilia en pacientes
hospitalizados agudos rara vez impactaron el manejo clinico de los pacientes ingresados con

un accidente cerebrovascular o AIT.

En los paises antes especificados se encontraban limitados por la escasez de datos
disponibles dificultando la extrapolacion de los resultados a otros grupos étnicos (90). La
necesidad de un seguimiento méas prolongado (102), (104). Las implicaciones de los articulos
publicados sefialan que el cribado y el asesoramiento representan una estrategia
econdémicamente favorable. También sefiala el aporte de la necesidad de realizar pruebas a
pacientes de edad avanzada, si esta indicado, y a los pacientes con TEV provocada y

antecedentes familiares positivos de TEV (98).

En los articulos publicados incluidos en la Revision Sistematica de la Literatura se ordena por
prioridad de investigacién de trombofilias clasicas a Factor V Leiden en todas las regiones.
Los afios de publicacion entre los paises de Europa: Alemania, Irlanda, Italia, Paises Bajos y
Reino Unido fueron incrementando a diferencia de Estados Unidos y Nueva Zelanda donde
se encontraron solo intereses puntuales en 2019, 2020 y 2023. Los estudios de cohorte
retrospectivo estan presentes con mayor todas las regiones, pero se destacan a 1
metaanalisis y 3 revisiones sistematicas y 1 Ensayo Controlado Aleatorizado Estados Unidos

y paises de Europa antes mencionados.
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Los paises europeos, Estados Unidos y Nueva Zelanda comparten la prevalencia del Factor
V de Leiden (FVL) como la trombofilia hereditaria principal. Sin embargo, otras trombofilias
como la protrombina G20102A, el déficit de antitrombina, el déficit de proteina C y el déficit
de proteina S también se manifiestan, aunque en menor proporcién. Se destaca que la
deficiencia de proteina S tiene la menor prevalencia entre las trombofilias en los paises
europeos, mientras que el déficit de antitrombina es menos prevalente en Estados Unidos.
Se destaca la identificacion de trombofilias hereditarias en entornos familiares en Nueva
Zelanda y los paises europeos, con impacto clinico diverso en varios miembros.
Contrariamente, en Estados Unidos no se han reportado casos relacionados. La relacion
entre las trombofilias hereditarias y enfermedades trombéticas es evidente en todos los
articulos incluidos, aunque en EE. UU. se observan patologias tromboticas, especialmente
tromboembolismo venoso, con énfasis en trombosis de la vena porta y vena mesentérica.
Aunque en EE. UU. no se ha establecido una correlacién directa significativa entre las
trombofilias hereditarias y resultados obstétricos adversos, en Nueva Zelanda y Europa se ha

identificado claramente esta relacion en investigaciones gineco obstétricas.

Las recomendaciones para el cribado de trombofilias hereditarias varian en la especificidad
de los estudios entre paises europeos, Estados Unidos y Nueva Zelanda, resaltando la
asociacion de pruebas en individuos con clinica trombotica y factores de riesgo en la edad
adulta. En EE. UU., se desaconseja el cribado en patologias gineco obstétricas, pero se
reconoce su utilidad, sugiriendo repeticiones cuantitativas en otras patologias tromboticas,
excluyendo factores adquiridos. En paises europeos, a pesar de costos elevados, se enfatiza

la importancia del cribado y su repeticion en situaciones de clinica inexplicada.

En cuanto a los examenes, en la region europea se detallan métodos especificos,
recomendando el uso de técnicas moleculares como la PCR en tiempo real para identificar
mutaciones del Factor V de Leiden (FVL). Se sugiere la cuantificacion de la actividad de
proteinas como proteina C, proteina S y antitrombina mediante ensayos especificos. Se
destaca la ambigliedad en la medicion de antitrombina, proponiendo el uso de proteinas de
préxima generacion mediante espectrometria de masas. La actividad deficiente de proteina
C se define con un umbral <70%, mientras que los niveles de proteina S se definen con

valores <60%.
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6.2 Limitaciones

Durante la realizacion de la presente Revision Sistemética de la Literatura un desafio
significativo fue el acceso a los articulos, ya que la mayoria, 12 en total, presentaban costos
gue resultaban inaccesibles para los investigadores. Para abordar esta limitacion, la
Universidad de Cuenca brindé respaldo mediante la herramienta ClinicalKey, permitiendo un
acceso temporal a los articulos bajo restriccion de pago. Este recurso fue aprovechado de
manera oportuna por los investigadores, quienes descargaron y extrajeron los 10 articulos
disponibles de evidencia cientifica a través de esta herramienta. El articulo restante fue

adquirido de manera particular por el equipo de investigacion.

En segundo lugar, otra limitacidn notable fue la escasa cantidad de articulos sobre el abordaje
diagnéstico de la trombofilia hereditaria en los Ultimos 5 afios en paises latinoamericanos.
Esto se debié a que la totalidad de los estudios incluidos se centraron en poblaciones de

Estados Unidos, Nueva Zelanda y Europa, lo que dificulta la extrapolacion de los datos.
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Capitulo VII
7.1 Conclusiones

- De los 22 articulos publicados principalmente del afio 2023 con un total de 8, de los
cuales 10 son de tipo estudio cohorte retrospectivo. La Trombofilia Hereditaria Clasica
con mayor interés de investigacion es Factor V de Leiden presente en 17 articulos
publicados.

- En total 14 de los 22 articulos se enfocan en la relacion de trombofilia hereditaria y
tromboembolismo venoso.

- En Estados Unidos, la investigacion ha priorizado patologias trombdticas,
especialmente la trombosis de la vena porta. Hay una falta evidente de una correlacion
directa entre trombofilias hereditarias y resultados obstétricos y las recomendaciones
resaltan la precaucion al realizar cribados especificos en patologias gineco
obstétricas, indicando una mayor atencién en otras condiciones trombdéticas en este
pais.

- Nueva Zelanda destaca por la identificacién de trombofilias hereditarias en entornos
familiares, especialmente en casos de trombosis venosa y abortos espontaneos
recurrentes. La relacién clara entre trombofilias hereditarias y eventos gineco
obstétricos resalta la importancia de estas condiciones en la salud reproductiva.

- En los paises europeos, la prevalencia de FVL es la predominante, aunque hay una
incidencia de proteina S y antitrombina en menor grado. La alta prevalencia de
trombofilia en mujeres después de un tromboembolismo venoso durante el embarazo
o parto refuerza la conexién entre estas condiciones y eventos obstétricos adversos.

Ademas, subrayan la importancia del cribado y su repeticion cuando sea necesaria.
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7.2 Recomendaciones

- Los resultados de la presente revision sistematica servirian para ampliar el
conocimiento cientifico sobre el abordaje diagnostico de trombofilias hereditarias
clasicas en la poblacién adulta.

- El Ministerio de Salud Publica (MSP) podria establecer los factores de riesgo de
trombofilias hereditarias clasicas en un abordaje de atencion primaria.

- La Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca en la céatedra de
Hematologia podria incluir el tema de la presente Revision Sisteméatica de la
Literatura, trombofilias hereditarias clasicas, como contenido académico en su malla
curricular.

- Alos profesionales de la salud, se sugeriria una cuidadosa atencion a los exadmenes
sobre variabilidad genética, debido la alta prevalencia de trombofilia en mujeres post-
tromboembolismo venoso durante el embarazo y su destacada asociacion con
eventos obstétricos adversos.

- A los profesionales médicos podrian realizar a los pacientes que tengan
sintomatologia y signos clinicos de eventos tromboticos sin ninguna causa adyacente

un cribado de trombofilia hereditaria.
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Anexos

Anexo A. Matriz de extraccion de extraccion de datos ad Hoc

N° DOl TITULO AUTOR/ES ANO DE PUBLICACION IDIOMA REVISTA PAIS TIPO DE ARTICULO INDEXACIGN NIVEL DE IMPACTO/ INDICEH CUARTIL POBLACION OBJETIVOS RESULTADOS OBSERVACIONES

@ e w o

7

Elaborado por: Enderica O., Tacuri P.

Anexo B. Matriz de caracterizacion de estudio

89

DOI ANODE | REVISTA PAIS Tipos de Trombofilias Nivel de | Tipo de Riesgo Riesgo de | Riesgo
PUBLICACION Evidenci | Estudio Sesgos Sesgos Sesgos
a segun seguln seguln segun
Sackett ROBIS * | ROBINS E | ROBINS |
Elaborado por: Enderica O., Tacuri P.
Anexo C. Diagrama de flujo para la seleccion de literatura de acuerdo con la
declaracion PRISMA.
. . Identificacién de nuevos estudios via bases de datos y
Estudios previos archivos Identificacion de nuevos estudios por otros métodos

] [ Identificacion ]

Cribado

) (

luidos

Inc

0

—

Estudios incluidos en
versiones previas de la
revision (k=)

Publicaciones de
estudios incluidos
versiones previas de la
revision (k=)

Registros identificados
desde*:

Bases de Datos (n=)
Registros/Archivos

Registros eliminados antes del
cribado :

Duplicados (n=)

Registros sefialados como

inelegibles por herramientas de
automatizacion (k=)

Registros eleminados por otras
razones (n=)

(n=)
}

Registros cribados

Registros excluidos**

(n=)

(n=)
l

Publicaciones
recuperados para
evaluacion (n=)

Publicaciones no

Publicaciones evaluados
para elegibilidad
(n=)

recuperadas

(n=)

Publicaciones excluidas:

Nuevos estudios incluidos en
la revision (n=)

Registros de nuevos estudios
incluidos (n=)

Total de estudios incluidos
en la revision (n=)
Documentos de todos los
estudios incluidos (n=)

Fuente: Page MJ et al. (71)

Anexo D: Clasificacion Sackett

Razon 1 (n=)
Razén 2 (n=)
Razon 3 (n=)
etc.

Registros identificados a
partir de:

Sitios Web (n=)
Organizaciones (n=)
Busqueda por citas

(n=)

Publicaciones solicitados
para su recuperacion

(n=)

Publicaciones evaluadas
para elegibilidad
(n=)

Publicaciones no
recuperadas (n=)

Publicaciones
excluidas:
Razon 1 (n=)
Razén 2 (n=)
Razon 3 (n=)
etc.

* Considere, si es factible hacerlo, informar del numero de registros o citas identificados en cada
base de datos o registros buscados ( en lugar del nimero total enconados en todas la base de
datos/o bases de registros)
** Si se utilizaron herramientas de aprendizaje automatico, indique cuantos registros fueron
excluidos por humanos y cuantos fueron excluidos por estas herramientas
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Terapia, prevencion, etiologia y

dano

Prondstico

Diagnostico

90

Estudios econémicos

RS de EC con AA

RS con homogeneidad y Meta-anélisis
de estudios de cohortes concurrentes

RS de estudios de diagnéstico nivel 1

RS de estudios econémicos nivel 1

EC con AA e intervalo de confianza
estrecho

Estudio individual de cohortes concu-
rrente con seguimiento superior del
80% de la cohorte

Comparacion independiente y enmas-
carada de un espectro de pacientes
consecutivos, sometidos a la prueba
diagnéstica y al estdndar de referencia

Andlisis que compara los desenlaces
posibles contra una medida de costos.
Incluye un andlisis de sensibilidad

RS de estudios de cohortes

RS de estudios de cohortes histéricas

RS de estudios de diagnosticos de nivel
mayor que 1

RS de estudios econémicos de nivel
mayor que 1

Estudios de cohortes individuales. EC
de baja calidad

Estudio individual de cohortes his-
toricas

Comparacién independiente y enmas-
carada de pacientes no consecutivos,
sometidos a la prueba diagnostica y al
estandar de referencia

Comparacion de un nimero limitado
de desenlaces contra una medida de
costo. Incluye andlisis de sensibilidad

RS con homogeneidad de estudios de
casos y controles

Estudio de casos y controles indivi-
duales

Estudios no consecutivos o carentes de
un estandar de referencia

Andlisis sin una medida exacta de cos-
to, con andlisis de sensibilidad

Series de casos. Estudios de cohortes
y de casos y controles de mala calidad

Series de casos. Estudios de cohortes
de mala calidad

Estudios de casos y controles sin la
aplicacién de un estandar de refe-
rencia

Estudio sin anélisis de sensibilidad

A [1a
1b
B | 2a
2b
3a
3b
C |4
D |5

Opinién de expertos sin evaluacion
critica explicita, o basada en fisiologia,
o en investigacion tedrica

Opinion de expertos sin evaluacion
critica explicita, o basada en fisiologia,
o en investigacion teérica

Opinién de expertos sin evaluacion
critica explicita, o basada en fisiologia,
o en investigacion tedrica

Opinién de expertos sin evaluacion
critica explicita, o basada en investiga-
cién econémica

AA: Asignacion aleatoria.

Fuente: Ferluga ED et al (75)

Anexo E: Herramientas ROBIS

Phase 2: Identifying concerns with the review process
' DOMAIN 1: STUDY ELIGIBILITY CRITERIA

Describe the study eligibility criteria, any restrictions on eligibility and whether there was evidence that
objectives and eligibility criteria were pre-specified:

Raticnale for concern:

1.1 Did the review adhere to pre-defined objectives and eligibility criteria?
1.2 Were the eligibility criteria appropriate for the review guestion?
1.3 Were eligibility criteria unambiguous?

1.4 Were any restrictions in eligibility criteria based on study
characteristics appropriate (e.g. date, sample size, study guality,
outcomes measured)?

1.5 Were any restrictions in eligibility criteria based on sources of
information appropriate (e.g. publication status or format, language,
availability of data)?

Concerns regarding specification of study eligibility criteria

Y/ PY PN/

LOW/HIGH/UNCLEAR

Y/ PY PN
Y/ PY PN
Y/ PY PN NI
Y/ PY PN/

DOMAIN 2: IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES

Describe methods of study identification and selection (e.g. number of reviewers involved):

2.1 Did the search include an appropriate range of databases/electronic
sources for published and unpublished reports?
2.2 Were methods additional to database searching used to identify
relevant reports?
2.3 Were the terms and structure of the search strategy likely to retrieve
as many eligible studies as possible?
2.4 Were restrictions based on date, publication format, or language
appropriate?
2.5 Were efforts made to minimise error in selection of studies?
Concerns regarding methods used to identify and/or select studies
Rationale for concern:

Y/ PY PN
LOW,HIGH/UNCLEAR

Y/ PY PN NI
¥/ PPN NN
Y/ PY PN NI
Y/ PPN NI
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DOMAIN 3: DATA COLLECTION AND STUDY APPRAISAL

Describe methods of data collection, what data were extracted from studies or collected through other
means, how risk of bias was assessed {e.g. number of reviewers involved) and the tool used to assess risk

Rationale for concern:

of bias:
i1 Were efforts made to minimise error in data collection? Y/PYPM/NSNL
3.2 Woere sufficient study characteristics available for both review authors ¥/ PYPR/NSNL
and readers to be able to interpret the results?
3.3 Woere all relevant study results collected for use in the synthesis? Y/PYPM/NSNL
3.4 Was risk of bias (or methodological guality) formally assessed using ¥/ PYPR/NSNL
appropriate criteria?
15 Were efforts made to minimise error in risk of bias assessment? Y/PYPM/NSNL
Concerns regarding methods used to collect data and appraise studies LOW,/HIGH/UNCLEAR
Rationale for concern:
DOMAIN 4: SYNTHESIS AND FINDINGS
Describe synthesis methods:
4.1 Did the synthesis include all studies that it should? Y/ PYPMSNS NI
4.2 Were all pre-defined analyses reported or departures explained? ¥/PY PN NI
4.3 Was the synthesis appropriate given the nature and similarity in Y/PY PN NI
the research questions, study designs and ocutcomes across
included studies?
4.4 Was between-study wvariation (heterogemeity}] minimal or Y/PY PN NI
addressed in the synthesis?
4.5 Were the findings robust, e.g. as demonstrated through funnel ¥/PY/PN/N N
plot or sensitivity analyses?
4.6 Were biases in primary studies minimal or addressed in the Y/ PYPMSNS NI
synthesis?
Concerns regarding the synthesis and findings LOW/HIGH/ UNCLEAR

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION

Phase 3: Judging risk of bias

Summmarize the concerns identified during the Phase 2 assessment:

Domain Concern

Rationale for concern

1. Concerns regarding specification of study
eligibility criteria

2. Concerns regarding methods used to
identify and/or select studies

3. Concerns regarding methods used to
collect data and appraise studies

4. Concerns regarding the synthesis and
findings

RISK OF BIAS IN THE REVIEW

Describe whether conclusions were supported by the evidence:

A. Did the interpretation of findings address all of the concerns
identified in Domains 1 to 47
B. Was the relevance of identified studies to the review's research
question appropriately considered ¥
C. Did the reviewers avoid emphasizing results on the basis of their
statistical significance?
Risk of bias in the review

Rationale for risk:

Y/ PY PN NI
Y/ PY PN NI
¥ PPN

RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION
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Fuente: Bristol U (78)

Anexo F: Herramienta ROBINS E

Domains Jenwitheesuk et al Gupta et al Vudiniabola et al

Risk of bias due to confounding

Risk of bias arising from
measurement of exposure

Risk of bias in selection of
participants

Risk of bias due to post-exposure
intervention

Risk of bias due to missing data

Risk of bias arising from
measurement of outcome

Risk of bias in selection of reported
result

Judgment

Critical risk of bias _

Serious risk of bias

Low risk of bias
Fuente: Cochrane Methods (82)
Anexo G: Herramienta ROBINS |
Table 1| Bias domains included in ROBINS-1
Domain Explanation
Pre-intervention Risk of bias ent is mainly distinct from ts of randomised trials
8iasdueto Baseline confounding occurs when one or more prognostic vatiables (factors that predict the outcome of interest) also predicts the intervention
confounding received at baseline

ROBINS-| can also address time-varying confounding. which occurs when individuals switch between the interventions being compared and when
post-baseline prognostic factors affect the intervention received after baseline

Bias in selection of

When exclusion of some eligible participants, or the initial follow-up time of some participants, or some outcome events is related to both

participants into the intervention and outcome, there will be an association between interventions and outcome even if the effects of the interventions are identical

study This form of selection bias is distinct from confounding—A specific ple is bias due to the inclusion of prevalent users, rather than new users, of
an intervention

At intervention Risk of bias ent is mainly distinct from ts of randomised trials

Bias in classificationof  Bias intraduced by either diff ial or non-diff ial misclassification of intervention status

interventions Non-differential misclassification is unrelated to the outcome and will usually bias the esti d effect of inte i ds the null

Differential misclassification occurs when misclassification of intervention status is refated to the outcome or the risk of the outcome, and is likely to
Iead to bias

Post-intervention Risk of bias has sub ial overlap with s of randomised trials

Bias dueto deviations  Bias that arises when there are systematic differences between experimental intervention and comparator groups in the care provided, which

from i ded P a deviation from the i ded inter jon(s)

interventions Assessment of bias in this domain will depend on the type of effect of interest (either the effect of assignment to intervention or the effect of starting
and adhering to intervention)

8ias due to missing Bias that arises when later follow-up ks missing for individuals initially included and followed (such as Gfferential loss to follow-up that is affected by

data prognostic factors); bias due to exclusion of individuals with missing information about intervention status or other variables such as confound

Biasin of Bias introduced by either diff ial or non-diff; ial errors in mea of outcome data. Such bias can arise when outcome assessors are

outcomes aware of intervention status, if different methods are used to assess outcomes in different intervention groups, or if measurement errors are related

to intervention status os effects

Bias in selection of the
reporied result

Selective reporting of results in a way that depends on the findings and p the esti from being included in a meta-analysis {or other
synthesis)

Fuente: Bero L et al (84)
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Anexo F: Abreviaturas

AO: anticonceptivos orales.

AOC: anticonceptivos orales combinados.
aPC: actividad de la proteina C.

aPTT: tromboplastina parcial activado inicial.
AT: antitrombina.

CID: coagulacion intravascular diseminada.
EP: embolia pulmonar.

EP: embolismo pulmonar.

FT: factor tisular.

FVL: Factor V de Leiden.

INEC: Instituto Nacional de Estadistica y Censos.

ISTH: Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

MAIS: Manual del Modelo de Atencién Integral de Salud.
MFIU: muerte fetal intrauterina.

MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PAI-1: inhibidor del activador tisular del plasminégeno.
PC: proteina C.

PCA: Resistencia del factor V a la proteina C activada.

93

Oscar Steven Enderica Vasquez — Paola Daniela Tacuri Peia



UCUENCA

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa.
PE: preeclampsia.

PNH: hemoglobinuria paroxistica nocturna.
PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses.
PROC: proteasa C.

PRS: marcador de riesgo poligénico.

PS: proteina S.

PTM: Protrombina G20210A.

RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino.
SAF: sindrome antifosfolipido.

TEV: Tromboembolismo Venoso.

TH: trombofilia hereditaria.

TVeP: trombosis de vena porta.

TVM: trombosis venosa mesentérica.

TVP: trombosis venosa profunda.

TVS: trombosis venosa esplacnica.
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