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I.INTRODUCCIÓN 
IA. ENFERMEDAD TROMBÓEMBOLICA VENOSA  
 

DEFINICIÓN 

   La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) es un proceso grave y potencialmente 

mortal, caracterizado por la aparición de un trombo formado inicialmente por plaquetas y 

fibrina en el interior del sistema venoso profundo (mas frecuentemente en el sistema venoso 

profundo de las extremidades inferiores), que puede crecer y fragmentarse. En este último 

caso, uno de los fragmentos puede desprenderse, progresar en la dirección del flujo 

sanguíneo y llegar al pulmón provocando una embolia pulmonar (EP). Por todo ello, 

actualmente, se considera que la trombosis venosa profunda (TVP) y la EP son dos 

manifestaciones de la misma enfermedad, a la que llamamos ETV1. 

 

EPIDEMIOLOGÍA 

   En la literatura existen varios estudios epidemiológicos que evalúan la incidencia de la 

enfermedad tromboembólica. En el Tecumseh Community Health Study,  la incidencia de 

TVP era de 14,8 por 100.000 habitantes y año entre los varones de 40-50 años; y del 49,9 

por 100.000 habitantes/año entre los varones de 70-80 años2. Las mismas cifras en mujeres 

eran de 10 y 31/100.000 habitantes y año, respectivamente. 

   En un trabajo realizado por Heit y colaboradores (cols.), la incidencia era de 117 

casos/100.000 habitantes/año3. En otra serie, se aprecia un marcado aumento de las 

hospitalizaciones por TEP durante el otoño y el invierno, así como una mayor mortalidad en 

primavera4. Anderson y cols. hallaron una incidencia media anual de 48 casos de un primer 

episodio de TVP y 36 casos de TVP recidivante, más 23 casos de embolismo pulmonar  por 

cada 100.000 habitantes5. Si extrapolamos estos datos a la población general, tendríamos 

una incidencia  de 170.000 casos iniciales y 90.000 episodios recidivantes  de enfermedad    

tromboembólica cada año en los Estados Unidos6. En un estudio reciente,  se ha visto que la 

incidencia de la TVP en pacientes asiáticos (mas concretamente de origen chino) es de  17 

por cada 100.000 habitantes, y la incidencia de TEP en esta  población es de 3,9 por 100.000  

habitantes/año7.  

    La mortalidad de la ETV es del 2,5% en los pacientes que son diagnosticados y tratados de 

forma rápida y adecuada5. La cifra de muertes por enfermedad tromboembólica venosa en 

EE.UU. se estima que está en torno a las 50.000 al año, y constituye la quinta causa de 

muerte hospitalaria en Europa8,9. Se deduce pues de lo expuesto, la necesidad de establecer 

un diagnóstico y un tratamiento lo más precozmente posible, con el objetivo de reducir las 

cifras de casos mortales de enfermedad tromboembólica venosa. 
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ETIOPATOGENIA 

   Virchow postuló en 1856, que en la génesis de la trombosis intervenían el enlentecimiento 

del flujo sanguíneo, la activación plasmática de la coagulación y la lesión de la pared del 

vaso. Esta última se pensaba que influía mucho más en la génesis de la trombosis arterial 

que en la venosa, sin embargo, hoy sabemos que la lesión del vaso y el consiguiente daño 

endotelial-inflamatorio, provocan la liberación de sustancias implicadas de manera importante 

en la activación de la coagulación y la formación del trombo venoso10.   

   La ETV es el resultado del efecto combinado de los genes y los factores de riesgo 

adquiridos. Esta interacción es la que dará lugar a enfermedad tromboembólica o no. Dado 

que muchos de los factores genéticos que se conocen en la actualidad son relativamente 

comunes, así como los factores ambientales  o adquiridos, es necesario estudiar una posible 

interacción entre ambos y de esta forma conocer un posible efecto sinérgico entre ellos11.  

 

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA DE MIEMBROS INFERIORES 

   Los trayectos venosos de los miembros inferiores (MMII) son el origen del 90% de los 

trombos que embolizan en la circulación pulmonar12. La mayoría de casos de trombosis 

venosa distal (venas situadas por debajo de la vena poplítea) cursan de forma asintomática, 

pero en contra de una opinión bastante generalizada, se asocian a un riesgo no despreciable 

de embolia pulmonar. Aunque aproximadamente el 50% de las trombosis venosas profundas, 

en el momento que originan la embolia pulmonar, son asintomáticas, la especificidad de la 

clínica de éstas aumenta significativamente en un contexto clínico de embolia pulmonar. 

  En Europa, la incidencia de trombosis venosa profunda confirmada en la ciudad de Malmö 

en 1992  fue de 1,6 por 1.000 habitantes/año13. Esta proporción, es similar a la incidencia de 

1,8 por 1.000 habitantes/año encontrada en un estudio longitudinal de varones blancos 

nacidos en 1913. La incidencia de trombosis venosa durante el embarazo, es 

aproximadamente  de 1 caso por cada 2.000 embarazos 14, siendo más frecuente en el tercer 

trimestre y en el posparto. El tromboembolismo venoso es la principal causa de morbi-

mortalidad materna durante el embarazo y el puerperio. La muerte por un episodio de 

tromboembolismo pulmonar,  ocurre  en 0,03 casos por cada 10.000 partos por vía vaginal y  

en 0,5 casos por 10.000 partos por cesárea6,15. 

   En España, no existen datos epidemiológicos fiables, aunque se puede extrapolar, que 

posiblemente, haya alrededor de 65.000 casos de TVP y 25.000 de EP al año, lo que daría 

una incidencia total de ETV de 90.000 casos/año. En nuestro país el 2,5% de las bajas 

laborales totales se deben a procesos trombóticos venosos16. 

   Clínicamente, la trombosis de miembros inferiores suele caracterizarse (aunque no 

siempre) por dolor, tumefacción, aumento de la temperatura, cambio en la coloración, 

cianosis, ingurgitación venosa y si afecta a otros territorios más proximales puede observarse 
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el síndrome de la vena cava superior, ascitis, quilotórax... Pero además, no hay que olvidarse 

de una información adicional que nos es de gran utilidad ante la sospecha de TVP. Se trata 

de los factores de riesgo (esto es, las distintas situaciones clínicas que favorecen o hacen 

posible el desarrollo de una trombosis) y los diagnósticos alternativos (esto es, la posibilidad 

de que los síntomas del paciente puedan ser debidos a patologías diferentes a la 

principalmente sospechada). La adecuada combinación de la sintomatología del paciente, la 

exploración física, la presencia o nó de factores de riesgo y la presencia o no de un 

diagnóstico alternativo que nos explique los síntomas del paciente, la podemos utilizar para 

realizar una buena aproximación diagnóstica. 

   La ecografía (eco-doppler) sigue siendo el procedimiento mas utilizado a la hora de 

confirmar la sospecha diagnóstica de TVP de MMII. Es una técnica no agresiva, fácil de 

realizar, rápida, sensible y específica, sobre todo en las venas proximales de los MMII 

(especificidad >90%). La incapacidad para comprimir completamente la luz venosa, es 

diagnóstica de TVP. Con la ecocardiografía podemos valorar la presencia o no de trombos 

intracardíacos y de grandes vasos. La flebografía es la técnica mas sensible y específica pero 

no siempre es practicable en enfermos críticos (técnica invasiva) y en muchas ocasiones no 

esta disponible en los hospitales. Debería realizarse si la anteriores exploraciones son 

negativas y persiste una fuerte sospecha de TVP. Otras pruebas menos utilizadas son la 

pletismografía de impedancia, la resonancia magnética nuclear o la tomografía axial 

computerizada (TAC). 

   Los pacientes diagnosticados de TVP de MMII deberían tratarse con una pauta inicial de 

heparina (en sus diferentes presentaciones), y posteriormente un mínimo de 3 meses con 

anticoagulantes orales. Con esa pauta se consigue reducir a cerca de un 5% el riesgo de 

recidivas tromboembólicas durante los primeros meses. La mortalidad debida a la TVP de 

MMII va relacionada directamente con la posibilidad de desencadenarse un episodio de 

tromboembolismo pulmonar. 

 

TROMBOEMBOLISMO PULMONAR (TEP) 

   El TEP consiste en la migración hacia un territorio vascular pulmonar, de un trombo 

formado en el sistema venoso (habitualmente, las venas profundas de las extremidades 

inferiores), con oclusión de las arterias pulmonares. 

   Se estima que la incidencia real es de más de 600.000 pacientes por año en los EE.UU.17, 

ocurriendo el 75 al 90% de los fallecimientos, en las primeras horas de producirse el TEP; 

esto limita las posibilidades diagnósticas y por supuesto terapéuticas. En Francia se han 

estimado cifras de 100.000 casos anuales, en el Reino  Unido  65.000 casos anuales y 

60.000 casos anuales en Italia17.  
   La tasa de mortalidad por TEP sigue siendo muy alta, como lo demuestra en el Estudio 
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Internacional Cooperative Pulmonary Embolism Registry, en el que la mortalidad a los 3 

meses era del 17%, produciéndose el 75% de las muertes durante la fase inicial de 

tratamiento hospitalario18. Además, el estudio de Prandoni19 muestra que la recurrencia a 

largo plazo es muy elevada, prolongándose  durante varios años. En EEUU se estima que 

100.000 pacientes mueren de TEP cada año, y en la mayoría de los casos, los émbolos 

proceden de TVP asintomáticas de los miembros inferiores.  De los TEP diagnosticados en 

autopsias, entre un 70 y un 80% no fueron sospechados clínicamente, por lo que desde hace 

años, sabemos que el TEP es una muy frecuente causa de muerte intrahospitalaria 

prevenible. En España, extrapolando datos de varios estudios, corresponderían 

aproximadamente, unas 60.000 TVP cada año, 40.000 EP cada año y 6.000 muertes 

anuales, que algunos autores cifran hasta en 23.00020. Por tanto, debido a que tanto la TVP 

como la EP a menudo cursan de manera silente o con síntomas inespecíficos, es realmente 

difícil conocer la incidencia, la prevalencia y la mortalidad reales de la enfermedad. 

   Las manifestaciones clínicas del TEP son totalmente inespecíficas, pero valoradas 

adecuadamente en su contexto, facilitan el diagnóstico. Por lo general su intensidad depende 

del grado de oclusión del lecho vascular pulmonar y del estado cardiorrespiratorio previo del 

paciente. Sin embargo, es posible observar enfermos con embolia masiva (más del 50% de 

oclusión vascular) y escasa o nula sintomatología, mientras que otros con embolias 

submasivas presentan gran repercusión clínica. En la exploración física, la taquipnea y la 

taquicardia son los signos más constantes. En la serie de Stein,  la disnea, la taquipnea o el 

dolor torácico estaban presentes en el 97% de los pacientes21.  

   Las exploraciones complementarias incluyen la búsqueda del foco trombótico 

(generalmente a nivel de las extremidades inferiores mediante ecografía-doppler), estudios 

de presunción (laboratorio, radiografía de tórax y ECG) y de confirmación (gammagrafía de 

ventilación-perfusión, TAC helicoidal, arteriografía y resonancia magnética). La TAC helicoidal 

ha demostrado su óptima sensibilidad y especificidad en el diagnóstico del EP, así como en el 

diagnóstico diferencial con entidades que clínicamente simulan un EP22. La arteriografía 

pulmonar continúa siendo el “patrón oro” para el diagnóstico del EP, aunque su escasa 

disponibilidad, el contar con un personal perfectamente entrenado, así como la agresividad 

de la prueba, sus graves complicaciones y el alto coste económico que genera, han hecho 

que actualmente se utilice en nuestros hospitales en muy contadas ocasiones. 

   Diversos estudios necrópsicos, demuestran que a menudo la embolia produce la muerte sin 

haber sido sospechada23-27, mientras que en algunos trabajos clínicos se demuestra que en 

ocasiones se llega al diagnóstico de tromboembolia pulmonar unos días después de 

ingresado el paciente y los síntomas se atribuyen a otras enfermedades más comunes,  como 

la insuficiencia cardiaca y la neumonía. 

   La muerte por EP oscila entre el 23,1 y el 30% a los 8 años del episodio inicial, y aunque la  
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mortalidad es más alta durante el primer año (16,7%), las tasa de mortalidad anual en los 

años siguientes son del 1,6%. En pacientes ancianos la mortalidad es claramente superior 

que en pacientes más jóvenes28.    

    

TROMBOSIS VENOSAS DE LOCALIZACIÓN INFRECUENTE 

Trombosis de miembros superiores  

   La trombosis venosa profunda de miembros superiores es una entidad clínica poco 

estudiada, aunque responsable del 4% de todos los casos de TVP. Se ha descrito una 

prevalencia del 0.15% entre todos los pacientes hospitalizados29. La causa más frecuente de 

las trombosis  de miembros superiores es la utilización de los catéteres centrales30. Sin 

embargo, algunos pacientes presentan la trombosis sin ninguna relación con esfuerzos ni 

alteraciones locales. La prevalencia de un estado de hipercoagulabilidad en las trombosis de 

miembros superiores, oscila entre el 8 y el 43%, siendo lo más frecuente la presencia de 

anticuerpos antifosfolípido31, 32. 

Trombosis mesentérica  

    Es la tercera localización más frecuente de trombosis venosa después de los miembros 

inferiores  y  la embolia pulmonar. Su aparición se ha asociado a la presencia de cuadros 

adquiridos como síndromes mieloproliferativos o anticuerpos antifosfolípidos, pero cada vez 

es mayor el número de casos  relacionados con trombofilia genética33,34. 

Trombosis portal 
    La etiología de la trombosis portal es variada: carcinoma hepatocelular, cirrosis hepática, 

traumatismos, estados de hipercoagulabilidad tanto adquiridos como genéticos, y también se 

ha visto asociada  con el síndrome de inmunodeficiencia adquirida34-37. Entre el 0,6 y el 26% 

de los pacientes con cirrosis la presentan, dependiendo del criterio de selección de los 

pacientes y de las pruebas diagnósticas que se realicen33. 

Trombosis venosa cerebral 
   Se desconoce con exactitud la incidencia de la trombosis venosa cerebral  (TVC). La 

mayoría de las series de autopsias le atribuyen una frecuencia muy baja, aunque 

probablemente sea mayor de lo que tradicionalmente se ha apuntado38,39. La TVC es un 

cuadro poco frecuente, de alta mortalidad  y que a menudo deja secuelas neurológicas. La  

trombofilia referida  con más frecuencia ha sido el FVL, aunque en los estudios más recientes   

que investigan también la mutación de la protrombina y de la C677T, ambas parecen ser más 

prevalentes40,41.  

    

SÍNDROME POSTROMBOTICO 

   Entendemos como síndrome postrombótico (también llamado síndrome postflebítico), al 

conjunto de alteraciones que pueden aparecer en la extremidad de un paciente, meses o 
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años después de haber padecido una TVP42.  

Epidemiología 

    La prevalencia de IVC en la población adulta se ha calculado entre el 10 y el 40%43. En 

España, recientemente se ha publicado un estudio de incidencia de síndrome postrombótico 

tras seguir clínicamente a 135 pacientes durante 1 año. La incidencia de SPT, valorada 

mediante flebografía tras los 12 meses fué del 56.3%, independientemente de la edad, sexo, 

recuento plaquetar o anticoagulación empleada44. 

Manifestaciones clínicas 

   La incompetencia valvular es la causa más importante del síndrome postrombótico. El 

edema es el síntoma más frecuente y de aparición más precoz. Las varices superficiales son 

la expresión clínica de la circulación venosa colateral. El dolor se acusa más en los 

ambientes calurosos, con la sedestación prolongada y en bipedestación45.  Las alteraciones 

cutáneas se manifiestan crónicamente como atrofia, induración, prurito e hiperpigmentación, 

que aunque afecten a toda la pierna suelen ser más selectivas en la región supramaleolar46. 

La úlcera postrombótica puede considerarse el estadío evolutivo final de los trastornos 

tróficos cutáneos.  

Diagnostico  

   El diagnóstico de síndrome postrombótico, es a veces obvio en situaciones clínicas si los 

síntomas comienzan gradualmente47. Los pacientes con un antecedente de TVP que 

desarrollan signos y síntomas compatibles con IVC, no precisan de pruebas objetivas que 

confirmen el diagnóstico de síndrome postrombótico. El resto de pacientes pueden 

beneficiarse de pruebas como la ecografía-doppler de MMII para valorar trombosis no 

conocidas48. 

 

IB. ESTADOS DE TROMBOFILIA: FACTORES ADQUIRIDOS Y  

GENÉTICOS 
 

DEFINICIÓN 

   Con este término, se definen las diversas alteraciones heredo-familiares o adquiridas cuya 

presencia predispone estadísticamente a fenómenos trombóticos venosos o arteriales. Se 

suele aplicar el término de trombofilia, solo a un subgrupo de pacientes con trombosis que 

presentan una gran expresividad clínica49. El desarrollo de un episodio de trombosis venosa 

es el resultado de la combinación de diversas circunstancias externas, junto con la 

predisposición genética y adquirida de cada persona (Figura 1). 
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FACTORES DE RIESGO GENÉTICOS 

   La trombofilia primaria o hereditaria define aquellas situaciones en las que, como 

consecuencia de una alteración genética específica del sistema hemostático, se condicionan 

estados protrombóticos o de susceptibilidad hereditaria para el padecimiento de  

trombosis50-53. Se diferencian estos procesos, de las situaciones conocidas como estados de 

hipercoagulabilidad secundaria, grupo heterogéneo de trastornos clínicos donde el riesgo de 

padecimiento de procesos trombóticos es adquirido. 

 

 

 

 

                                                                                        FACTOR A                                      

                            GEN B              GEN C                 FACTOR B             FACTOR C 

                                              GEN D                                         FACTOR D            

         

 

 

 

 

 

                Figura 1 
 
 

Características clínicas 
   Las principales características clínicas son: trombosis venosa o arterial, frecuente aparición 

a edades tempranas (< 45 años), episodios de repetición (>50%), historia familiar de 

trombosis, localizaciones inusuales de la trombosis e intensidad desproporcionada al factor 

desencadenante. Otros fenómenos que pueden aparecer en este tipo de trombofilias, serían, 

la presencia de necrosis cutánea asociada a anticoagulantes orales, púrpura fulminans 

(neonatos), pérdidas fetales recurrentes, etc. 

   En pacientes  que hayan tenido un episodio de trombosis venosa  antes de los 18 años, la 

prevalencia de alteraciones trombofílicas es alrededor de un 54% (deficiencia de factores 

           GEN A 
  

FACTORES        GENÉTICOS FACTORES     AMBIENTALES 
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inhibidores de la coagulación 18,3%, factor V Leiden del 31,8% y protrombina 20210A 4,2%); 

mientras que en adultos se presentan estas alteraciones en un tercio de casos. El déficit de 

antitrombina (AT), proteína C (PC) y proteína S (PS), factor V Leiden y protrombina 20210A, 

están presentes en un 40% de pacientes que han presentado un primer episodio de 

trombosis venosa profunda en miembros inferiores, antes de los 45 años. Estos factores 

hereditarios, están presentes en un tercio de los casos de pacientes con un episodio de TVP 

después de los 45 años y/o sujetos que presentan TVP secundarios a embarazo, 

traumatismo, cirugía, anticonceptivos orales, inmovilización con yeso o encamamiento 

prolongado54,55. 

   Los pacientes diagnosticados de ETV  en los que se debería descartar una trombofilia  

congénita, suelen presentar alguna de las siguientes características:  

1) historia familiar de trombosis,  2) trombosis venosa  recurrente en el curso de tratamiento 

anticoagulante estable, 3) trombosis venosa a una edad joven, en pacientes <45 años, 4) 

trombosis idiopática  sin factores desencadenantes identificados, 5) trombosis en territorios 

venosos  no   habituales: cerebral, mesentérica, portal, venas hepáticas, 6) trombosis o 

púrpura fulminante neonatal y 7) necrosis cutánea al iniciar tratamiento con anticoagulantes 

orales.  

   El realizar un screening a estos pacientes es sólo una recomendación, a la vez bastante 

controvertida56. Por otra parte, la decisión de anticoagular a corto plazo es la misma para 

todos los pacientes y no está claro si el screening tiene algún beneficio a  largo plazo. El 

estudio debe ser realizado también a los familiares en primer grado, con una doble  finalidad, 

confirmar la naturaleza hereditaria e identificar sujetos enfermos asintomáticos que pueden 

beneficiarse del uso de profilaxis en situaciones de riesgo. 

Diagnóstico 
   No existe para los estados trombofílicos heredados ninguna prueba standard y global de 

hemostasia que permita su identificación, siendo necesaria la realización de diversos tests 

analíticos. Los tests de laboratorio escogidos para realizar un diagnóstico de trombofilia 

congénita deben ser específicos, limitados en número y lo más importante, sus resultados 

deben ser clínicamente relevantes.  

   Podemos realizar los tests para detectar trombofilia congénita en 2 etapas (Figura 2). El 

primer paso del diagnóstico de laboratorio consistiría en excluir o confirmar las causas más 

frecuentes de estados trombofílicos congénitos. Para las deficiencias de AT y PC, deben 

emplearse métodos funcionales. En el caso de la PS, se medirá la PS libre por métodos 

inmunológicos. Si una primera etapa confirma la existencia de un déficit de AT, PC o PS, en 

una segunda fase se emplearán técnicas inmunológicas para medir la concentración 

antigénica de la proteína deficitaria y poder catalogar el subtipo concreto de deficiencia. Por 

último, se realizará el análisis molecular57. 
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   El diagnóstico de la mutación del factor V Leiden y de la Protrombina 20210A se realiza por 

análisis de ADN.  

       

      -actividad funcional AT, actividad funcional proteína C, proteína S libre, análisis DNA  
      factor  V Leiden, análisis DNA protrombina, tiempo de trombina, test funcional RPCA. 

     Primera etapa  
 
    Segunda etapa  
 
 

                                   -tests inmunológicos AT, PC o PS, análisis DNA AT, PC o PS, homocísteína plasmática,  
                                 dosificiación del factor VIII, anticuerpos anticardiolipina. 

                   
 
   Figura 2 
 
 
 
Déficit de Antitrombina 
   La antitrombina es una de las proteínas reguladoras más importantes de la coagulación. Se 

une irreversiblemente y neutraliza a gran parte de las enzimas procoagulantes como factores 

II, IX y X.  Su deficiencia como causa de trombofilia fue descrita por primera vez en 1965.  

Esta alteración genética se trasmite de manera autosómica dominante. La mayoría de los 

afectados son heterocigotos, con niveles de AT que oscila entre 40-70%, y son muy raros los 

casos de homocigotos. La prevalencia del déficit de AT en la población general es de 0,02-

0,2%, mientras que en los pacientes con trombosis venosa no seleccionados es de alrededor 

de 1% y entre el 1-7% en los pacientes seleccionados. El riesgo de trombosis asociado a 

déficit de AT es 50 veces superior al riesgo en las personas sin este déficit 58. 

Déficit de la proteína C 
   La proteína C es una glucoproteína vitamina K dependiente, con un peso molecular de 

68Kda. Su síntesis es hepática, y circula en plasma en forma de zimógeno de la proteína C 

activada (PCA). La proteína  C  es capaz de inactivar a los factores Va y VIIIa.  

   La deficiencia de proteína C es un defecto de transmisión autosómica dominante. La 

prevalencia del déficit de proteína C en la población general es del 0,2-0,4% y en pacientes 

con trombosis venosa no seleccionados es de aproximadamente del 3%, mientras que en 

pacientes seleccionados oscila entre el 3-9%. El déficit de proteína C se asocia con una 

elevación del riesgo de trombosis de entre dos y seis veces 59,60. 

Déficit de proteína S 
   La proteína S es una proteína monocatenaria dependiente de la vitamina K, cuya función es 
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actuar como cofactor de la PCA en la degradación de los factores Va y VIIIa. Su síntesis tiene 

lugar en el hígado, células endoteliales, megacariocitos, células de Leydig y osteoblastos61. 

Existen pocos estudios de prevalencia del déficit de proteína S en la población general, 

pudiendo oscilar entre un 0,02-0,03%; mientras que la prevalencia en pacientes con 

enfermedad tromboembólica no seleccionados es del 2% y en pacientes seleccionados  

oscila entre 3-13%62. En un importante estudio caso-control no se pudo confirmar que fuera 

un factor de riesgo de trombosis venosa, pero existen estudios familiares que apoyan la tesis 

de que lo sea. Aunque el riesgo no ha podido ser cuantificado, la evidencia de su implicación 

en la trombosis venosa es menor que en el caso de la proteína C 63,64. 

Resistencia a la PCA / Factor V Leiden 
   En 1993, Jöhn Dahlbäck desarrolló una nueva prueba de coagulación para medir la 

respuesta anticoagulante a la proteína C activada (PCA). Al adicionar una mezcla de PCA y 

CaCl2, después de incubar la muestra con el reactivo TTPa, el tiempo de coagulación se 

prolongó significativamente. Posteriormente, realizó esta prueba en un paciente joven con 

múltiples episodios de trombosis, donde no observó la misma prolongación del tiempo de 

coagulación. A partir de este momento, se definió a la resistencia a la proteína C activada 

(RPCA) como un defecto anticoagulante (protrombótico) asociado con trombofilia, que se 

caracteriza por una pobre respuesta al efecto anticoagulante de la PCA65,66. 

   En los años posteriores, se encontró que el defecto no recaía en la proteína C, sino en el 

sitio de clivaje del factor V (cofactor lábil no enzimático del sistema de la coagulación 

sanguínea). Aproximadamente en el 90-95% de los casos, se debe a una mutación en la 

posición 506 de la arginina  por glutamina que confiere a este factor V  una resistencia a la 

inactivación por la PCA, aumentando así la trombina y creándose un estado de 

hipercoagulabilidad. La mutación es lo que se denomina actualmente como factor V Leiden 

(FVL), por la ciudad en la que se describió por primera vez. A diferencia de las deficiencias de 

AT, PC y PS, que usualmente manifiestan trombosis precozmente en la vida, el riesgo de 

enfermedad tromboembólica en la mutación del factor V Leiden aumenta con la edad; de 

hecho es una causa importante incluso en la tercera edad 67-69.      

   El FVL es la trombofilia más prevalente, constituyendo en la actualidad la causa más 

frecuente de trombofilia hereditaria. Tiene una frecuencia de entre el 1-7% en los individuos 

de raza blanca, siendo aproximadamente la prevalencia de un 5% en la población caucasiana 

europea y en la norteamericana (europeos, judíos, árabes e hindúes), estando prácticamente 

ausente en individuos de raza negra, en asiáticos, en indígenas americanos y esquimales. 

   En las sociedades occidentales muestra cierta variabilidad 70,71,72. La más alta prevalencia 

se describió en Suecia (15%) y en Alemania (10%), Países como Holanda, Reino Unido y 

Estados Unidos  presentaron unas cifras de alrededor de 3-5%, mientras que en España e 

Italia fue del 2%. En países sudamericanos se ha descrito una prevalencia similar a la hallada 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


         - 21 - 
 

en la población caucásica occidental. El tipo de herencia de esta alteración es autosómico 

dominante, habiéndose identificado individuos homozigotos cuyo riesgo de padecer TV es de 

unas 91 veces superior al de la población normal 67,73. 

   La relación entre el FVL y la ETV se reconoció por primera vez en familias afectadas por 

trombosis recurrentes74. De 14 familias con trombofilia, nueve (64%) presentaron resistencia 

a la proteína C activada. La herencia era autosómica dominante y los individuos afectados 

sufrieron trombosis en edades más tempranas. Estos resultados, se confirman en estudios 

realizados en pacientes jóvenes con trombosis sin causa aparente, poniendo de manifiesto 

prevalencias de entre el 18%  y 45%75. Los homocigotos para la mutación del FVL, aún 

presentan un riesgo más alto. Así en el Leiden Thrombophilia Study76 se indica que es 80 

veces superior. Otros factores de riesgo estudiados en pacientes portadores de esta 

mutación son el embarazo, los abortos de repetición y la toma de anticonceptivos  

orales77,78-82. 

Protrombina 20210A (PT20210A) 
   En 1996 se describió una variante genética del gen de la protrombina, asociada con un 

aumento del riesgo de trombosis. Esta mutación está localizada en la región 3´ no codificante 

(3´UTR) de este gen, y consiste en la sustitución del nucleótido Guanina  por el nucleótido 

Adenina en la posición 2021083. Desde el punto de vista funcional, se ha  demostrado  que 

esta mutación se asocia con niveles plasmáticos aumentados de protrombina, sugiriendo que 

el aumento de riesgo asociado con el alelo 20210A puede estar relacionado con el aumento 

de la concentración plasmática de esta proteína84. 

   La prevalencia en la población general oscila entre el 1 y el 5% y en las series de ETV entre 

el 5 y el 19%. Esta mutación ha sido encontrada en el 6,2% de pacientes con un primer 

episodio de trombosis venosa profunda y en el 18% de los pacientes con trombofilia familiar 

no explicada83,85. Los estudios caso-control, permitieron establecer un riesgo relativo de 

trombosis para la presencia de este alelo de 2,886. Su distribución geográfica es similar a la 

del FVL y es infrecuente en Africa y el Sureste asiático87. En Europa, es mayor en los países 

del Sur siendo la prevalencia casi el doble en  esta zona respecto a los países nórdicos88,89. 

En estudios de casos-controles, el riesgo relativo de tromboembolia venosa en los portadores 

de la mutación varía entre 2 y 12,  y se han descrito asociaciones también a trombosis 

arterial, abortos de repetición y toma de anticonceptivos orales90-92. 

 

 Hiperhomocisteinemia y mutación de la enzima metilen-tetrahidro-folato-reductasa 
(MTHFR) 
   La homocisteína es un aminoácido, producto intermedio del metabolismo de la metionina y 

la cistina93. Entre un 5-7% de la población presenta niveles moderadamente elevados de 

homocisteína plasmática. Defectos genéticos y deficiencias en el aporte de vitaminas y 
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folatos pueden causar alteraciones enzimáticas responsables de hiperhomocisteinemia94. Un 

estudio reciente sitúa los niveles normales de homocisteina por debajo de 12mmol/l95. La 

hiperhomocisteinemia se ha detectado en el 23% de los pacientes jóvenes con ETV y puede 

causar recurrencias de ésta96. 

   Las alteraciones genéticas que producen hiperhomocistinemia, son los defectos de las 

enzimas involucradas en el metabolismo de la metionina, fundamentalmente la cistationina B-

sintetasa (CBS) y de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)97.   

   Podemos concluir que la hiperhomocistinemia se podría incluir dentro de las alteraciones 

que condicionan un estado de hipercoagulabilidad que predispone a la trombosis. Estudios 

caso-control  han demostrado  que niveles de elevados de homocisteína se asocian con un 

mayor riesgo de trombosis venosa98-100. Sin embargo, existe mucha controversia actualmente 

respecto a si la hiperhomocisteinemia y/o la mutación MTHFR son verdaderamente factores 

de riesgo para la ETV o nó 101,102. 

 

FACTORES DE RIESGO ADQUIRIDOS 

   Los factores de riesgo adquiridos,  aparecen en ciertas enfermedades y situaciones, en 

las que el aumento del riesgo trombótico se debe a la activación de moléculas 

proinflamatorias, incluyendo moléculas de adhesión y quimiotaxis leucocitaria103-107. Estos 

factores pueden ser modificados o corregidos en muchas ocasiones; de ahí la importancia de 

reconocerlos lo mas precozmente posible en el paciente. 
Edad 

   Varios estudios sostienen la asociación entre el incremento de la edad y el aumento de la 

incidencia de ETV. Así como en la población infantil la incidencia es sumamente baja, en 

torno a 1 caso por 100.000 habitantes y año, en la población anciana mayor de edad alcanza 

casi el 1% anual108. Oger y cols. identificaron que la incidencia de ETV aumenta 

marcadamente con la edad, especialmente en gente por encima de los 75 años, en la que la 

incidencia anual de ETV es el doble que en el grupo de gente con edades entre 60-74 

años109,110. 

Sexo 

   Se ha visto que los varones padecen ETV con una incidencia mayor que las mujeres, 

incluso en la tasa de recurrencia de la misma111. Parece ser, que el posible incremento en los 

hombres lo explican los casos de TVP secundarios a su mayor morbilidad y no por el sexo en 

sí112. Por el contrario, un estudio francés identificó un ligero aumento de la incidencia de ETV 

entre mujeres (OR:1,3). 

Etnias 

   Hay datos que sugieren que los episodios de ETV tienen una incidencia mayor entre ciertos 

grupos étnicos o raciales. Por ejemplo, los africanos que viven en EEUU,  parecen tener una 
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incidencia y unas trombosis más persistentes que los blancos, y ambos, mayores que las que 

tienen los orientales113. 

Sedentarismo/Encamamiento 

   La inmovilidad, el reposo prolongado y el encamamiento, son otras situaciones médicas 

frecuentes que predisponen a padecer un episodio agudo de trombosis, y justifican la elevada 

incidencia de ETV que acontece en pacientes con algún tipo de parálisis o con vendajes 

escayolados, e incluso en sujetos sanos que realizan viajes aéreos prolongados114.  

Obesidad 

   Son muchos los estudios que mencionan a la obesidad como un claro factor de riesgo para 

desarrollar enfermedad tromboembólica venosa112,115. En un estudio de cohortes, la obesidad 

medida como IMC no fué un factor predictivo, pero sí la obesidad abdominal (> de 95 cm.), 

con un aumento del riesgo de 2,6 (1,1-6)116.  

Tabaquismo 

   En otro estudio de cohortes, se encontró un mayor riesgo de TVP primaria en el grupo de 

fumadores de 35 o más cigarrillos respecto al de no fumadores, que resultó estadísticamente 

significativo (RR de 3,3 (1,7-6,5)) 117.  

Catéteres centrales venosos 

   Es ampliamente reconocido el poder trombogénico de los cuerpos extraños intravasculares. 

La incidencia de TVP  asociada a catéter venoso central se ha estimado en 0,33-0,92 por 

cada 1.000 cateteres/día, cuando se realiza una flebografía para evaluar síntomas sugestivos 

de TVP118-121. 

 Tumores malignos 

   La asociación entre ETV y cáncer tiene bases fisiopatológicas sólidas desde el momento en 

que se han aislado sustancias procoagulantes desde el tejido neoplásico, y en especial 

cuando se trata de tumores secretores o tumores sólidos; por ejemplo, cáncer de mama, 

pulmón, páncreas, próstata, cerebro, estómago, intestino, recto...122,123 

Cirugía 

   La lesión del endotelio producida en cualquier acto quirúrgico, junto con la éstasis venosa 

por el reposo consecuente con la intervención, predisponen a la aparición de una enfermedad 

tromboembólica venosa en los primeros días del postoperatorio, aunque en determinadas 

intervenciones el riesgo persiste hasta algún tiempo después. La cirugía mayor es uno de los 

factores de riesgo más importantes para el desarrollo de tromboembolismo venoso, 

especialmente la cirugía ortopédica de cadera y rodilla124-126.  

Traumatismos 

   El riesgo de ETV se ve aumentado en cualquier tipo de paciente que ha sufrido un 

traumatismo mayor. Los traumatismos de la columna  vertebral, especialmente cuando se 

asocian con parálisis de los miembros inferiores, se asocian con ETV, variando la incidencia 
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media de TVP del  9%-90%. El TEP ocurre en aproximadamente el 5% de los pacientes que 

sufren paraplejia por traumatismo de columna vertebral127-130. 

Embarazo y puerperio 

   El embarazo y el puerperio son considerados como períodos de alto riesgo protrombótico. 

El riesgo de presentar un episodio de tromboembolia venosa  durante el embarazo es de 6 a 

10 veces mayor  en mujeres embarazadas que en las que no lo están131-133. 

Contraceptivos orales y Terapia hormonal sustitutiva (THS) 

  La posibilidad del aumento del riesgo postrombótico en las mujeres que utilizan 

contraceptivos orales es bien conocido. En los años sesenta, la explosión del uso de 

anticonceptivos orales dió origen a numerosas publicaciones que sugerían un aumento 

alarmante de la incidencia de ETV en mujeres jóvenes sanas que utilizaban estrógenos 

orales como anticonceptivos134. Los estrógenos que se utilizan hoy en día se asocian con un 

riesgo significativamente menor en comparación a los que se utilizaban hace 20 años135-137. El 

sobrepeso, la duración del tratamiento,  el tabaquismo y la trombofilia son los factores 

biológicos-clínicos mejor estudiados que se asocian a TVP en mujeres que toman  

ACO138,139-141.  

   Diversos estudios de cohortes han encontrado una asociación entre el uso de THS y 

enfermedad tromboembólica, con un riesgo entre 2 y 3 veces mayor en las mujeres que 

reciben THS139,142,143.     

Síndrome antifosfolípido 

   El síndrome antifosfolípido es una de las causas más frecuentes de trombofilia  adquirida. 

La presencia de anticuerpos antifosfolípidos o anticoagulante lúpico, tanto en el síndrome 

primario como el secundario, se asocia a diferentes cuadros clínicos como trombocitopenia, 

abortos de repetición y tromboembolia venosa y arterial recurrente, siendo los vasos venosos 

los más frecuentemente afectados. La TVP de las extremidades inferiores es la forma clínica 

más habitual. El riesgo de recurrencia aumenta progresivamente con el título de anticuerpos. 

La presencia de anticuerpos antifosfolípidos no solo incrementa el riesgo de trombosis; la 

presencia de anticuerpos anticardiolipina a los seis meses de un episodio tromboembólico 

venoso predice un elevado riesgo de recurrencia y de muerte144-147. 

Otros factores de riesgo adquirido 

   No se conoce con exactitud la relación que pueda existir entre factores como: hipertensión 

arterial, diabetes mellitus, patología renal, elevación del factor VIII de la coagulación, infarto 

agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, pacientes quemados, infecciones agudas, factor 

VIII, grupo sanguíneo ABO   o enfermedad inflamatoria intestinal y la ETV. Probablemente la 

presencia de alguno de estos factores actúe como factor coadyuvante, especialmente si se 

asocian entre sí o con algún otro estado de hipercoagulabilidad,148-152 
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INTERACCIÓN DE LOS FACTORES TROMBOFÍLICOS EN LA ETV 

   La interacción o sinergismo entre varios factores de riesgo se presenta, cuando el riesgo 

observado derivado de esos factores, excede la suma de los riesgos individuales derivados 

del efecto de cada uno de esos factores. En la ETV, hoy en día se considera necesaria la 

coexistencia de varios factores de riesgo para que se desencadene un episodio agudo151. 

Interacción gen-gen 

   El primer dato que hizo pensar en la hipótesis de la interacción gen+gen en la ETV, fue la 

demostración de que las personas con déficit de PC e historia familiar de ETV tienen un 

riesgo de trombosis mucho más elevado que las personas con déficit de PC sin ningún caso 

de ETV en la familia. Como esta discrepancia en la expresión clínica no era achacable a las 

distintas mutaciones de la molécula de la PC, se  sugirió que debería existir algún factor 

genético adicional en las familias sintomáticas capaz de explicar esta diferencia152. Hoy se 

sabe que ese factor genético adicional es el FVL y que el 75% de los individuos que heredan 

ambos factores desarrollarán trombosis153.  

Interacción gen-ambiente 

   El desarrollo de un episodio de ETV, también se ve con frecuencia precipitado por la 

interacción entre un factor genético y otro ambiental. De este tipo de interacción, la mejor 

caracterizada es la interacción entre anticonceptivos orales y el factor V Leiden y/o la 

protrombina 20210A. Cuando coinciden el consumo de anticonceptivos orales y el factor V 

Leiden, el riesgo de padecer un episodio de ETV es muy superior al riesgo individual para 

cada uno de estos factores de riesgo (unas 4  veces superior)154. 

Similares resultados se han observado para las mujeres portadoras de la mutación 20210A 

de la protrombina y que toman anticonceptivos orales, y para las embarazadas que además 

son portadoras de algún factor genético trombofílico155-157. 
   Por último, la importancia de los estudios de asociación de familias con trombofilia y los 

estudios de ligamiento que permiten demostrar la co-segregación dentro de una familia de 

una enfermedad y las variantes genéticas responsables, permite una mayor comprensión de 

la heredabilidad de la misma. El proyecto GAIT (Genetic Análisis of Idiopathic Thrombophilia) 

es un estudio que incluye el primer análisis global del genoma orientado a conocer las bases 

genéticas de la trombofilia. Una vez localizados e identificados los determinantes genéticos, 

es cuando serán necesarios los estudios de asociación, ya que permiten analizar el efecto 

que estos genes representan para el riesgo de padecer ETV en nuestra población158. 

 

TROMBOFILIA Y RECURRENCIA DE LA ETV 

   La mayoría de los pacientes que han presentado alguna manifestación de la enfermedad 

tromboembólica venosa en algún momento de su vida, presentan un riesgo elevado (unas 50 

veces mayor) de sufrir un nuevo episodio trombótico durante los próximos años159,160. El 
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tratamiento habitual de los pacientes con ETV, consiste en anticoagulación durante 3 a 6 

meses, dependiendo de si el episodio fue secundario a algún factor de riesgo transitorio o 

espontáneo. Sin embargo, una vez finalizado el tratamiento anticoagulante, la probabilidad de 

recurrencia a los 5 años es aproximadamente del 30% para los hombres y 8% para las 

mujeres 161. En una cohorte poblacional de 1720 personas con TVP seguidas durante 10 

años, se apreció una recurrencia media acumulada al año del 5%162. 

   La recurrencia de la ETV, es mas frecuente en pacientes varones, con edad avanzada, 

pacientes que están sometidos a inmovilizaciones prolongadas y en pacientes que padecen 

neoplasias activas. En un trabajo reciente, han sido analizados 98 pacientes con enfermedad 

tromboembólica venosa menores de 50 años. La presencia de anticuerpos antifosfolipidos, 

alteraciones congénitas de la coagulación (FVL, P20210A, déficit proteínas  C y S), el ser 

varón y la presencia de obesidad en el paciente, resultaron ser factores de riesgo para la 

recurrencia de la enfermedad tromboembólica venosa163. 

   La continuación del tratamiento disminuye la incidencia de recurrencias durante el mismo, 

pero a costa de un incremento en la incidencia de hemorragias. Además se ha observado 

que el beneficio obtenido con la prolongación de la anticoagulación no se mantiene tras la 

suspensión del mismo. Si alguna de las alteraciones incluidas en el estudio de 

hipercoagulabilidad supusiera un aumento del riesgo de recurrencia trombótica, cabría 

plantearse la prolongación del tratamiento en los portadores de las mismas. De hecho, la 

American College of Chest Physicians (ACCP), en su última conferencia consenso, 

recomienda mantener la anticoagulación por tiempo prolongado en pacientes con síndrome 

antifosfolípidico o con deficiencia de antitrombina164.  En relación a esta afirmación, 

recientemente se ha publicado un estudio, donde los pacientes con trombosis venosa 

profunda que tenían positividad para los anticuerpos anticardiolipina presentaban un aumento 

del riesgo (RR: 6.0; CI: 95% 1.2-29.5) de recurrencia de la enfermedad tromboembólica 

venosa165. Otros aspectos estudiados y que parecen relacionarse con el aumento de la 

recurrencia de la enfermedad tromboembólica venosa en los pacientes, han sido la presencia 

de trombosis residual persistente (evaluada a los 6, 12, 24 y 36 meses después del episodio 

trombótico inicial), la determinación del dímero-D mediante la técnica STA-Liatest y la no 

resolución del trombo en la flebografía tras el tratamiento inicial con HBPM 166 . 

   Recientemente, un estudio prospectivo mostraba que la presencia o ausencia de una 

trombofilia hereditaria (factor V Leiden, mutación G20210A de la protrombina, deficiencia de 

AT, PC ó PS), no se asociaban con variaciones en la tasa de recurrencias, tanto si el episodio 

trombótico fue secundario o espontáneo167. Sin embargo, aunque la presencia o ausencia de 

una alteración aislada no parece influir en el riesgo de recurrencia trombótica, se ha descrito 

que la concurrencia de varias alteraciones sí se asociaría con un aumento de la incidencia de 

recurrencias.  En este sentido, los portadores heterocigotos del factor V Leiden y de la 
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mutación G20210A de la protrombina, presentaban en un estudio en 412 pacientes, una 

incidencia de recurrencia significativamente superior que los portadores únicamente del factor 

V Leiden (RR: 2,6). Por el contrario, el riesgo de recurrencia en los portadores heterocigotos 

del factor V Leiden o de la mutación de la protrombina en solitario incluidos en este trabajo, 

fue similar al de los pacientes sin ninguna de las dos mutaciones (RR: 1,1 y 1,3 

respectivamente)168. 

  Otro estudio en pacientes portadores del FVL con y sin recurrencia trombótica, concluía que 

la incidencia de ETV recurrente dependía de la presencia concomitante de otras alteraciones 

trombofílicas, además de si el primer episodio trombótico había sido espontáneo o  

secundario169.   

         IC. EL TAFI Y SU PAPEL EN LA HEMOSTASIA 
EL SISTEMA FIBRINOLÍTICO 

El sistema de la fibrinolisis es un proceso enzimático compuesto por una serie de 

activadores e inhibidores, que regulan la conversión de una proenzima circulante 

(plasminógeno) en el enzima activo (plasmina) (Figura 3). La plasmina, al actuar sobre la 

fibrina, la transforma en productos de degradación solubles (PDF). Son los fragmentos X, Y, 

D y E. Si actúa sobre la fibrina estabilizada por la acción del fXIII, da lugar a la formación de 

un fragmento adicional: el dímero-D; formado por dos fragmentos D unidos 

covalentemente170,171. 

   La activación del plasminógeno a plasmina, se puede favorecer de varias maneras. En 

primer lugar, tras unirse al activador tisular del plasminógeno (t-PA) o al activador del 

plasminógeno tipo uroquinasa (U-PA). Por otro lado, recientemente se ha puesto en 

evidencia el papel que desempeña el factor XII así como el quininógeno de alto peso 

molecular (HMWK) y la calicreina, en la activación de la fibrinolisis. La activación del factor 

XII, conduciría a la generación de Kalicreína, que actuaría como un potente activador de la 

fibrinolisis “intrínseca”. Además, la trombina podría jugar un papel en la activación de la 

fibrinolisis al inhibir la actividad del PAI-1(mediante el sistema de la PCA)172. El sistema 

inhibidor de la fibrinolisis estaría constituido por el inhibidor del activador del plasminógeno 

tipos 1 y 2 y por el sistema de las antiplasminas173. El sistema fibrinolítico va a jugar también, 

un papel importante en diversas situaciones en las que se produce proteolisis tisular, tales 

como inflamación, invasión tumoral, neovascularización o trombosis174-176.  

 

COMPONENTES  DEL SISTEMA FIBRINOLÍTICO 

  Todas las enzimas que constituyen el sistema fibrinolítico (Tabla 1) están compuestas por 

dos cadenas unidas por uno o varios puentes disulfuro. En la región aminoterminal de dichas 

enzimas se halla la zona que les confiere especificidad por los distintos sustratos (estructuras 

“Kringles”).  
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                  Figura 3 

   El Plasminógeno (PL) es una serin-proteasa sintetizada en el hígado, formada por 791aa. 

Se organiza en 7 dominios estructurales que comprenden un “péptido de preactivación”, cinco 

dominios “kringle” con secuencias homólogas y un dominio proteasa. Los dominios “Kringle”, 

contienen lisina en los puntos específicos que median la unión del plasminógeno a la fibrina y 

la interacción de la plasmina con la a-2-antiplasmina177,178. El plasminógeno se convierte en 

plasmina al romperse la unión Arg561-Val562.  
      CARACTERÍSTICAS PRINCIPALES DE LOS COMPONENTES DEL 

 SISTEMA FIBRINOLÍTICO 
Componentes Peso 

Molecular  
(Kd )          

Número 
de 

cadenas 

Concentración 
Plasmática 

(M) 
Plasminógeno 92 1 2 uM 
t-PA 68 1 70 pM 
u-PA 54 1 150 pM 
Precalicreína 88 1 450 nM 
Factor XII 80 1 375 nM 
α2-antiplasmina 70 1 1 uM 
α2-macroglobulina 725 4 3 uM 
PAI-1 52 1 1 nM 
PAI-2 46 2 <100 pM 

        
                        Tabla 1  
 

         Activador  tisular (t-PA) 
   Activador tipo urokinasa( u-PA) 

  Inh. activación plasminógeno 

  PAI-1 
  PAI-2 
  PAI-3 

  Activadores del     
    plasminogeno 

    PLASMINÓGENO                               PLASMINA                          Inhibidores de la plasmina 

      a-2 antiplasmina 
    a-2 macroglobulina 

COAGULO 
DE FIBRINA 

PDF 
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   El Activador tisular del plasminógeno (t-PA) es una proteína serínica de 68KD, 

compuesta por 530aa. La molécula está organizada en varios dominios como el dominio 

“Finger”, que comprende los aa 4-50, el dominio EFG, con los aa 50-87, y dos dominios  

“Kringle”, con los aa 87-176 y 176-262, que se localizan en el extremo aminoterminal de la 

molécula. Estos diferentes dominios median diferentes funciones de la enzima. Así, la unión 

del t-PA a la fibrina está mediada fundamentalmente por el dominio “Finger” y el segundo de 

los dominios “Kringle”. Por otra parte, el t-PA es degradado por la plasmina, por hidrólisis del 

puente Arg275-Ile276, a una estructura de dos cadenas inactiva179.   

   El U-PA o prourocinasa es una glucoproteína de 54kD que contiene 411aa. En este caso 

la tríada catalítica se  localiza igualmente en el extremo carboxiterminal, mientras que en el 

aminoterminal se localizan el dominio “EFG” y un dominio “Kringle”180.  

   Los dos principales inhibidores del activador del plasminógeno (PAI) son el PAI-1 y el  
PAI-2. El PAI-1 es una glucoproteína de cadena única de 52kD compuesta por 379aa. La 

molécula de PAI-1 se estabiliza a través de su unión con la proteína S o vitronectina. El gen 

del PAI-1 se localiza en el cromosoma 7, bandas q21.3-q22 y está compuesto por 9 exones. 

El PAI-2 es una serpina de 393aa, de la que existen dos formas diferentes con propiedades 

cinéticas similares; una forma glicosilada de 44kDa y una forma glicosilada de 60kDa. La 

función de PAI-2 intracelular es desconocida, ya que su enzima de unión, la tcu-PA, es 

extracelular. Se cree que podría comportarse como un pool del cual el PAI-2 podría 

secretarse en caso de lesión celular181. 

  La Plasmina, asociada a la superficie celular, degrada eficientemente la fibrina y su papel 

en la fibrinolisis está muy bien establecido182.  No obstante, dicha proteasa presenta un 

amplio espectro de sustratos y se sabe que es capaz de degradar gran variedad de 

moléculas de la membrana basal de sustratos tales como fibronectina, laminina, vitronectina, 

proteoglicanos y colágeno. La plasmina se produce a partir del plasminógeno y actúa sobre la 

fibrina produciendo fragmentos, que a su vez se fraccionan en otros más pequeños (Figura 
4). 

   La molécula de  α2-Antiplasmina fue descrita originalmente como una glucoproteína de 

452aa. La α2-antiplasmina forma, junto a la plasmina, un complejo 1:1 inactivo. Esta 

inhibición se lleva a cabo mediante dos reacciones consecutivas: la 1ª da lugar a un complejo 

inactivo reversible que es seguida por una segunda reacción, de la que resulta un complejo 

inactivo irreversible. 

   El receptor del activador del plasminógeno tipo urocin (U-PAR) es una glicoproteína de 

50-60kDa compuesta por 313aa que se une a la tcu-PA a través de los dominios EFG de 

éste. La unión de scu-PA al U-PAR parece ser crucial para la activación de la urocinasa. Esta 

unión provoca un aumento en la generación de plasmina debido a la activación del PL183. 
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                                               Figura 4  

 

    Otra molécula que participa muy directamente en el sistema fibrinolítico, es el factor XIII 

(FXIII). El FXIII, es una γ-glutamil ∈-aminolisil transamidasa que cataliza las uniones 

covalentes de las proteínas plasmáticas durante la coagulación sanguínea184. El FXIII es 

sintetizado en el hígado y se encuentra en el plasma como un tetrámero compuesto de 2 

subunidades α con actividad catalítica y 2 subunidades β no catalíticas (α2β2). En la plaqueta 

se encuentra en forma de dímero, compuesto de 2 subunidades  α185,186. El FXIII, ya sea 

plasmático o plaquetar, es activado por trombina. Una vez activado (FXIIIa), es capaz de 

catalizar la formación de uniones entre los residuos de fibrina, para transformarla en un 

polímero insoluble e incorporar la α2 antiplasmina en la fibrina para reducir la actividad 

fibrinolítica sobre ella187,189. 

  La identificación de la Lipoproteína(a) (Lpa) en el plasma como partícula de la familia de 

las LDL data de 1963. Está formada por una partícula de LDL unida a una apolipoproteína 

específica llamada apo(a). La estructura conformacional de la apo(a) muestra gran similitud 

con la del PL. El descubrimiento de depósitos de Lpa asociados a fibrina en placas 

ateroscleróticas, indicaría que la Lpa actuaría como un inhibidor competitivo del PL 

impidiendo la formación de fibrina e inhibiendo la fibrinolisis. Estudios recientes indican que la 

Lpa es capaz de estimular el PAI-1 cuyo impacto en la fisiopatología de la ETV resultaría 

relevante190. 
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   El dímero-D (DD), resultaría de la actuación de la plasmina sobre la fibrina estabilizada por 

la acción del FXIII dando lugar a la formación de dos fragmentos D unidos covalentemente 

(Figura 4). De la mayoría de estos estudios se desprende que el DD no se puede considerar 

como una prueba diagnóstica de primera línea que por si sola pueda excluir la ETV. Sin 

embargo, además de su utilidad en el diagnóstico de la ETV al ser una prueba con un alto 

valor predictivo negativo, los valores del DD se han asociado también con el pronóstico, ya 

que valores elevados del mismo permiten correlacionarse con el riesgo de  recurrencia de la 

enfermedad191-195. 

   Actualmente disponemos de diversos métodos para medir los niveles de DD en sangre. Los 

más sensibles se basan en la técnica de ELISA, aunque también existen métodos que se 

pueden realizar a la cabecera del enfermo a partir de un capilar de sangre total196,197. El DD 

también tiene su utilidad en el diagnóstico de la ETV combinado con pruebas de imagen. Así, 

diferentes estudios confirman que en pacientes con sospecha de TVP y con eco-doppler 

negativo, un dímero-D negativo evitaría la realización de eco-doppler seriados, y por otra 

parte, en los pacientes con sospecha de TEP y con una gammagrafía de ventilación-

perfusión negativa, un DD negativo haría innecesarias mas pruebas de imagen198,199. 

 

DESCUBRIMIENTO Y NOMENCLATURA DEL TAFI  
   Las proteasas son enzimas que catalizan la hidrólisis de enlaces peptídicos de proteínas y 

péptidos. Se pueden clasificar en base a diferentes criterios: especificidad de sustrato, 

mecanismo catalítico, relaciones estructurales y evolutivas, localización intracelular, función 

en el organismo, etc. 

   Se han definido 6 grupos de proteasas: serina-proteasas, treonina-proteasas, cisteina-

proteasas, aspártico-proteasas, metaloproteasas y proteasas de mecanismo catalítico 

desconocido. Dentro de las metaloproteasas existe un subgrupo heterogéneo que engloba 

diferentes familias, una de las cuales son las carboxipeptidasas, a la que pertenece el 

TAFI200,201. 
   Las carboxipeptidasas son enzimas que hidrolizan el aminoácido c-terminal de una 

proteína o péptido. La presencia de una actividad carboxipeptidasa lábil en el  suero, que 

interfería con las medidas de la actividad de la carboxipeptidasa N, fue descrita por primera 

vez en 1988202. Esta enzima difería de la CPN en términos de estabilidad, ph óptimo y 

especificidad de sustrato, por lo que fue llamado Carboxipeptidasa U (CPU, Unestable-
CarboxiPeptidase)203. Campbell y Okada, también describieron un incremento en la 

actividad arginin-carboxipeptidasa, inducida durante la coagulación204; el enzima responsable 

fue llamado CPR (R por arginina). 

   Eaton y colaboradores (cols.), clonaron el cDNA del enzima a partir del hígado humano y 

se dedujo la secuencia aminoacídica. Eaton denominó al enzima CPB plasmática (por 
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semejanza en especificidad con la CPB pancreática)205. Wang y cols. confirmaron entonces 

que la CPU y la CPB plasmática eran proteínas idénticas206. Bajzar y cols. purificaron el 

mismo enzima y demostraron que podía ser activado por trombina y que, bajo dicha 

activación, inhibía la fibrinolisis207. Este grupo introdujo el término de TAFI (Thrombin-
Activatable Fibrinolysis Inhibitor). 

                                           

                                           

SÍNTESIS, CARACTERÍSTICAS Y NIVELES PLASMÁTICOS DEL TAFI EN HUMANOS. 

   El TAFI en humanos se sintetiza en el hígado como una pre-proenzima de 423aa. Esta 

proteína, una vez activada, genera un enzima inestable  con actividad frente a residuos 

básicos. El TAFI activado (TAFIa) es intrínsecamente inestable a 37ºC, con una vida media 

de 8-9 minutos208. Esta inestabilidad es fuertemente dependiente de la temperatura, de 

manera que a temperaturas mas bajas, aumenta la estabilidad del enzima. La inactivación del 

TAFIa es debida a una desestabilización conformacional, como consecuencia  de la cual, se 

produce una degradación proteolítica del enzima209. Recientemente se ha identificado la 

presencia de TAFI en plaquetas y se ha demostrado que la enzima puede ser secretada 

gracias a la estimulación de las mismas210. 

   Para su formación, una vez escindido un péptido señal de 22 aminoácidos, se genera una 

molécula de 55 kDa que circula libremente en sangre; el 20 % del peso molecular 

corresponde a carbohidratos incorporados en puntos de N-glucosilación, situados en el 

péptido de activación y que incrementan su vida media. La mayor parte del TAFI circula 

ligada al Lys-plasminógeno, por el que presenta alta afinidad (Kd = 35 nmol/l). Para su 

actuación, el ph óptimo del TAFI es de 7,7 y se inhibe por EDTA, PCI, DTT, B-

mercaptoetanol, GEMSA y LCI211-213. 

   El TAFI se ha analizado en numerosas especies (cerdo, ratón, conejo, perro...), donde 

existen grandes diferencias en la actividad de esta enzima. El TAFI presenta 

aproximadamente un 40% de identidad estructural con las procarbopeptidasas pancreáticas, 

Figura 5 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


         - 33 - 
 

que se incrementa al intentar construir una estructura tridimensional basada en conocidas 

estructuras cristalinas de otras procarbopeptidasas (proCPAs y proCPBs). A partir de estos 

modelos, se han llegado a conformar estructuras tridimensionales del TAFI humano (Figura 
5)213.  En analogía con otras proteínas de las familias de las carbopeptidasas que contienen 

zinc, el TAFI estaría formado por 2 dominios estructurales: el peptido de activación (que es 

escindido durante su activación) y el dominio catalítico (Figura 6). 

   Algunos estudios han determinado el nivel del TAFI en individuos sanos, hallándose en la 

población normal un amplio rango de sus niveles. La concentración media de TAFI  en 

sujetos sanos oscila entre 75-275 nM214-216. Otros estudios muestran unos valores medios de 

TAFIag en plasma entre  4 y 15 μg/ml214,217.   

 

 

                                      Figura 6   

 
 
 

   Chetaille y cols. estudiaron los valores del TAFIag en 249 sujetos sanos, donde se 

objetivó un amplio rango del nivel de TAFIag, desde un 41% hasta un 259%. El sexo y el 

embarazo no influenciaban en los niveles de TAFI ag. Se encontró una correlación positiva 

entre el TAFIag y la edad en mujeres, pero no en hombres. El TAFIag en varones africanos 

fue significativamente más bajo que el de la población masculina caucasiana. En general se 

concluyó que los valores de TAFIag fueron muy estables entre los individuos, no existiendo 

variaciones significativas en la hora del día o el periodo del mes estudiado218. 

   En otro estudio, no se halló ninguna diferencia en la concentración antigénica de TAFI entre 

hombres y mujeres. Los análisis del efecto asociados a la edad, mostraron que mientras no 

hay un incremento significativo de TAFI relacionado con la edad en los hombres, este sí se 

encuentra en mujeres216. 

   Monasterio y cols. realizaron un estudio de validación de los niveles antigénicos del TAFI, 

medidos mediante una técnica ELISA específica en 81 sujetos sanos de Barcelona219. La 
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media de edad de los sujetos fue de 50.3 años. Los valores de TAFI medios fueron de 

114.29% con un valor máximo de 174% y otro mínimo de 54.71%. Una vez evaluados por 

grupos de edades, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas. Así mismo, 

no hubo diferencias significativas entre los sexos de los sujetos sanos. 

 

ACTIVACIÓN/INHIBICIÓN DEL TAFI POR LA UNIÓN TROMBINA-TROMBOMODULINA 

   La activación del TAFI se produce simultáneamente a la formación de fibrina en el torrente 

sanguíneo. La trombomodulina parece jugar un papel dual; por un lado, ralentiza la 

generación de trombina mediante el aumento de la activación de la PCA por la propia 

trombina y con el consiguiente aumento de la fibrinolisis; mientras que por otro lado, hace que 

estas concentraciones bajas de trombina sean más efectivas en la activación de TAFI con 

una ralentización de la fibrinolisis como resultado. La activación de TAFI se estimula a 

concentraciones bajas de trombomodulina (5nM), mientras que la activación de TAFI 

disminuye a mayores concentraciones de TM (10nM) 220.  Aunque la activación de TAFI y de 

la proteína C pueden suceder simultáneamente, la concentración de TM es el factor 

determinante en el efecto final (Figura 11). 

   La importancia de la TM en la activación del TAFI queda de manifiesto por el hecho de que 

sin su cofactor, la trombina es alrededor de 1250 veces menos eficaz en la activación de la 

procarbopeptidasa. El efecto de la TM, se manifiesta como una drástica reducción de la Kcat. 

El complejo trombina-TM adopta una conformación espacial que acelera la proteolisis del 

péptido de activación del TAFI y la consiguiente transformación de éste en TAFIa 

(activado)221. 
   La activación de TAFI por la trombina es un proceso ineficiente (Km 0,5-0,21 um; Kcat 

0,0021s-1), y en consecuencia, se requieren grandes cantidades de trombina. El receptor de 

las células endoteliales, la trombomodulina, estimula la activación de TAFI por trombina unas 

1250 veces, lo que se debe casi exclusivamente a un incremento en eficiencia catalítica (Kcat 

en presencia de TM es 0,4-1,2 s-1) (Figura 7). 

   La actividad enzimática de TAFIa es inestable y se ha descrito su inactivación mediante 

proteolisis y por un proceso espontáneo dependiente de Tª. Después de la incubación con 

tripsina, plasmina o trombina se halló que su actividad incrementaba para luego decaer, 

puesto que después de la proteolisis inicial de activación, el enzima seguía sufriendo cortes 

proteolíticos que lo inactivaban (en la Arg-92 y Arg-330). La identificación de los lugares de 

proteolisis en el TAFI que se generaban en su activación e inactivación por el complejo TR-

TM, indicaron que la forma activa de TAFI de 36 Kda era hidrolizada en 2 polipéptidos de 25 y 

11Kda. 

   Por mutagénesis dirigida se ha confirmado que Arg-302 es el principal lugar de hidrólisis 

por TR-TM, sugiriendo que la inactivación de TAFI viene causada por su inestabilidad 
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conformacional tal y como había sido descrito.  TAFIa es áltamente sensible a la Tª; su vida 

media aumenta desde 10min. a 37ºC y 45min. a 30º, hasta varias horas a 22ºC. A 0º, la 

enzima es estable208.  

   TAFIa puede ser estabilizado, no solamente mediante el descenso de la Tª; agentes como 

el E-ACA, heparina y GEMSA también previenen el descenso térmico del TAFIa.  

Recientemente, una variación natural del TAFI fue detectada en la posición 325 (Thr325  

o Ile325)222. El residuo de isoleucina en la posición 325 alarga la vida media del TAFIa desde 

8 a 15 minutos a 37ºC. La variante Ile325 también exhibe un potencial incremento 

antifibrinolítico comparado con la variante Thr325. 

 

        

                     Figura 7 

 

ACTIVACIÓN / INACTIVACIÓN DEL TAFI POR LA PLASMINA 

   La importancia fisiológica de la plasmina como regulador del TAFIa, no está aclarada 

actualmente. De manera similar a la trombina, la plasmina se adhiere al TAFI a través de la 

Arg-92, generando TAFIa. Comparado con la trombina, la Km para la activación del TAFIa 

por la plasmina es mucho más baja (55mmol L-1). 

   La plasmina se adhiere también al TAFI, a través de la Arg 302, Lys327 y Arg330, dando 

lugar a fragmentos de 44,3 Kda que producen un mecanismo mediante el cual la plasmina 

previene la formación de TAFIa. Por otro lado, el TAFIa ha mostrado una atenuación de la 

fibrinolisis mediante la inhibición de la plasmina directamente 223. 

 

 

 

 

 

GENOTIPO Y POLIMORFISMOS DEL TAFI 
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   El polimorfismo es consecuencia directa de la variación en la secuencia del ADN que se 

origina por los errores en la replicación y reparación del ADN. Si el cambio originado se 

mantiene evolutivamente, y alcanza una prevalencia en la población superior al 1%, pasa de 

ser considerado como una mutación a ser un polimorfismo. Mas del 90% de los polimorfismos 

son sustituciones de un nucleótido por otro, por lo que se denominan SNP (“single nucleótide 

polymorphism”)224.  
   La mayoría de los polimorfismos se localizan en regiones poco trascendentes de los genes 

y no afectan a la función del gen o de la proteína que codifica. Estos cambios se denominan 

“silenciosos o neutrales”. Por otro lado, los polimorfismos funcionales, están localizados en 

regiones reguladoras o codificantes, afectan los procesos de transcripción, estabilidad del 

ARN, traducción, procesos postraduccionales, estabilidad, estructura o función de la proteína. 

   El sistema hemostático se caracteriza por el delicado equilibrio entre la respuesta 

procoagulante y el control anticoagulante. Por ello, pequeños cambios polimorfos funcionales 

que afecten a estas proteínas, pueden tener un efecto más o menos significativo, en el 

funcionamiento global del sistema. De esta forma, no sorprende que estos polimorfismos 

jueguen un papel en el riesgo de sufrir los trastornos asociados a desequilibrios del sistema 

hemostático: trombosis o hemorragia. 

   No obstante, la mayoría de estos cambios va atener un efecto muy moderado, casi 

inapreciable, sobre el riesgo trombótico por tratarse de una enfermedad compleja en la que 

intervienen multitud de factores. Por ello, solo la caracterización de complejos perfiles 

genéticos permitirá identificar haplotipos específicos, genotipos complejos que se asocien con 

un elevado riesgo trombótico. 

Organización genómica del TAFI 

   Recientemente ha sido identificado y caracterizado el cDNA del TAFI en  ratas225-227.  La 

secuencia aminoacídica del TAFI en el ratón muestra un 85% de identidad con la del TAFI en 

humanos. 

   El gen del TAFI humano, recientemente caracterizado, abarca aproximadamente 48Kb de 

DNA genómico 228. Este gen lo conforman 11 exones. La posición de los límites intrón/exón 

esta conservada entre el gen del TAFI y las carbopeptidasas A1, A2 y B pancreáticas en 

ratas, indicando que estas carbopeptidasas se presentan como un gen común ancestral. El 

gen del TAFI humano está situado en el cromosoma 13q14.11229 (Figura 8). El promotor del 

TAFI humano fue caracterizado y encontrado por carecer de una secuencia común TATA. 

   También, múltiples sitios de inicio de señal fueron descritos. Esto contrasta con otros genes 

de otras carbopeptidasas  (como las carbopeptidasas pancreáticas) que presentan una 

secuencia-promotor TATA  y tienen un único sitio de inicio transcripcional. Se ha visto 

entonces, que la evolución del gen del TAFI, está relacionada con la expresión del mismo en 

el hígado y que su región promotora adquiere características comúnmente asociadas con los 
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promotores de los factores de la vitamina K-dependientes, cuya expresión está mediada 

también en el hígado228. 

   

 

       Figura 8  

 

 

El TAFI y sus polimorfismos 

   Los SNP más relevantes descritos hasta ahora en el gen del TAFI  son 16: -2599G/C,  

-23451G/2G, -1925T/G, -1690G/A, -1102T/G, -1053T/C, -530C/T, -438A/G, -298G/A,  

-152A/G, +505A/G, +678C/T, +1040C/T, +1364G/A, +1542G/A y +1583A/T. Diez de estos 

polimorfismos están situados en la región 5’ y tres en la región 3’ del DNA. De los tres 

polimorfismos presentes en la región codificante, dos resultan de la sustitución de un 

aminoácido (505A/G SNP: 147Thr/Ala y 1040C/T SNP: Thr325Ile) y uno, es una mutación 

silente. 

   Dos isoformas del gen del TAFI fueron descritas, variando una de otra, al sustituir alanina 

por treonina en la posición 147.  Las dos isoformas fueron halladas en la población normal, 

sugiriendo que pudieran ser polimorfismos genéticos. Además, fueron expresadas en el 

sistema del baculovirus. El alelo “wild type” de este polimorfismo (Ala147Thr) se encontraba 

en la isoforma o genotipo 147Ala/Ala. 

    En un reciente estudio, 7 nuevos polimorfismos fueron descritos en la región promotora del 

gen TAFI: -152 A/G, -438 A/G, -530 C/T, -1053 C/T, -1102 T/G, -690G/A y -1925 T/C 211. 

Cinco de los siete polimorfismos fueron localizados en regiones muy cercanas a sitios de 

transcripción de muchos factores de la coagulación. También los polimorfismos fueron 

relacionados con los niveles de TAFI ag, encontrándose que los niveles de TAFI en plasma 

eran mayores en los genotipos 438GG/ -1053CC/ -1102GG y -1690AA homocigotos. 

   Schneider y cols. describieron en el 2002 el polimorfismo genético Thr325Ile, que 

actualmente es uno de los polimorfismos del TAFI más estudiados222. El alelo “wild type” de 

este polimorfismo corresponde a la isoforma 325Thr/Thr. En este estudio, demuestran que la 

variación Ile/Thr en la posición 325 presenta diferencias sustanciales en la estabilidad térmica 

y en las propiedades antifibrinolíticas del TAFI. La posición Ile-325 aumenta la vida media del 

TAFI de 8 a 15 minutos a 37ºC, a pesar del residuo que existe en la posición 147. Así mismo, 

Ile-325 exhibe un efecto antifibrinolítico que es un 60% más potente que la variante Thr-325. 
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Estos hallazgos, implican que los individuos homocigotos para la variante Ile-325 del TAFI, 

podrían presentar una vida media más alargada de dicha molécula así como mayor potencia 

en su forma activada, que los individuos homocigotos para la variante Thr-325.  

   Posteriormente, en un importante  estudio multicéntrico realizado en varios hospitales 

europeos, y que evalúa la relación entre la presencia del polimorfismo Thr325Ile y el riesgo 

de presentar infarto de miocardio, se observó, que los niveles elevados de TAFI antigénico 

que aparentemente estaban relacionados con la presencia de portadores de alelo Thr325, 

parecían artefactados230. A propósito de la publicación de este trabajo, se ha sugerido que 

ciertas técnicas para determinar el TAFI antigénico puedan presentar dependencia del SNP 

Thr325Ile, expresando valores artefactados del TAFI antigénico plasmático. Actualmente, 

existen varias técnicas de enzimoinmunoensayo que obvian estos problemas, ya que se han 

conseguido desarrollar paneles de anticuerpos monoclonales específicos  (genotipo-

independientes) que consiguen que los resultados de los procedimientos no resulten 

artefactados. Gils y cols. describieron varias técnicas de determinación del TAFIag y 

observaron también, que según las diferentes isoformas del polimorfismo Thr325Ile que 

presentara el paciente, los resultados de estas técnicas diferían. Estos resultados 

artefactados se podrían evitar utilizando técnicas polimorfismo-independientes231. Otros 

autores han demostrado también la dependencia de los niveles medios de TAFI según las 

diferentes isoformas de los principales polimorfismos de la proteína, debido a la utilización de 

paneles de anticuerpos específicos, que influenciarían en los resultados de las técnicas 

utilizadas232. 

   Recientemente, Frere y cols. en un ensayo con 209 sujetos (86 casos con antecedentes 

de cardiopatía isquémica y 123 controles sanos), manifestaron la polimorfismo-independencia 

de dos técnicas (“STA-Stachrom TAFI” y “Asserachrom TAFI-1B1/P4C2”) al estudiar su 

relación con las diversas isoformas genotípicas, así como la influencia de las mismas sobre 

los niveles plasmáticos del TAFI antigénico. En este estudio también se ha puesto en 

evidencia la diferencia existente o no entre los niveles plasmáticos del TAFI y algunos  

polimorfismos: C-2599G, -2345 2G/1G, A-1690G, G-1102T, G-438A, Ala147Thr, Thr325Ile, 

C+1542G y T+1583A.  En los polimorfismos Ala147Thr y Thr325Ile se encontraron 

diferencias significativas en cuanto a los niveles de TAFI, siendo los genotipos 147Thr/Thr y 

325Thr/Thr los que presentaron niveles más elevados de TAFI plasmático. La distribución de 

estos genotipos según el número de portadores (de mayor a menor) en el polimorfismo 

Ala147Thr fue: Ala/Ala, Ala/Thr y Thr/Thr, respectivamente; en el Thr325Ile fue: Thr/Thr, 

Thr/Ile e Ile/Ile, respectivamente233.  

   En otro estudio, se demostró claramente que los niveles circulantes de TAFIag se 

encontraban elevados en los polimorfismos: +1542G asociado con Ala147Thr, T+1583A o  
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–2345 2G/1G. Este estudio fue realizado en 121 individuos de origen caucasiano de entre 40-

60 años,  seleccionados en un centro de salud, con ocasión de una revisión médica 

general234,235.  También se han investigado las mutaciones  FXIIIA Leu 34 y  TAFI-438G/A en 

214 pacientes que habían presentado un primer episodio de embolismo pulmonar. La 

frecuencia de FXIIIA Leu 34 en los pacientes fue de 4,5% y en los controles de 8,8% 

respectivamente, no pudiendo demostrarse la implicación de este polimorfismo con el 

desarrollo de embolismo pulmonar. En cuanto al genotipo -438A/A del TAFI, la frecuencia fue 

de 1,5% en los pacientes con embolismo pulmonar y 8,1% en los controles, demostrándose 

que el alelo -438A/A se asocia con un riesgo reducido de embolismo pulmonar. 

   En 2001, Mornage y cols. publican un trabajo con 313 pacientes portadores de FVL 

(divididos en 2 grupos: 145 pacientes sin episodios de trombosis venosa y 168 pacientes con 

algún episodio de tromboembolismo venoso), donde determinan los polimorfismos del TAFI: 

Ala147Thr y C+1245G y el riesgo de los mismos de padecer enfermedad tromboembolica. El 

estudio concluye que los genotipos Ala147Thr y C+1245G no muestran nuevos datos sobre el 

riesgo de trombosis venosa en pacientes portadores de FVL, ya que la frecuencia de estos 

SNP, fue similar en individuos con o sin tromboembolismo venoso236. Este mismo grupo de 

trabajo, estudió los niveles de TAFI en relación con sus diferentes genotipos en pacientes con 

enfermedad coronaria en varios países. El análisis de haplotipos reveló que los portadores 

del genotipo Thr/Thr147 asociaban un mayor riesgo de enfermedad coronaria en Francia, 

mientras que no ocurría lo mismo en el Norte de Irlanda237.  

   Muy recientemente, se ha publicado un trabajo que pone de manifiesto la complejidad de la 

asociación de ciertos polimorfismos genéticos y el riesgo de presentar enfermedad 

tromboembólica venosa. En concreto, C.H.Martín y colaboradores238 han demostrado que el 

alelo 505G (Ala147Thr) está relacionado con un incremento del riesgo de padecer ETV. Lo 

llamativo de este estudio, es que dicho alelo presentaba niveles de TAFI antigénicos más 

bajos que el resto de alelos de ese polimorfismo, lo que demuestra que el estudio de los 

polimorfismos del TAFI y su relación con la enfermedad tromobembólica debe seguir siendo 

investigado para esclarecer este tipo de paradojas. Además, los niveles de TAFI fueron más 

elevados en el genotipo 147Thr/Thr del polimorfismo Ala147Thr. Estos hallazgos ya fueron 

comunicados por otros autores como Brouwers y cols.230. Curiosamente este genotipo 

estaba asociado a un bajo riesgo de padecer ETV en los pacientes. 

 

TAFI Y FIBRINOLISIS 

   Se ha demostrado que TAFIa inhibe la fibrinolisis mediante la lisis de estos residuos de 

Lisina/Arginina C-terminales de la fibrina, y en consecuencia, limitando la formación de 

plasmina239 (Figura 9). 
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   La activación del TAFI en el plasma a cargo del complejo trombina-trombomodulina durante 

la coagulación, da como resultado la lisis de las lisinas C-terminales de la fibrina parcialmente 

digerida, con un descenso concomitante de la unión del plasminógeno y el retardo en la 

ruptura del coágulo. El TAFIa inhibe por tanto, la activación del Glu-plasminógeno y su 

conversión a Lys-plasminógeno. 

   Por otro lado, el TAFIa anula la estimulación de la formación de plasmina por los PDF   

(DD-E) y también previene la conversión de DD-E a fragmento E y DD, que a su vez dificulta 

la polimerización de fibrina. El efecto del TAFIa en la fibrinolisis, puede ser además 

potenciado por la activación del TAFI mediante la plasmina, y la inactivación de esta plasmina 

por el TAFIa. 

 

PAPEL DEL TAFI EN EL MODELO DE COAGULACIÓN REVISADO 

  Recientemente se ha postulado un modelo para la coagulación sanguínea, donde no se 

hace distinción entre la vía intrínseca y la extrínseca. Según este modelo, la coagulación se 

iniciaría por la exposición al factor tisular 240. 

 

                    

                    Figura 9 

 

  El factor tisular (TF) se une al factor VIIa y este complejo activa a los factores IX y X. Una 

vez que se han generado pequeñas cantidades de factor Xa, la vía extrínseca se inhibe 

rápidamente por el TFPI241. Mientras, se generan cantidades suficientes de trombina para 

inducir la formación de fibrina. La formación de trombina continúa dentro del coágulo de 

fibrina, y de hecho, la mayor parte de la trombina se genera después de la formación del 

coágulo 242.  
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  La generación de trombina dentro del coágulo se produce principalmente a través de la vía 

intrínseca, mediante la activación del factor XI por la trombina unida a la fibrina en el exterior 

del coágulo. 

   Pese a la formación de pequeñas cantidades del factor XI, se produce una segunda 

“explosión” de formación de trombina gracias a la vía intrínseca, por la contínua activación del 

factor XI por trombina y el poder de amplificación del complejo tenasa y protrombinasa. Estas 

concentraciones elevadas de trombina se necesitan para la activación de TAFI y la 

inactivación del U-PA, lo que resulta en un descenso de la fibrinolisis. Este modelo también 

explica el efecto profibrinolítico de la proteína C activa, dado que esta, mediante la 

inactivación de los factores Va y VIIIa, disminuye la generación de trombina y por 

consiguiente inhibe la activación de TAFI243,244. 

   En este modelo, la trombina se destaca por sus funciones procoagulantes y anticoagulantes 

(Figura 10). Se han propuesto diversas explicaciones a partir de la observación de que el 

mecanismo de acción de la trombina, es dependiente de su concentración. In vivo, la 

activación contínua del sistema de coagulación a nivel basal, genera bajos niveles de 

trombina, resultando en la inhibición de la coagulación por la activación de la proteína C. Se 

puede concluir que, a concentraciones elevadas la trombina no solo es procoagulante (al ser 

responsable de la formación de fibrina) sino también antifibrinolítica (al ser capaz de activar al 

TAFI), lo que aumentaría su potencial trombótico. 
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   En cuanto al posible papel del TAFI como arma terapeútica en patologías tanto trombóticas 

como hemorrágicas, durante el tratamiento con estreptoquinasa en pacientes con infarto de 

miocardio, una elevación de los niveles de TAFIa fué detectada en plasma tras el comienzo 

del tratamiento sugiriendo la activación del TAFI por la plasmina. 
Además, la generación de TAFIa en perros tras trombosis coronaria y terapia trombolítica 

posterior con t-PA,  ha sido demostrada “in vivo”245. 

 

 

           

                                        Figura 11   

 

      
   Se ha descrito un potente inhibidor del TAFI que proviene de la patata (PCI), aunque no se 

ha descrito todavía ningún inhibidor natural del TAFI en el humano. Por otro lado, en modelos 

de trombolisis arterial y de trombosis en la vena yugular en ratones, la inhibición del TAFI por 

inhibidores específicos, mejoraría la lisis del trombo por t-PA246.  

  Por todo ello, podemos concluir que aunque el rol patofisiológico del TAFI permanece 

todavía sin esclarecerse, es evidente que TAFI constituye un importante nexo de unión entre 

la coagulación y la fibrinolisis (Figura 11). Un mayor estudio de este mecanismo, puede 

conducirnos a mejorar la eficiencia de la terapia trombolítica en el tratamiento de los 

desórdenes trombóticos, mientras que otros agentes que incrementen la eficiencia de TAFI, 

pueden ser útiles en el tratamiento de los desórdenes hemorrágicos de las hemofilias A y B. 
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ID. TAFI Y ENFERMEDAD 
 
EL TAFI EN LA ETV 

  Estudios recientes han demostrado que el TAFI es un posible factor de riesgo para la 

enfermedad tromboembólica venosa. Aun así, hay todavía muy pocas evidencias que 

relacionen el TAFI con la ETV, ya que es un aspecto de reciente interés por parte de los 

científicos especializados en la fisiopatología de la trombosis. 

   El primer trabajo que evaluó al TAFI como posible factor de riesgo en la trombosis venosa 

profunda, fue realizado en Leiden y relacionó los niveles de TAFIag en 474 pacientes y 474 

controles sanos, ajustados por sexo y edad. En las mujeres controles, fué objetivado un 

incremento de los niveles de TAFI con la edad. En los hombres no se pudo demostrar este 

hallazgo. El uso de anticonceptivos también incrementó significativamente la concentración 

de TAFI. En los pacientes cuyos niveles de TAFI  excedían el percentil 90 de los controles 

(>122u/dl), se incrementaba el riesgo de presentar trombosis venosa 2 veces más, que en los 

pacientes con niveles de TAFI por debajo de percentil 90 (OR: 1.7; 95% IC, 1.1-2.5). En 

pacientes portadores de la mutación factor V Leiden, los niveles elevados de TAFI no se 

asociaban con mayor riesgo trombótico, siendo sin embargo significativo, el riesgo de 

trombosis en pacientes que presentaban niveles de factor VIII elevado216.   

   En otro estudio de casos y controles,  se investigó la relación entre los niveles de TAFIag y 

algunos marcadores de la coagulación y fibrinolisis, en pacientes con tromboembolismo 

pulmonar. Los niveles de TAFIag no diferían entre los pacientes que presentaban 

tromboembolismo pulmonar (TEP) y los pacientes sin dicha patología. En ambos grupos de 

pacientes, los niveles de TAFIag no se correlacionaban con el d-dímero, fibrinógeno o la 

proteína C, respectivamente. La edad y el sexo no influenciaron tampoco en los niveles 

antigénicos de TAFI. Tampoco existían diferencias significativas entre los pacientes con TEP 

y TVP, y los que presentaban TEP sin TVP. Sin embargo, si que se encontraron diferencias 

significativas entre los pacientes con TEP masivos y los pacientes con TEP menos oclusivos 

(con niveles mas altos de TAFIag en los primeros). También se observó una correlación entre 

los pacientes con TEP con altas tasas de oclusión (95-100%) y los niveles elevados de 

dímero-D221. 

   Por otro lado, en un estudio multicéntrico de cohortes prospectivo, se evaluó a  600 

pacientes con un primer episodio de tromboembolismo venoso, intentando establecer la 

influencia de los niveles de TAFI en el riesgo de recurrencia de dicha patología. Se observó 

que existía una asociación entre la presencia de niveles elevados de TAFI (percentil>75) en 

pacientes con enfermedad tromboembólica, y la recurrencia de la misma (RR:1.7; CI:95%, 

1.1-2.7). Así mismo, los pacientes con niveles elevados de TAFI presentaban niveles 

elevados de factores XI, VIII y IX. Estos hallazgos también se relacionaban con un alto riesgo 
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de recurrencia de la enfermedad tromboembólica ((Factor IX, RR :2.9; CI:95%, 1.3-6.9), 

(Factor VIII, RR:6.5; CI :95%, 2.9-14.8) y (Factor XI, RR:2.0; CI :95%, 1.0-3.9))247, 248. 

   En otro estudio caso-control, pese a no demostrarse significativamente la relación entre los 

niveles de TAFI y la presencia de resistencia a PCA/FVL en 17 pacientes (P=0.18),  se 

concluyó que indirectamente parecía existir una predisposición al incremento de los niveles 

de TAFI en estos  pacientes. Esto podría disminuir el estado de fibrinolisis, conllevando un 

factor de riesgo adicional para la trombosis en estos sujetos249. En relación con los factores 

de riesgo para la trombofilia hereditaria, destaca recientemente un ensayo de casos y 

controles de Colucci y cols., en el cual se estudia la relación existente entre 32 portadores 

heterocigotos a la mutación 20210A de la protrombina y la inhibición de la fibrinolisis mediada 

por el TAFI en estos individuos. Estos autores demostraron que los sujetos con esta mutación 

genética presentaban incrementada la inhibición de la fibrinolisis plasmática TAFI-

dependiente, lo que podría explicar uno de los mecanismos que justifique el riesgo 

incrementado de padecer trombosis venosa en estos pacientes250. 

    Un estudio de cohortes familiar  intentó relacionar también los niveles de factor VIII, XI, el 

TAFIa y la lipoproteína a, como factores de riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso, 

en pacientes portadores de la mutación FVL. Los niveles de las 4 proteínas mencionadas 

fueron medidos en 153 pacientes portadores de FVL. De estos, el 60% tenía uno o más 

factores de riesgo trombofílicos concomitantes. Los niveles elevados de factor VIII:C y TAFIa, 

en contraposición al factor XI:C y la lipoproteína a, suponían un factor de riesgo intermedio 

para el desarrollo de tromboembolismo venoso y sustancialmente, contribuían al riesgo de 

trombosis en pacientes portadores del FVL (RR:5 (0.6-43.6) y RR:10.9 (2.9-59) 

respectivamente)228. Otros estudios demuestran resultados opuestos, que ponen en evidencia 

la falta de unanimidad de la literatura científica en cuanto a este aspecto251. 

 

EL TAFI Y LA ENFERMEDAD TROMBÓTICA ARTERIAL 

   Son numerosos los trabajos que intentan estudiar el papel del TAFI en la enfermedad 

trombótica arterial. A continuación, presentaremos los estudios más relevantes que han 

puesto de manifiesto la importancia de esta proteína en la fisiopatología de las enfermedades 

cardiovasculares.  

   Un estudio español seleccionó a 81 sujetos sanos de Barcelona, comparando sus niveles 

de TAFI antigénico con 66 pacientes afectos de enfermedad isquémica cerebrovascular. Se 

demostró que el TAFI se comportaba como marcador de riesgo de presentar enfermedad 

isquémica cerebral de cualquier etiología. Tan solo la dislipemia fué el factor de riesgo 

cardiovascular que se asoció a una mayor probabilidad de presentar niveles elevados de 

TAFI en los pacientes219. En esta misma línea, Santamaría y cols. en un estudio caso-control 

con 264 individuos (114 con accidentes isquémico cerebrales y 150 sujetos sanos controles) 
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determinaron el TAFI funcional, factor VIII, los anticuerpos antifosfolípidos, fibrinógeno, el 

factor V Leiden y la mutación G20210A de la protrombina. Los resultados demostraron un 

aumento significativo de los niveles de TAFI funcional en pacientes con accidente isquémico 

cerebral, comparado con los sujetos controles. La odds ratio para los pacientes fue de 5.7 

(95% 2.3-14.1). Los anticuerpos antifosfolípidos y las mutaciones para la PT20210A y FVL se 

encontraron mas elevadas en los pacientes que en los sujetos sanos, pero la diferencia no 

fue estadísticamente significativa. El fibrinógeno y el factor VIII:C también fueron más 

elevados en los pacientes que en los controles, pero la odds ratio ajustada para el fibrinógeno 

no fué significativa 252. 

   Por otra parte, en un trabajo realizado recientemente sobre 253 pacientes con infarto 

cerebral, no se demuestra la correlación entre los polimorfismos genéticos situados en los 

aminoácidos 147 y 325 y un mayor riesgo de presentar esta enfermedad 253. 

   La enfermedad coronaria aguda, y dentro de ella, el infarto de miocardio han sido 

relacionadas también con la proteína TAFI, con diferentes resultados; Esther Zorio y cols. 
estudiaron el TAFIag y el TAFIf, así como el polimorfismo Thr325Ile del TAFI en 127 

pacientes de menos de 51 años con infarto agudo  de miocardio, comparando los resultados 

con 99 sujetos sanos. Los niveles de TAFIag fueron más bajos en los pacientes, sin embargo 

el nivel de TAFIf fue significativamente mayor254. En otro estudio español, Santamaría y cols.  
han investigado el riesgo de presentar enfermedad coronaria aguda, en relación con los 

niveles de TAFI funcional. Los resultados demostraron un incremento del desarrollo de 

enfermedad coronaria aguda en pacientes con niveles de TAFIf elevados (>126%), cuatro 

veces mayor255. 

   Brouwers y cols. evaluaron la asociación entre los niveles de TAFIag y la presencia de 

angina inestable. En un estudio prospectivo de 209 pacientes con angina inestable, se 

determinó los niveles de TAFIag y sus polimorfismos. De los 209 pacientes, 76 fueron 

refractarios al tratamiento antianginoso y 133 no lo fueron. El estudio concluyó que en los 

pacientes que presentaban angina inestable no refractaria, los niveles de TAFIag estaban 

significativamente más elevados que en los que presentaban angina refractaria. Los 3 

polimorfismos de TAFI estudiados (Ala 147Trh, Thr325Ile y -438A/G) tenían un efecto 

independiente sobre los niveles de TAFIag, pero no incidían en la refractariedad o no de la 

angina256. 

   Recientemente, se ha estudiado en varios países (“the PRIME study”) la asociación entre 

los niveles de TAFI antigénico y el polimorfismo Ala147Thr en pacientes con enfermedad 

coronaria aguda. En Francia, los niveles medios de TAFI en varones que desarrollaron 

enfermedad coronaria, fueron mas elevados que en los controles sanos. También en este 

país, el genotipo Thr/Thr147 fue hallado con mas frecuencia en los pacientes que en los 

controles, significando un  riesgo relativo de 2.7 (1.2-5.8) para desarrollar “angor pectoris”.  
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No se encontraron diferencias en el norte de Irlanda. Otros polimorfismos estudiados (C-

2599G, G-438AC + 1542G and T + 1583A) no mostraron asociación con la enfermedad 

coronaria aguda237.  

 

EL TAFI Y OTRAS PATOLOGÍAS 

   La terapia hormonal (incluyendo los anticonceptivos orales) incrementa el nivel de TAFI, 

mientras que el embarazo no tiene efecto en la concentración277,281. Recientemente, 

Alacacioglu y cols. han investigado los niveles de TAFI ag en 30 mujeres con preeclampsia 

y en 30 mujeres embarazadas. La media del TAFI ag en pacientes con preeclampsia fue de 

12.55+/-1.88 µg/ml, mientras que las mujeres embarazadas sanas presentaban unos niveles 

de 12.29+/-3.0 µg /ml. No fue encontrada entre ambos grupos una diferencia 

estadísticamente significativa257. 

   También se ha demostrado, que pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM t2), obesidad y 

resistencia a la insulina, presentan un nivel circulante de TAFI ag elevado, lo que puede ser la 

causa de su tendencia a situaciones de hipofibrinolísis258. Por otro lado, Antovic y cols. 
demostraron en un estudio caso-control, que los niveles de TAFI ag no están relacionados 

con los eventos trombóticos observados en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM t1); en 

otro estudio, se sugirió que los niveles incrementados de TAFI en plasma parecen estar 

involucrados en el mecanismo del daño endotelial en pacientes con DM t2259.   

   Recientemente, se ha observado que la expresión del TAFI está influenciada por 

mecanismos inflamatorios. Una correlación entre los niveles de TAFI y los reactantes de fase 

aguda, la proteína C y la haptoglobina, fue objetivada en humanos y en ratones. El TAFI se 

elevó al ser una proteína de fase aguda205, 209. También se ha sugerido un papel para TAFI en 

enfermedades infecciosas. Los niveles de TAFI en plasma se correlacionan con marcadores 

de fase aguda en individuos sanos, por lo que es posible que existan mecanismos mediante 

los cuales el incremento en los niveles de TAFI durante la inflamación, puedan contribuir al 

estado protrombótico y antifibrinolítico característico de la coagulación intravascular 

diseminada260. 

   El papel del TAFI en la inflamación podría darse en ambos sentidos: por un lado, el 

aumento de los niveles de TAFI puede contribuir a la inactivación de los mediadores de la 

inflamación, reduciendo la susceptibilidad a un shock séptico; pero por otro lado, los niveles 

elevados de TAFI pueden contribuir a una inhibición elevada de la fibrinolisis y por tanto 

facilitar los efectos de deterioro de la coagulación intravascular diseminada260. 

   Recientemente, se ha visto en un estudio prospectivo caso-control, que pacientes con 

familiares portadores del genotipo TAFI 325Ile/Ile presentaban un riesgo mayor de contraer 

infección por meningococo, así como de fallecer debido a dicha enfermedad. En este estudio 

se discutía también, la posibilidad de que la inhibición del TAFIa pudiera ser un mecanismo 
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interesante para nuevas estrategias terapéuticas en el tratamiento de la sepsis y el shock 

séptico261. Otros autores han estudiado los niveles plasmáticos de TAFI antigénico en 

pacientes que presentaban coagulación intravascular diseminada, no encontrando diferencias 

estadísticamente significativas con respecto a los controles262,263. 

   En relación con las enfermedades infecciosas/inflamatorias, Saibeni y cols. objetivaron en 

un estudio caso-control con 81 enfermos que presentaban enfermedad inflamatoria intestinal 

(47 enfermos de Crohn y 34 enfermos de Colitis Ulcerosa), que los niveles de TAFIag en 

plasma se encontraban incrementados en estos pacientes, así como la existencia de una 

correlación entre estos niveles y los reactantes de fase aguda, VSG y PCR. Esta elevación 

del TAFI, según los autores, podría contribuir a la predisposición de ciertos estados 

protrombóticos que ocurren frecuentemente en estos pacientes264. 

   También se han detectado  niveles bajos de TAFIf en pacientes con leucemia promielocítica 

aguda, aunque de manera interesante, la concentración antigénica de TAFI es normal. El 

nivel de actividad del TAFI descendería claramente un 60%, aproximadamente265. Esta 

deficiencia funcional de TAFI en la leucemia, puede contribuir a la severidad de la diátesis 

hemorrágica debido a la capacidad dispareja del sistema de coagulación para proteger el 

coágulo de fibrina de la fibrinolisis. 

   A propósito de los pacientes con riesgo de sangrado, Antovic y cols. estudiaron a 17 

pacientes con hemofilia A, realizando un estudio caso-control y evaluando el TAFIag total y el 

pro-TAFI (TAFI activado). No se encontraron diferencias significativas en los niveles del 

TAFIag total, si bien se encontraba algo disminuido en los pacientes con hemofilia. El pro-

TAFI, se encontró significativamente reducido en los pacientes con hemofilia comparado con 

los sujetos controles. Este estudio pone de manifiesto la relación entre una activación 

defectiva del TAFI y el desorden hemorrágico en las hemofilias A266.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


         - 48 - 
 

II. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
II.A HIPÓTESIS 
   Dada la importancia del TAFI en la regulación del balance hemostático, su implicación en la 

inhibición de la fibrinolisis y por tanto su potencial efecto protrombótico, encontraremos 

niveles séricos altos de esta proteína en pacientes con enfermedad tromboembólica venosa 

que apoyen su papel como marcador de riesgo de trombosis.  

   Por otro lado, cabría esperar alguna asociación entre uno o varios de los polimorfismos 

genéticos del TAFI con un aumento del riesgo de padecer ETV en nuestros pacientes. 

 

II.B OBJETIVOS 
 

1. Estudiar si los pacientes con ETV presentan niveles elevados de TAFIag plasmático. 

2. Analizar si los polimorfismos Ala147Thr y Thr325Ile, modifican los niveles plasmáticos de 

TAFI en pacientes y controles; y si alguno de ellos se comporta como marcador de riesgo de 

ETV. 

3. Analizar la asociación entre los niveles de TAFI plasmático y los marcadores de riesgo 

genético que predisponen a la ETV: FVL y PT20210A. 

4. Evaluar la asociación entre los niveles plasmáticos de TAFI  y  los factores clínicos de 

riesgo adquiridos para la ETV. 

5. Estudiar si existe relación entre los niveles de TAFI antigénico plasmático y el dímero-D. 
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III. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS 
III.A DISEÑO Y AMBITO 
   El diseño del estudio consistió en un estudio analítico observacional de tipo casos y 

controles. Los pacientes se seleccionaron de manera consecutiva durante el periodo 

comprendido entre el 01-05-2002 y el 15-01-2005, mediante una entrevista clínica, mientras 

que el grupo control estuvo constituido por personas sanas escogidas aleatoriamente y 

pareadas por edad, sexo y lugar de residencia. 

   El ámbito de este estudio fué el departamento de área de salud nº19  de la Comunidad 

Valenciana (Figura 12). El estudio se realizó en la Unidad de Hemostasia y Trombosis del 

Servicio de Hematología y Hemoterapia del Hospital General Universitario de Alicante. 

 

 

 

                                 Figura 12 

 

III.B SUJETOS 
Criterios de inclusión 
   Pacientes con edades comprendidas entre 18 y 80 años que presentaron, al menos, un 

episodio de enfermedad tromboembólica venosa diagnosticado por uno de los siguientes 

procedimientos: eco-doppler, flebografía, gammagrafía ventilación-perfusión o angioTAC 

pulmonar. 
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Criterios de exclusión 
   Pacientes que presenten en el momento del estudio antecedentes de enfermedad 

neoplásica activa, gestación o algún proceso inflamatorio-infeccioso agudo. 

Número de sujetos 
   Se han estudiado 131 pacientes con enfermedad tromboembólica venosa y 100 sujetos 

sanos. 

 

III.C VARIABLES ESTUDIADAS 
Variables de identificación 
   -Nombre y apellido. 

   -Fecha de nacimiento. 

   -Fecha del episodio trombótico. 

 

Variables clínicas 

   -Demográficas 

Edad 

Sexo 

   -Factores de riesgo adquiridos de enfermedad tromboembólico venosa 

Tabaquismo. 

Obesidad. 

Hipercolesterolemia. 

Toma de anticonceptivos orales.  

 
Localización de la trombosis 
    -Trombosis venosa profunda de miembros inferiores  

    -Tromboembolismo pulmonar  

    -Trombosis venosa portal/mesentérica/suprahepática 

      

Métodos diagnósticos de ETV 
    -Eco-doppler (MMII y/o abdominal) 

    -Flebografía 

    -Gammagrafía de ventilación-perfusión 

    -AngioTAC pulmonar 
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Tratamientos anticoagulantes recibidos previamente al estudio 
    -Dicumarínicos 

    -HBPM 

    -Heparina sódica 

 

Parámetros de hemostasia 

Se determinaron los siguientes parámetros de hemostasia en plasma: 

   - TAFI antigénico 

   - dímero-D 

 

Factores de riesgo congénitos de enfermedad tromboembólica venosa 
   -Factor V Leiden. 

   -Protrombina 20210A (PT20210A).  

 

Polimorfismos genéticos del TAFI 
  -Polimorfismo Alanina 147 Treonina (505A/G)  

  -Polimorfismo Treonina 325 Isoleucina (1040C/T) 

    

III.D METODOLOGÍA DE LA REC OGIDA DE VARIABLES 

Variables de identificación y demográficas  
   Fueron recogidas mediante una entrevista clínica. 

Factores de riesgo adquiridos de enfermedad tromboembólica venosa 
   Igualmente, se utilizó la entrevista clínica a través de una encuesta epidemiológica 

 (Tabla 2), para la obtención de estas variables. 

   Se definió la obesidad cuando el índice de masa corporal (IMC) era > 30 Kg/m2 en los 

sujetos estudiados (según criterios de la OMS). La hipercolesterolemia se definió con valores 

de colesterol total iguales o superiores a 200 mg/dl. Por último, se  definió como fumador, al 

paciente que fumaba durante el episodio trombótico o lo habían hecho previamente. También 

se consideró fumador a todo individuo que había consumido algún tipo de tabaco, al menos 

durante el último mes. Se perdía esta consideración de fumador cuando el paciente llevaba 

diez años sin fumar.  

Localización de la trombosis, Métodos diagnósticos de ETV, Medicación 
anticoagulante recibida. 
   Para la recogida de estos datos se utilizó la entrevista clínica. La encuesta epidemiológica 

(Tabla2) se realizó tanto a pacientes como a controles, citándolos telefónicamente en nuestra 

consulta o aprovechando la visita de control del tratamiento anticoagulante oral. 
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Parámetros de Hemostasia 
   Tras al menos seis meses de tratamiento anticoagulante oral, los pacientes fueron citados 

en nuestra  Unidad. Se les suspendió dicha anticoagulación oral  y se les pautó tratamiento 

anticoagulante con heparinas de bajo peso molecular durante 15 días. Posteriormente y una 

vez mantenido un ayuno mínimo de 12 horas, se les realizó una extracción de sangre de 

venas del antebrazo, lo más atraumática posible tras un período de reposo de unos 30 

minutos y posteriormente se les pasó la encuesta epidemiológica. Se obtuvieron las 

siguientes muestras: 

   -Plasma citratado pobre en plaquetas para la realización de las pruebas de hemostasia. 

   -Sangre total anticoagulada con EDTA para la realización del estudio genético. 

Una vez extraídas las muestras de sangre venosa, el plasma pobre en plaquetas citratado se 

obtuvo tras la centrifugación durante 20 minutos a 4ºC y a 3200 revoluciones/minuto, siendo 

congelado de forma inmediata en diferentes alícuotas, para la determinación posterior de los 

parámetros de hemostasia. 

Dímero-D 

   El dímero-D se determinó mediante una técnica de inmunoaglutinación, automatizada en 

coagulómetro STA Liatest D-DI de  Diagnostica Stago (Roche Diagnostics). La cuantificación 

es antigénica y los valores de dímero-D considerados como normales eran < 0.5 μg/ml. 

TAFI antigénico 

   Para la determinación del TAFI antigénico la técnica empleada fue un inmunoenzimoensayo 

de doble anticuerpo (1B1 y P4C2): “Asserachrom TAFI ® “ (Diagnostica Stago, Gennevilliers, 

France). La característica principal de esta técnica antigénica, es su demostrada validez en 

cuanto a la no influencia en la determinación de los diferentes niveles de TAFIag, según los 

diferentes genotipos que presente el paciente. 

La consecuencia final de esta técnica es un análisis genotipo-independiente, a la hora de 

determinar el TAFIag, evitando así posibles resultados artefactados.  

   Describimos a continuación, el procedimiento utilizado por la técnica antigénica  

“Asserachrom TAFI ® “: 

Inicialmente el plasma del enfermo se diluye y se dispensa en una placa de microtitulación. 

En las paredes de estas microplacas se encuentra adherido un anticuerpo con afinidad para 

el TAFI, que reacciona con el TAFI del plasma del enfermo, quedando de esta manera unido 

también a las paredes de la placa, tras un período de incubación. A continuación se realizan 

varios lavados, eliminando todo el resto de elementos plasmáticos que no se han unido a la 

pared de la placa. 
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             - Apellidos y nombre. 
             - Edad y sexo. 
             - Localidad. 
             - Antecedentes personales de trombosis. 
             - Localización de la trombosis: 
               TVP de miembros inferiores 

               TEP 

               Trombosis portal/Mesentérica/Suprahepática 

               Trombosis de senos venosos cerebrales 

               Trombosis renales 

             - Número de trombosis.                        
             - Edad de aparición. 
             - Método diagnóstico: 
               Gammagrafía,  TAC,  Eco-Doppler,  Flebografía 

             - Tratamiento anticoagulante recibido previo al estudio:  
               Anticoagulante oral 

               Heparina 

 

             - Antecedentes Familiares de trombosis. 
             - Hábitos tóxicos: 
               Tabaco (años/paquete) 

               Alcohol (gramos) 

               Obesidad (IMC) 

             - Patología asociada: 
               HTA (TAS >160 mmHg/ TAD>95 mmHg) 

               Hiperlipidemia (Hipercolesterolemia, Hipertrigliceridemia) 

               Patología cardiaca (miocardiopatía dilatada) 

               Neoplasia 

               Diabetes Mellitus (tipo I, II) 

             - Fármacos: 
               Tratamiento hormonal anovulatorio 

               Tratamiento hormonal de estimulación ovárica 

               Tratamiento hormonal sustitutivo 

                                                      Tratamiento antitrombótico activo 
                     
                                           Tabla 2          
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Después se aplica otra solución que lleva un segundo anticuerpo también con afinidad para el 

TAFI, que se une a los determinantes antigénicos que quedan libres en la molécula de TAFI, 

y por lo tanto, se fija también a la pared de la microplaca tras otro período de incubación. El 

segundo anticuerpo lleva unido un enzima, en este caso la peroxidasa, que reacciona con un 

sustrato y que para esta técnica es la tetrametilbenzidina, produciendo un cambio de color. 

Se mantiene una nueva incubación en reposo de 5 minutos y se frena la reacción enzimática 

anterior con ácido sulfúrico 1 molar. El cambio de color producido se mide por absorbancia 

con un espectofotómetro a 450 nanómetros. Una vez conocida la absorbancia de los 

estándares y su concentración de TAFI, se puede dibujar una curva y sobre ésta estimar el 

valor de TAFI de los plasmas problema. 

  La cuantificación del TAFI es antigénica, con niveles medios en sujetos sanos de 9.1 µg/ml. 

Se consideró que un paciente presentaba niveles elevados de TAFI plasmático, cuando el 

valor del mismo (expresado en μg/ml) era > al p90 de los valores determinados en los 

controles. 

   Con el objeto de validar la medición de los niveles de TAFI en plasma, hemos aplicado una 

técnica de determinación funcional (“Stachrom TAFI, Diagnóstica Stago, Ansnieres, France”) 

a una muestra aleatoria de nuestros sujetos, estudiando la correlación entre los resultados de 

las dos técnicas. La técnica de determinación funcional “Stachrom TAFI®” mide la capacidad 

del TAFI para activarse, al ser expuesto a un pool de trombina y trombomodulina. Una vez 

activado, el TAFI reacciona con el sustrato cromogénico, siendo medido por una densidad 

óptica de 405nm. 

La correlación entre ambas técnicas (antigénica y funcional) resultó claramente positiva tanto 

en pacientes como en sujetos sanos. A continuación se exponen los gráficos que representan 

dichas relaciones: 
                 

                 A                                                   B                                              

 
 

 

      A.      Correlación 
entre  
losvalores de 
TAFI antigénico 
y funcional en 

                39 controles  
sanos  (r: 0.79; 
p:0.0001). 

 
       B.      Correlación 

entre los  
valores de TAFI 
antigénico y 
funcional en  

                21 pacientes 
                  (r: 0.80;     

p:0.0001). 
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Estudio biológico de las mutaciones genéticas. 
Análisis genético del factor V Leiden 
   El test más directo para la identificación del factor V Leiden es el análisis genético, que 

incluye la utilización de ADN genómico como molde para la amplificación del fragmento del 

gen del FV que contiene la mutación, por medio de la técnica de PCR de la zona en la que se 

encuentra dicha mutación. Se puede detectar la presencia o ausencia de la mutación 

mediante restricción enzimática, uso de sondas alelo-específicas o secuenciación  directa del 

fragmento de PCR amplificado. 

   Este método presenta una alta precisión y sensibilidad en la detección de individuos 

portadores de la mutación. 

Análisis genético de la mutación 20210A en el gen de la Protrombina 
   El diagnóstico de laboratorio para demostrar la presencia de protrombina 20210A  está 

basado únicamente en el análisis de DNA. La detección de esta variante alélica  se realiza 

mediante técnicas de genética molecular, las cuales se basan en la amplificación por medio 

de la técnica de PCR  de la zona del gen que contiene al nucleótido 20210 del gen de la 

protrombina, seguida de digestión por enzimas de restricción18. 

   Este método presenta una alta sensibilidad y precisión en la detección de individuos afectos 

portadores de la mutación y sanos. 

 

Principio de la técnica (común a estas dos últimas determinaciones): 
1. Obtención de DNA a partir de sangre total del paciente: 

Muestra: 100 µl de sangre total fresca o congelada con  EDTA. 

              - Lisis de hematíes. 

              - Separación de los leucocitos (centrifugación). 

              - Extracción del ADN.             

2. Amplificación del gen a estudiar: 

   - DNA soluble. 

   - Mezcla de amplificación: primers específicos que llevan unidos un marcador + nucleótidos 

+ tampón. 

   - Taq polimerasa. 

   - Termociclador. 

Amplificación in vitro (PCR): 

1- Se prepara la solución de trabajo de Taq polimerasa (0,2U/ul) con el buffer de dilución 

incluido en el kit según el nº de muestras a amplificar. 2- Se coloca el vial original de la Taq 

polimerasa a Tª ambiente. La concentración de la Taq Polimerasa de Qiagen es: 250U/50uL. 

Cada muestra usará 10uL de solución de trabajo. 3- Se precalienta el termociclador a 94ºC  

antes de insertar los tubos. 4- Se pipetea en un tubo de amplificación: 30uL Amplificador Mix., 
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10uL Taq polimerasa diluida y 10uL DNA de la muestra o control. 5- Se colocan los tubos en 

el termociclador  (OMN-E/HYBAID) y se amplifican  con los ciclos correspondientes. 6- Se 

guarda el DNA amplificado  a 4ºC o congelado a -20ºC hasta el momento de la hibridación.  

3. Hibridación y detección del gen (normal o mutación en microplaca): 

- DNA-T: agente desnaturalizante que separa las hebras de DNA. 

- La sonda (oligonucleótido) de DNA complementaria al gen normal o mutado se pegarán a la 

base del plástico del pocillo de la microplaca. 

- El gen normal se unirá a la sonda complementaria del gen normal (en un pocillo) y el gen 

mutado se unirá a la sonda complementaria al gen mutado (el otro pocillo). 

- El conjugado, que lleva el enzima peroxidasa se unirá al marcador del gen. 

- El sustrato al reaccionar con la peroxidasa se transforma en un producto de color azul. 

- El color azul indica la presencia del gen. 

Análisis genético de los polimorfismos Ala147Thr y Thr325Ile del TAFI mediante la 
reacción en cadena de la polimerasa. 
   El volumen total de reacción es de 12.5μl. Esta cantidad incluye 100ng de DNA genómico, 4 

dNTPs (cada uno con un volumen de 200μM), 3 μM de MgCl2, 0.15 μM de los “primers”, 1 

“buffer” para PCR y 1 unidad de Hot Start DNA polimerasa (Qiagen, Valencia, CA). Los 

“primers” utilizados para el polimorfismo Thr325Ile fueron: 

-“forward” 5’-TCTCTAGTAGCCAGTGAAGCAG-3’ y 

-“reverse” 5’-ACATAAGGTTTCTGAGCC3’  

amplificando ambos un fragmento de 88 pares de bases (pdb). 

Para el polimorfismo Ala147Thr, los alelos PCR específicos precisaron 2 tipos de “forward 

primers”: 

-5’GTTTCTGGAAAAGAACAAG-3’ y 5’-GTTTCTGGAAAAGAACAAA-3’ y 

-“reverse” 5’-ATGGCCTATGAACCACAAGC-3’  

amplificando un fragmento de 105pdb. El DNA fue sustituido por agua estéril como control 

negativo. El DNA fue amplificado en un primer ciclo a 95ºC durante 15 minutos (min), seguido 

de 40 ciclos de 95ºC  durante 30 segundos; a continuación sufre el proceso de “annealing” 

durante 30s y a 72ºC  durante 30s y finaliza el proceso con un ciclo de 10min a 72ºC (Applied 

Biosystems, Foster City, CA). La temperatura de “annealing” para el polimorfismo Ala147Thr 

fue de 58ºC. En el caso del polimorfismo Thr325Ile la temperatura de “annealing” fue de 55ºC 

y 10μl del producto obtenido por PCR fue digerido durante 12h a 37ºC con la enzima de 

restricción SpeI (New England Biolabs), obteniendo un fragmento de 88pdb para la variante 

homocigota 325Ile, dos fragmentos de 47 y 41pdb para el “wild-type” Thr-325 variante 

homocigota y tres fragmentos de 88, 47 y 41pdb para la variante heterocigota Thr325Ile. Los 

productos fueron separados en gel agarosa al 4% y visualizados tras teñirlos con bromuro de 

etidio (Figura 13). 
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  Para determinar las frecuencias alélicas de cada polimorfismo, hemos utilizado el principio 

de Hardy-Weinbreg, que se basa en el cálculo de las mismas a partir de las frecuencias 

genotípicas de cada polimorfismo: p2 + 2pq + q2 = 1 y p + q = 1. 

 

                                        p = frequencia del alelo dominante en la población 
                                        q = frequencia del alelo recesivo en la población 

                                       p2 = porcentaje de individuos homocigotos dominantes 
                                       q2 = porcentaje de individuos recesivos dominantes 
                                       2pq = porcentaje de individuos heterocigotos 

 

 

 

                
               Figura 13 

 

 

 

 

 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


         - 58 - 
 

III.E CRONOLOGÍA DEL ESTUDIO 
1ªEtapa: Estudio descriptivo de las variables investigadas en los pacientes 
-Edad y sexo. 

-Factores de riesgo de ETV: antecedentes familiares de trombosis venosa, hipertensión 

arterial, hipercolesterolemia, tabaquismo, obesidad, toma de anticonceptivos orales. 

-Localización de la trombosis. 

-Métodos diagnósticos de ETV. 

-Medicación anticoagulante previa al estudio. 

-Parámetro de Hemostasia: TAFI, dímero-D 

-Marcadores de riesgo congénito de ETV. 

 

2ªEtapa: Analizar la asociación entre los niveles elevados de TAFI y la  presencia de 
ETV en los pacientes. 
 

3ªEtapa: Analizar la asociación entre los niveles de TAFIag y los diferentes 
polimorfismos genéticos en pacientes y en controles. Asociación de los polimorfismos 
genéticos con el riesgo de padecer ETV. 
 
4ªEtapa: Análisis de la asociación entre los niveles de TAFI y los marcadores de riesgo 
genéticos: FVL y PT20210A. 
 
5ªEtapa: Asociación entre los niveles de TAFI y factores de riesgo adquiridos en 
pacientes con ETV. 
 
6ªEtapa: Correlación del TAFIag con los niveles de dímero-D, tanto en pacientes como 
en controles. 
 

III.F ESTADÍSTICOS UTILIZADOS 
 8Para el estudio descriptivo de las variables cualitativas se utilizó la frecuencia absoluta y la 

frecuencia relativa en porcentajes. 

 8 En las variables cuantitativas, se calculó su media, desviación estándar e intervalo de 

confianza al 95%; si la variable no seguía una distribución normal se calculó la mediana y el 

rango. 

 8 Para el estudio de asociación entre variables cualitativas se utilizó la prueba de X2 o 

prueba exacta de Fisher, en caso necesario. La magnitud de asociación entre la diferentes 

variables clínicas se expresó por medio de la odds ratio (OR). En ambos casos con intervalos 
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de confianza al 95%.  Para comprobar si los promedios de dos o más variables son diferentes 

se ha utilizado el análisis de la varianza (ANOVA).  
8 Para la comparación de variables cuantitativas se utilizó la T de Student o test no 

paramétrico de U de Mann-Whitney, según cumplieran el ajuste a normalidad o no.                   

8Para el estudio de la asociación entre las variables cuantitativas se utilizó el coeficiente de 

Pearson. Para su representación gráfica se utilizaron gráficas de dispersión con curva de 

ajuste. 

8 Para el estudio multivariante se realizó un análisis de regresión logística múltiple. Para ello 

se seleccionaron todas aquellas variables que fueron significativas en el estudio univariante. 

8 El nivel de significación estadística utilizado en los contrastes de hipótesis ha sido de 

p<0.05. 

8 Para el análisis de los datos se utilizó el programa estadístico SPSS versión11.0®. Para el 

almacenamiento de los datos se utilizó el programa Access de Microsoft® y para la edición el 

programa Word de Microsoft® (Windows XP®).  
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IV. RESULTADOS 

 1ªEtapa: Estudio descriptivo de las variables investigadas en los pacientes 
1.1 EDAD Y SEXO 

   -Edad 

      Las edades de los pacientes y los controles se hallaban comprendidas entre los 18 y 80 

años (Figura 14). La edad media de los pacientes fue de 56 años. En los controles la edad 

media fue de 55 años.  
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     -Sexo 

                              El 53% de los pacientes eran varones (70) y el 47% eran mujeres (61) (Figura 15).                            

                                                Figura 15 

 

 

53%

47%
varón
mujer

   Figura 14 
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1.2  FACTORES DE RIESGO ADQUIRIDOS DE ETV 

   En la Tabla 3 se exponen los principales factores de riesgo adquiridos para la ETV, en los 

pacientes estudiados. 

 

 

 

Factor de riesgo Número de pacientes 
con factor de riesgo 

% de pacientes con 
factor de riesgo 

TABAQUISMO 29 22,1% 

OBESIDAD 10 7,6% 

DIABETES MELLITUS 2 6 4,6% 

HIPERLIPEMIA 8 6.1% 

TOMA DE ANOVULATORIOS 9 6,9% 

                 Tabla 3  

 

1.3 LOCALIZACIÓN DE LA TROMBOSIS VENOSA 

      La localización más frecuente fue a nivel poplíteo, diagnosticada en el 80% de los 

pacientes (105); el 18% de los pacientes presentaron un episodio de TEP (24); el 1% 

presentó un episodio de trombosis portal (1) y el 1% presentó un una trombosis mesentérica 

(1) (Figura 16). 

 

                                          Figura 16 
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1.4 METODO DIAGNOSTICO DE ETV 

      El 80% de los pacientes (104) fueron diagnosticados mediante Eco-Doppler de MMII, el 

14% por Gammagrafía pulmonar de ventilación-perfusión (19), y el resto mediante TAC 

torácico helicoidal, flebografía de MMII y Eco-doppler abdominal (8) (Figura 17). 

 

                                           Figura 17 

 

1.5 MEDICACIÓN ANTICOAGULANTE RECIBIDA PREVIAMENTE A LA INCLUSIÓN EN EL 

ESTUDIO 

     El 88% de los pacientes habían estado en tratamiento con ACO (115) y el 12% recibió 

tratamiento con heparinas de bajo peso molecular (16) (Figura 18). 

                                    Figura 18 

 

1.6 NIVELES ANTIGÉNICOS DE TAFI 

      Los pacientes presentaron unos niveles medios de TAFIag de 10.1 μg/ml, con una 

desviación típica de 1.83. El rango fué de 6.60-17.80 μg/ml. Los controles presentaron unos 
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valores medios de TAFIag de 9.1 μg/ml (rango: 6.1-12.0 μg/ml)   En la  Figura 19 se exponen 

el número de pacientes y la clasificación según los diferentes valores de TAFIag. 
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1.7 MARCADORES DE RIESGO GENÉTICO DE ETV 

 Factor V Leiden 

      El 12.2% de los pacientes (16) eran heterocigotos para la mutación del Factor V Leiden. 

El 8% de los controles (8) eran heterocigotos para dicha mutación (Figura 20).     
                      

                              Figura 20 

 Protrombina 20210A 

     El 9.2% de los pacientes (12) y el 2% de los controles (2) eran heterocigotos para la 

mutación 20210A de la Protrombina (Figura 21).              
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Figura 21 
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1.8 POLIMORFISMOS GENÉTICOS DEL TAFI 

Polimorfismo Ala147Thr en pacientes: 

   El 18.3% (24) presentó el genotipo 147Thr/Thr, el 50.4% (66) el 147Thr/Ala y el resto (41), 

el genotipo 147Ala/Ala (Figura 22). 
 

                                                Figura 22 

 

 

Polimorfismo Ala147Thr en controles: 

   El 20% (20) presentó el genotipo 147Thr/Thr, el 58% (58) el 147Thr/Ala y el resto (22) el 

genotipo 147Ala/Ala (Figura 23). 

         

                                                 Figura 23 
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Polimorfismo Thr325Ile en pacientes: 

      El 51.1% (67) presentó el genotipo Thr/Thr, el 38.2% (50) el Thr/Ile y el resto (14) el 

genotipo  Ile/Ile (Figura 24). 

 

 

                                             Figura 24 

 

 

Polimorfismo Thr325Ile en controles: 

   El 33% (33) presentó el genotipo Thr/Thr, el 51% (51) el Thr/Ile y el resto (16) el genotipo 

Ile/Ile (Figura 25). 
 

                                               Figura 25 
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2ªEtapa: Asociación entre los niveles de TAFI y la presencia de ETV en los pacientes. 
 
   El percentil 90 de los niveles plasmáticos de TAFI observado en los sujetos sanos 

correspondió a 11.0 μg/ml (Figura 26). 

 

                                  Figura 26 

 

 

 

   El porcentaje de pacientes con trombosis venosa y valores de TAFI elevados (>11.0 μg/ml) 

fué del 27.5% (36). En los controles, el 11% (11) presentó niveles elevados de TAFIag 

plasmático. Esta diferencia fue estadísticamente significativa: p<0.002  y OR=3.06 (IC 95%: 

1.4-6.3)  (Figura 27)(Tabla 4). Cuando estos valores se ajustaron considerando la edad y el 

sexo, no se encontraron variaciones en el valor de la OR. 

                                  

                                                  Figura 27 
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  Los niveles medios de TAFI plasmático en los pacientes fueron de 10.1 μg/ml. En los 

controles fueron de 9.1 μg/ml (Figura 28). Esta diferencia resultó estadísticamente 

significativa (p<0.0001) (Tabla 5): 

 

 Niveles medios TAFI Desviación típica Error típico de la 
media 

Pacientes 10.17 μg/ml 1.83 0.15 

Controles 9.17 μg/ml 1.37 0.13 

                 Tabla 5 

                                     Figura 28     
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3ªEtapa: Estudio de los niveles medios de TAFI y sus  polimorfismos genéticos en 

pacientes y en controles. Asociación de los polimorfismos genéticos con el riesgo de 

padecer ETV. 

3.1 POLIMORFISMO ALA147THR EN PACIENTES 

   No encontramos diferencias significativas (p=0.291) entre los niveles de TAFIag y las 

diferentes isoformas del polimorfismo Ala147Thr (Tabla 6)( Figura 29). La frecuencia alélica 

Ala/Thr resultó ser de 0.59/0.41 respectivamente. Tampoco hubo diferencias entre dichos 

alelos y los niveles medios de TAFI. No hemos hallado en este polimorfismo, ningún genotipo 

que sea marcador de riesgo para ETV (Tabla 7).  

 

           

 

 

 

 

                                                                                                                                                                 

                                  

                                       Figura 29 
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 Thr/Thr Thr/Ala Ala/Ala TOTAL p 

CASOS 24(18.3%) 66(50.3%) 41(31.2%) 131  

0.287 CONTROLES 20 (20%) 58(58%)  22(22%) 100 

TOTAL 44 124 63 231 

                           Tabla 7 

3.2 POLIMORFISMO THR325ILE EN PACIENTES 

   No se han hallado tampoco diferencias significativas (p=0.279), entre los niveles de TAFIag 

y las diferentes isoformas del polimorfismo Thr325Ile (Tabla 8)(Figura 30). La frecuencia 

alélica Ile/Thr resultó ser de 0.30/0.70 respectivamente. No hubo diferencias entre estos 

alelos y los niveles medios de TAFI. El genotipo 325Thr/Thr resultó estadísticamente 

significativo como marcador de riesgo para ETV (OR:2.1(IC 95% 1.3-3.7)) (Tabla 9). Al 

ajustar estos resultados considerando la edad y el sexo, no se encontraron variaciones en el 

valor de la OR. 
 

     

 

          

                   

 

 

                   Tabla 8                                         

POLIMORFISMO 

THR325ILE 

NIVELES DE TAFI 

(μg/ml) 

p 

325ILE/ILE 10.3 μg/ml  

0.279 325ILE/THR 9.8 μg/ml 

147 THR/THR 10.3 μg/ml 

10,3

9,8

10,3

9,5
9,6
9,7
9,8
9,9
10

10,1
10,2
10,3

pacientes con ETV  p=0,279

325 Ile/Ile
325 Ile/Thr
325 Thr/Thr

Figura 30 
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 Ile/Ile  Thr/Ile Thr/Thr  TOTAL p 

CASOS 14(11%) 50(38%) 67(51%) 131  

0.006 

OR:2.1(95% IC 

1.3-3.7) 

CONTROLES 15(15%) 49(49%)  36(36%) 100 

TOTAL 29 102 100 231 

                    Tabla 9 

 

3.3 POLIMORFISMO ALA147THR EN CONTROLES 

   Tampoco se han encontrado diferencias significativas en cuanto a los niveles de TAFIag y 

los diferentes genotipos del polimorfismo Ala147Thr, en los sujetos sanos (p=0.264) (Tabla 
10)(Figura 31). La frecuencia alélica Ala/Thr resultó ser de 0.61/0.39 respectivamente. No 

hubo diferencias entre estos alelos y los niveles medios de TAFI. 
 

 

 

 

 

 

 

 

                              

Tabla 10 

                                             Figura 31 

POLIMORFISMO 

ALA147THR 

    NIVELES DE TAFI 

(μg/ml) 

p 

147 THR/THR 9.3 μg/ml  

0.264 147 THR/ALA 8.9 μg/ml 

147 ALA/ALA 9.5 μg/ml 

9,3

8,9

9,5

8,6

8,8

9

9,2

9,4

9,6

 p=0,264

147 Thr/Thr

147 Ala/Thr

147 Ala/Ala
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3.4 POLIMORFISMO THR325ILE EN CONTROLES 

   No se encontraron diferencias significativas (p=0.575) en cuanto a los niveles medios de 

TAFIag y las diferentes isoformas del polimorfismo Thr325Ile, en sujetos sanos (Tabla 
11)(Figura 32). La frecuencia alélica Ile/Thr resultó ser de 0.36/0.64 respectivamente. No 

hubo diferencias entre estos alelos y los niveles medios de TAFI. 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

             Tabla 11 

 

 

             

                                      Figura 32 

 

 

POLIMORFISMO 

THR325ILE 

NIVELES DE TAFI 

(μg/ml) 

p 

325ILE/ILE 9.5 μg/ml  

0.575 325ILE/THR 9 μg/ml 

325 THR/THR 9.1 μg/ml 

9,5

9
9,1

8,7
8,8
8,9

9
9,1
9,2
9,3
9,4
9,5

 p=0,575

325 Ile/Ile
325 Ile/Thr
325 Thr/Thr
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4ªEtapa: Análisis de la asociación entre los niveles de TAFI y los marcadores de riesgo 
genéticos: FVL y PT20210A. 

4.1 TAFI Y FACTOR V LEIDEN 

Pacientes 

     Cuando se estudiaron los niveles medios de TAFIag según la presencia o no de la 

mutación factor V Leiden en los pacientes, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas (p=0.943)(Figura 33)(Tabla 12). 

 

 
MUTACIÓN FACTOR V LEIDEN NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

NEGATIVO (n=115) 10.15 μg/ml  

0.943 HETEROCIGOTO (n=16) 10.18 μg/ml 

                           Tabla 12 

                                        Figura 33 

 

Controles   

 El estudio de los controles tampoco ofreció diferencias estadísticamente significativas  

(p=0.348)(Figura 34)(Tabla 13).              
 

 

 

 

                         Tabla 13 

MUTACIÓN FACTOR V LEIDEN NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

NEGATIVO (n=92) 9.1 μg/ml  

0.943 HETEROCIGOTO (n=8) 9.6 μg/ml 

10,15

10,18

10,13

10,14

10,15

10,16

10,17

10,18

  p=0,943

FVL            
Negativo
FVL
Heterocigoto
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                                     Figura 34 

 

4.2 TAFI Y PT 20210 A 

Pacientes 

   No hemos encontrado en los pacientes, diferencias entre los niveles medios de TAFIag y el 

ser portador o no de la mutación de la PT20210A (p=0.146)(Figura 35)(Tabla 14). 
                        

Figura 33 

 

 

                        

Tabla 14 

                                             Figura 35 

MUTACIÓN PT20210A NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

NEGATIVO (n=118) 10.2 μg/ml  

0.146 HETEROCIGOTO (n=13) 9.4 μg/ml 

9,1

9,6

8,8

9

9,2

9,4

9,6

  p=0,348

FVL            
Negativo
FVL
Heterocigoto

10,2

9,4

9

9,2

9,4

9,6

9,8

10

10,2

p=0,146

Neg

Heteroc.
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Controles 

   En los controles, igualmente, no se detectaron tampoco diferencias entre los niveles medios 

de TAFI y la mutación PT20210A (p=0.792)(Figura 36)(Tabla 15). 

 

MUTACIÓN PT20210A NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

NEGATIVO (n=92) 9.1 μg/ml  

0.943 HETEROCIGOTO (n=8) 8.9 μg/ml 

           

                              

                                          Figura 36 

 

 

5ªEtapa: Correlación entre factores de riesgo adquiridos para ETV y los niveles  de 
TAFIag  en pacientes y controles. 

 
5.1 TAFI Y SEXO 

Pacientes 

   Cuando hemos estudiado al grupo de pacientes, hemos hallado una tendencia en el límite 

de la significación, al determinar los niveles medios de TAFIag con respecto al sexo. Las 

mujeres presentaban niveles de TAFI mas elevados que los varones con una p=0.060 

(Figura 37)(Tabla 16). 

 

 

9,1

8,9

8,8

8,85

8,9

8,95

9

9,05

9,1

p=0,792

Neg

Heteroc.

 Tabla 15 
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SEXO NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

VARONES (n=70) 9.8 μg/ml  

0.060 MUJERES (n=61) 10.4 μg/ml 

                     Tabla 16 

 

                                        Figura 37 

 

 

Controles    

No hemos encontrado diferencias entre los niveles de TAFIag y el sexo, en los sujetos sanos 

(p=0.358)(Figura 38)(Tabla 17). 

 

SEXO NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

VARONES (n=60) 9.0 μg/ml  

0.358 MUJERES (n=40) 9.3 μg/ml 

                        Tabla 17 

p=0,060

varones

mujeres

10,4

9,8

varones
mujeres
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                             F         Figura 38         

         5.2 TAFI Y EDAD 

Pacientes 

   No hemos encontrado diferencias significativas entre los niveles medios de TAFIag y los 

grupos de edad estudiados en los pacientes (p=0.195). Si que hemos observado un aumento 

de los niveles de TAFI conforme aumenta la edad de los sujetos estudiados (Figura 
39)(Tabla 18). 

EDAD NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

18-40a (n=18) 9.6 μg/ml  

0.195 41-65a (n=73) 10.0 μg/ml 

66-80a (n=40) 10.5 μg/ml 

                   Tabla 18                                      

         Controles 

   En los sujetos controles, tampoco hemos observado diferencias significativas entre los 

niveles de TAFI y los grupos de edad estudiados (p=0.222)(Figura 40)(Tabla 19). 

p=0,358

varones

mujeres

9,3

9

varones
mujeres

p=0,195

18-40a

41-65a

66-80a

10,5

10

9,6

18-40a
41-65a
66-80a

Figura 39 
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EDAD NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

18-40a (n=18) 9.5 μg/ml  

0.222 41-65a (n=50) 9.5 μg/ml 

66-80a (n=32) 8.8 μg/ml 

                   Tabla 19 

                             Figura 38 

                                        Figura 40 

5.3 TAFI Y TABACO 

Pacientes 

   En los pacientes, no hemos encontrado significación alguna al comparar los niveles medios 

de TAFI con el hecho de ser fumador o no (p=0.167)(Figura 41)(Tabla 20). 
 

  

FUMADOR NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

SI(n=29) 9.7 μg/ml  

0.167 NO(n=102) 10.2 μg/ml 

                   Tabla 20 

p=0,222

18-40a

41-65a

66-80a

8,8
9,5

9,5 18-40a
41-65a
66-80a
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                                 Figura 41 

Controles 

En los sujetos controles tampoco se encontraron diferencias significativas (p=0.406)(Figura 
42)(Tabla 21). 

 

FUMADOR NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

SI (n=19) 8.9 μg/ml  

0.406 NO (n=81) 9.2 μg/ml 

                 Tabla 21 

 

                                 Figura 42 

                           

p=0,167

fumador

NO fumador

10,2

9,7

fumador
NO fumador

p=0,406

fumador

NO fumador

9,2

8,9

fumador
NO fumador
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5.4 TAFI Y OBESIDAD 

Pacientes 

   En los pacientes, no encontramos diferencias significativas al medir los niveles medios de 

TAFI, tanto en sujetos obesos como en los que no lo eran (p=0.648)(Figura 43)(Tabla 22). 
 

                             

 

 

                       Tabla 22 

                

                                                 Figura 43 

 

Controles 

   Si que hallamos diferencias estadísticamente significativas en los controles, ya que los 

sujetos obesos presentaban niveles medios de TAFIag mas elevados que los que no lo eran 

(p<0.05)(Figura 44)(Tabla 23).  
 

 

            

 

 

OBESIDAD NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

SI (n=10) 9.9 μg/ml  

0.648 NO (n=121) 10.1 μg/ml 

OBESIDAD NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

SI (n=3) 10.6 μg/ml  

0.05 NO (n=97) 9.1 μg/ml 

p=0,648

Obesidad

NO obesidad

10,1

9,9

Obesidad
NO obesidad

Tabla 23 
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                                      Figura 44 

 

5.5 TAFI Y ANOVULATORIOS 

Pacientes 

   No hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a la toma de anticonceptivos 

orales y la elevación de los niveles medios de TAFI o no (Figura 45)(Tabla 24). 

 
TOMA DE ANOVULATORIOS NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

SI (n=9) 9.9 μg/ml  

0.778 NO (n=52) 10.0 μg/ml 

                   Tabla 24 

                                      Figura 45 

 

p<0,05

Obesidad

NO obesidad

9,1

10,6

Obesidad
NO obesidad

p=0,778

TOMA de
ACO

NO ACO

10,1

9,9

TOMA de ACO
NO ACO
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Controles 

Tampoco hemos encontrado diferencias en los sujetos sanos y la toma de ACO o no (Figura 
46)(Tabla 25). 

 

TOMA DE ANOVULATORIOS NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

SI (n=3) 10 μg/ml  

0.256 NO (n=37) 9.5 μg/ml 

                      Tabla 25 

                                            Figura 46 

 

5.6 TAFI y DM tipo 2. 

Pacientes 

   En los pacientes no hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a los niveles 

medios de TAFI y padecer diabetes tipo 2 (DM tipo 2) o no (p=0.592)(Figura 47)(Tabla 26). 

 

 

 

                

 

 
                       Tabla 26 

DM tipo 2 NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

SI (n=6) 10.5 μg/ml  

0.592 NO (n=125) 10.1 μg/ml 

p=0,256

TOMA de
ANO

NO ANO

9,1

10
TOMA de ANO
NO ANO
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                                     Figura 47  

Controles 

Tampoco encontramos diferencias en los controles (p=0.194)(Figura 48)(Tabla 27). 

 

DM tipo 2 NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

SI (n=7) 9.8 μg/ml  

0.194 NO (n=93) 9.1 μg/ml 

                        Tabla 27 

                          

Figura 46 

                                             Figura 48 

 

 

p=0,592

DM tipo 2

NO DM tipo
2

10,1

10,5

DM tipo 2
NO DM tipo 2

p=0,194

DM tipo 2

NO DM tipo
2

9,1

9,8
DM tipo 2
NO DM tipo 2
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5.7 TAFI e hipercolesterolemia. 

Pacientes 

   No hemos encontrado diferencias significativas entre los pacientes  con o sin 

hipercolesterolemia (HCL) y los niveles de TAFIag (p=0.546)(Figura 49)(Tabla 28). 
 

HIPERCOLESTEROLEMIA NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

SI (n=8) 10.5 μg/ml  

0.546 NO (n=123) 10.1 μg/ml 

                        Tabla 28 

          

                            

                                                  Figura 49 

 

 

Controles 

   Sí que existían diferencias significativas entre los niveles medios de TAFI, en los sujetos 

sanos con o sin hipercolesterolemia (p<0.026)(Figura 50)(Tabla 29). 

 

 

HIPERCOLESTEROLEMIA NIVELES DE TAFI(μg/ml) p 

SI (n=7) 10.2 μg/ml  

0.026 NO (n=93) 9 μg/ml 

                        Tabla 29 

p=0,546

HCL

NO HCL

10,1

10,5 HCL NO HCL
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                                        Figura 50 

 

 

6ªEtapa: Correlación del TAFIag con los niveles de dímero-d, tanto en pacientes como 
en controles. 
6.1 TAFI Y DÍMERO-D 

Pacientes 

   No encontramos correlación estadísticamente significativa entre el dímero-d y el TAFI de 

los pacientes estudiados (r=0.070; p=0.649)(Figura 51).   

                                         DD

3,53,02,52,01,51,0,50,0-,5

TA
FI

ag

18

16

14

12

10

8

6

 

                                                  Figura 51 

 

 

p<0,026

HCL

NO HCL

9

10,2 HCL NO HCL
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Controles 

   Tampoco existía correlación entre los niveles medios de TAFI y de dímero-D en los 

controles (r=0.130; p=0.198)(Figura 52). 

 

                                     DD

1,0,8,6,4,2-,0

TA
FI

ag

13

12

11

10

9

8

7

6

5

 

                                            Figura 52 
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 V. DISCUSIÓN 
V.A Niveles plasmáticos de TAFI en sujetos sanos y en pacientes con ETV 
Niveles plasmáticos de TAFI en sujetos sanos.  

   El nivel medio del TAFI en individuos sanos presenta gran variabilidad. La concentración 

media antigénica oscila entre 4-15μg/ml214-216y sus niveles funcionales entre el 40% y  

270% 218,267. 
   Chetaille y cols. analizaron los valores del TAFIag en 249 sujetos, donde se objetivaron 

niveles entre el 41% y 259% (los resultados fueron expresados como porcentajes de los 

valores plasmáticos medios de un grupo control de 30 sujetos sanos). El sexo no influenciaba 

en la variabilidad del TAFIag. Sin embargo, se encontró una correlación positiva entre el 

TAFIag y la edad en mujeres; y además, el TAFI en varones de raza caucasiana resultó 

significativamente mas alto que el de la población masculina africana. En general se 

concluyó, que los niveles de TAFIag fueron muy estables entre los individuos, no existiendo 

variaciones significativas con el ritmo circadiano218. 

  En otro estudio, Stromqvist y cols.217 evaluaron una serie de 479 sujetos sanos, mediante 

una técnica de enzimoinmunoensayo que utilizaba anticuerpos policlonales de conejo, 

obteniéndose unos niveles medios de TAFIag en mujeres de  13.3 μg/ml y unos niveles 

medios en varones de 13.4 μg/ml. La distribución del TAFI según diferentes grupos de edad 

mostró niveles de TAFI significativamente mayores en las mujeres con edades comprendidas 

entre 30-39 años. En los varones no se mostraron diferencias significativas en cuanto a la 

edad. Tampoco hubo diferencias estadísticamente significativas en cuanto al sexo. 

  En nuestro estudio, al utilizar una técnica antigénica más específica para medir los niveles 

de TAFI plasmático (Asserachrom TAFI®), hemos tenido ciertas dificultades a la hora de 

comparar nuestros resultados con algunos de los trabajos científicos publicados 

recientemente. Estos inconvenientes radican en que la mayoría de los estudios han 

desarrollado técnicas de determinación funcional o antigénica diferentes a la nuestra, que 

varían tanto en la metodología de laboratorio como en las unidades de medida utilizadas para 

expresar los resultados. Nosotros hemos aplicado una técnica antigénica que ha demostrado 

ser genotipo-independiente. Esta técnica utiliza un panel de anticuerpos policlonales (anti-

TAFI-1B1 y P4C2) que ha evidenciado en sujetos sanos, que los niveles de TAFI no varían 

en función los diferentes genotipos (polimorfismos genéticos Ala147Thr y/o Thr325Ile)268.  

   Los valores medios del TAFIag determinados en nuestros controles fueron de 9.1 μg/ml 

(6.0-12.5 μg/ml). Estos resultados coinciden con los obtenidos en el estudio de Frere y cols., 
donde se determinaron los niveles medios de TAFIag mediante 2 técnicas antigénicas (STA-

Stachrom TAFI® y  Asserachrom TAFI®) en 86 pacientes con infarto de miocardio y en 123 

controles sanos. En este estudio la técnica STA-Stachrom TAFI® mostró unos niveles entre 

6.1 y 14.1 μg/ml, y la técnica  Asserachrom TAFI ® (la misma utilizada en nuestro estudio) 
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presentó niveles entre 7 y 17.2 μg/ml. El valor máximo obtenido por Frere y cols. utilizando 

nuestro ensayo (17.2 μg/ml), es mas elevado debido a que las medidas de este estudio 

fueron realizadas en el grupo total de sujetos (pacientes y controles)233. 

Niveles plasmáticos de TAFI en pacientes con ETV 

   Numerosos estudios, han puesto de manifiesto el papel del TAFI como factor de riesgo para 

desarrollar enfermedades con una elevada morbimortalidad, como la cardiopatía isquémica, 

las enfermedades cerebrovasculares o ciertas enfermedades infecciosas237,254,255,263,269. Más 

escasos, son los estudios que relacionan el TAFI con la ETV. Recientemente, Van Tilburg y 
cols. en un estudio de casos y controles que incluía a 474 pacientes (“Leiden Thrombophilia 

Study”) y 474 sujetos sanos pareados en edad y sexo, encontraron un incremento del riesgo 

de padecer trombosis venosa profunda de aproximadamente 2 veces superior (OR:2.0), en 

pacientes con niveles de TAFI >122 U/dl (percentil 90th de los sujetos sanos). La técnica de 

determinación antigénica usada en este estudio, fue desarrollada por los propios autores y 

era distinta a la aplicada en nuestro estudio. Las pacientes que tomaron contraceptivos orales 

en este estudio también presentaron concentraciones de TAFI más elevadas que las que no 

los recibieron. Tampoco se observó asociación entre los pacientes portadores de la mutación 

factor V Leiden y los niveles elevados de TAFI plasmático. No se estudiaron los 

polimorfismos genéticos del TAFI y su relación con la ETV. En nuestro estudio no hemos 

hallado asociación entre los niveles de TAFI y la toma de anticonceptivos orales en mujeres, 

el ser portador del FVL y/o presentar la mutación PT20210A216. 

   En otro estudio multicéntrico de cohortes prospectivo, se evaluaron a 600 pacientes con un 

primer episodio de tromboembolismo venoso, intentando establecer la influencia de los 

niveles de TAFI en el riesgo de recurrencia de dicha patología. Se observó que existía una 

asociación entre la presencia de niveles elevados de TAFI plasmático (percentil 75th o >) y la 

recurrencia de la ETV en los pacientes. Así mismo, los pacientes con niveles elevados de 

TAFI presentaban niveles elevados de factores XI, VIII y IX. Estos hallazgos también se 

relacionaban con un alto riesgo de recurrencia de la enfermedad tromboembólica. No se 

estudiaron factores de riesgo genéticos. En este trabajo tampoco se estudiaron los 

polimorfismos genéticos del TAFI, por lo que no hemos podido contrastar dichas variables 

con los datos de nuestro estudio247. 

   En un tercer estudio, Shroeder y cols. investigaron la relación entre los niveles de TAFIag 

plasmático y algunos parámetros que evalúan el estado de coagulación y fibrinolisis 

plasmática, en pacientes con tromboembolismo pulmonar. No hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre los niveles de TAFI de los pacientes (TEP) y los sujetos 

controles. En ambos grupos, los niveles de TAFIag no se correlacionaban con el dímero-D, 

fibrinógeno o la proteína C, respectivamente. La edad y el sexo no influenciaban tampoco en 

los niveles antigénicos de TAFI. Tampoco existían diferencias entre los pacientes con TEP y 
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TVP y los que presentaban TEP sin TVP. En nuestro estudio, tampoco hemos encontrado 

diferencias estadísticamente significativas cuando hemos valorado este último aspecto. Sin 

embargo, en el trabajo de Shroeder,  si que se encontraron diferencias significativas entre los 

pacientes con TEP masivos y los pacientes con TEP menos oclusivos (con niveles mas altos 

de TAFIag en los primeros)221. 

   En nuestra serie hemos encontrado resultados muy similares a los trabajos de Van Tilburg 
y Eichinger216,247. El 27.5% de nuestros pacientes presentaba niveles elevados de TAFIag 

(TAFI> 11.0 μg/ml). Tan sólo el 11% de los sujetos sanos tenían elevados estos niveles. 

Estas diferencias eran significativas (p<0.002) y la estimación del riesgo (OR) fue de 3.06. 

Cuando determinamos si existían diferencias entre los niveles medios de TAFIag de los 

casos y de los controles, estos eran mas elevados en los pacientes con ETV que en los 

controles (p<0.0001). Por lo tanto, pese a determinar los niveles de TAFI mediante una 

técnica antigénica diferente (que recientemente ha demostrado ser polimorfismo-

independiente233,268, y en este sentido, mas segura que otras técnicas antigénicas utilizadas 

en otras series), nuestro trabajo pone de nuevo en evidencia que los niveles elevados de esta 

proteína constituyen un factor de riesgo en pacientes que han sufrido ETV. No pudimos 

contrastar nuestros resultados con ningún estudio español, al ser la nuestra, la primera 

comunicación de estas características. 

   Cuando se han analizado los niveles de TAFI en otras patologías, los resultados son algo 

más controvertidos; Segev y cols. observaron, que pacientes con cardiopatía isquémica 

sometidos a tratamiento con angioplastia y que además presentaban niveles descendidos de 

TAFIag, sufrían una disminución de los niveles de reestenosis tras dichos procedimientos270.  

En el estudio PRIME (Prospective Epidemiological Study of Myocardial Infarction), se 

determinaron los valores medios de TAFIag en pacientes con antecedentes de cardiopatía 

isquémica y en sujetos controles de varios países. En el estudio Francés, los pacientes 

presentaban unos niveles medios de TAFI de 12.75  μg/ml y los controles de 12.83 μg/ml. Los 

pacientes del Norte de Irlanda, presentaban unos niveles de 13.1 μg/ml y los controles de 

12.99 μg/ml. No se encontró asociación entre los niveles elevados de TAFI y los eventos 

cardiovasculares investigados237. Estos últimos resultados sí que hemos podido compararlos 

con los obtenidos en nuestra serie, ya que la técnica antigénica utilizada para medir el TAFI 

plasmático en ambos estudios fue la misma (Asserachrom TAFI ®). En nuestro grupo de 

pacientes obtuvimos unos valores medios de TAFIag de 10.1 μg/ml (6.6-17.8 μg/ml), que son 

muy similares a los descritos en este trabajo. En cualquier caso, deberíamos ser prudentes a 

la hora de contrastar estos resultados, ya que estamos comparando dos patologías diferentes 

en cuanto a la fisiopatología y etiopatogenia de la trombosis (tromboembolia arterial y 

tromboembolia venosa). 
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  Sin embargo, un aspecto que podemos observar al comparar los resultados de todos los 

estudios analizados en nuestro trabajo, es la gran variabilidad de los niveles de TAFI según el 

origen geográfico de los sujetos estudiados, que se hace más evidente cuando comparamos 

series de pacientes que presentan una mayor distancia geográfica. Este aspecto puede ser 

controvertido, ya que, para valorar realmente si existen diferencias estadísticamente 

significativas entre los niveles de TAFI de pacientes situados en diferentes localizaciones 

geográficas, necesitaríamos estudiar estos niveles con la misma técnica antigénica y/o 

funcional; y como hemos apreciado anteriormente existen multitud de técnicas de 

determinación tanto antigénicas como funcionales.   

   Otro importante trabajo es el estudio HIFMECH (Hypercoagulability and Impaired 

Fibrinolytic function MECHanisms predisposing to Myocardial Infarction study), donde se 

comparaban los resultados de 598 pacientes que presentaron infarto de miocardio y 653 

sujetos sanos; y donde se observó que los niveles elevados de TAFI actuaban como factor 

protector de Infarto de Miocardio271. De nuevo, no pudimos contrastar nuestros niveles de 

TAFI con los de este trabajo, ya que la técnica de análisis fue distinta.  

   Por lo tanto, con respecto a otras enfermedades vasculares, el significado de los niveles de 

TAFI es aún desconocido, y no ofrece resultados tan concluyentes como los descritos en la 

Enfermedad Tromboembólica Venosa. 

 
V.B Estudio de los polimorfismos genéticos Ala147Thr y Thr325Ile 
   Se han descrito numerosos polimorfismos genéticos relacionados con el gen que codifica la 

proteína TAFI, intentando establecer conexiones entre dichos polimorfismos y su 

predisposición a conformar enfermedad tromboembólica venosa o a relacionarse con niveles 

elevados de esta proteína; en nuestro país, no existe ningún estudio que aclare la relación 

existente entre los niveles de TAFI, sus polimorfismos genéticos y la ETV, siendo nuestro 

trabajo el primero en valorar si hay o no algúna asociación. 

Distribución genotípica (Ala147Thr y Thr325Ile) en pacientes y controles 

En la literatura científica, ningún genotipo se ha asociado claramente con esta enfermedad. 

Sin embargo, más numerosos son los estudios que revisan estas variables en pacientes con 

Cardiopatía Isquémica, aunque no existen conclusiones definitivas al respecto.  

 

-Polimorfismo Ala147Thr 

  La distribución del polimorfismo Ala147Thr en nuestros pacientes fue de: 18.3% para el 

genotipo 147Thr/Thr, 50.4% 147Thr/Ala y 31.3% 147Ala/Ala. En los controles, obtuvimos 

unos resultados muy similares: 20% para el genotipo 147Thr/Thr, 58% para el 147Thr/Ala y 

22% para 147Ala/Ala. Se respetan las frecuencias en cuanto a las isoformas del polimorfismo 

se refiere, tanto en pacientes como en controles y no objetivamos  ninguna asociación entre 
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los genotipos y el riesgo de desarrollar ETV. Esta distribución del polimorfismo Ala147Thr 

también ha sido puesta en evidencia en otros países europeos como Francia e Irlanda del 

Norte, en el estudio PRIME237. La frecuencia alélica Ala/Thr determinada en nuestra serie 

resultó similar a la mostrada en otros estudios, sobre todo europeos237,272. En el estudio 

HIFMECH  realizado en varios hospitales europeos también se obtuvieron  porcentajes 

similares de las isoformas de este polimorfismo233. Sin embargo, en un estudio Japonés 

donde se evaluó el riesgo de padecer Enfermedad Cerebrovascular Isquémica y su 

asociación con los polimorfismos Ala147Thr y Thr325Ile, los porcentajes variaban siendo el 

genotipo Ala/Ala el mas frecuente y el Thr/Thr el menos frecuente253; no existiendo tampoco 

asociación de ningún genotipo del polimorfismo Ala147Thr, con el riesgo de padecer infarto 

cerebral en los pacientes estudiados. Las diferencias existentes entre la distribución 

genotípica de algunos pacientes, pueden estar relacionadas con la procedencia de la 

población observada (occidental, anglosajona, asiática…), ya que probablemente existan 

variaciones genéticas que condicionen este fenómeno.  

   Uno de los pocos estudios realizados en pacientes con ETV, ha valorado recientemente238 

la posible relación entre diferentes polimorfismos del gen TAFI (-438 G/A, Thr325Ile y 

Ala147Thr) y la ETV. En este estudio, los autores han aplicado un ELISA polimorfismo 

independiente216 para determinar los niveles antigénicos de TAFI, y la población estudiada 

pertenecía al conocido trabajo “Leiden Thrombophilia Study”. Cabe destacar que el alelo 

147Ala (perteneciente al polimorfismo Ala147Thr) estaba relacionado con un incremento de 

probabilidad de padecer ETV, siendo los niveles antigénicos de este alelo más bajos que el 

resto de alelos para ese polimorfismo. Por otro lado, el genotipo 147Thr/Thr presentaba 

niveles de TAFIag mas elevados que los otros dos genotipos (147Thr/Ile y 147Ile/Ile) en los 

sujetos estudiados. Este resultado era similar al de Brouwers y cols.230,256. 

    Nosotros no hemos objetivado alguna asociación entre los alelos de los dos polimorfismos 

estudiados y la ETV. Pensamos que resulta difícil comparar nuestros resultados con los de 

éste último trabajo, ya que se han utilizado diferentes técnicas de laboratorio para determinar 

el TAFI, así como para el análisis genómico. Por otro lado, ya hemos comentado que las 

diferencias genotípicas y fenotípicas de los sujetos estudiados pueden conllevar una 

influencia significativa en el análisis final de los resultados. 

 

-Polimorfismo Thr325Ile 

   En los sujetos sanos el genotipo mas frecuente fue el 325Thr/Ile (49%) y el menos 

frecuente el 325Ile/Ile (15%). El 36% de los sujetos sanos presentó el genotipo 325Thr/Thr. 

La frecuencia alélica Ile/Thr resultó de nuevo similar a la registrada en otros trabajos, pese a 

la diferencia conocida entre grupos raciales y étnicos237,272. La distribución en los pacientes de 

nuestro estudio fué del 10.7% para el genotipo 325Ile/Ile, 38.2% para el 325Thr/Ile y 51.1% 
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325Thr/Thr. Tras analizar estos resultados, encontramos que el genotipo 325Thr/Thr se 

comportaba como un factor de riesgo para padecer ETV, ya que las diferencias entre el 

porcentaje de este genotipo en los pacientes y los controles, eran estadísticamente 

significativas (p=0.006) y ofrecían una OR de 2.1 (1.2-3.6). No existía asociación entre alguno 

de los dos alelos de este polimorfismo y el riesgo de ETV. A continuación  hemos discutido 

los estudios más interesantes a este respecto, incluyendo los resultados en otras 

enfermedades vasculares, para obtener una visión más global del tema. 

   Al igual que para el polimorfismo Ala147Thr, en el estudio HIFMECH233 y en otro estudio 

Japonés253, no se encontraron  diferencias entre los diferentes genotipos del polimorfismo 

Thr325Ile, tanto en pacientes como en controles. Un estudio realizado en Canadá, presentó 

la isoforma 325Thr/Ile como la más frecuente en la distribución del polimorfismo, 

demostrando de nuevo la variabilidad genotípica entre individuos de diferente localización 

geográfica270. Además, en este estudio se demostró que el genotipo 325Ile/Ile presentaba 

niveles más bajos de TAFI y se asociaba a una menor tasa de reestenosis de los catéteres 

coronarios percutáneos. En nuestro estudio, el genotipo 325Ile/Thr fué el que presentó 

niveles más bajos de TAFI, aunque no existían diferencias estadísticamente significativas en 

cuanto a la expresión clínica. 

   Otro trabajo que también presentó resultados discordantes a los nuestros, fue el de 
Morange y cols.237, donde no se encontró asociación entre el ser portador del polimorfismo 

Thr325Ile y el riesgo de presentar Cardiopatía Isquémica. Hay que significar que deberíamos 

tener cierta precaución al valorar estos estudios, ya que estamos comparando pacientes con 

diferentes patologías. 

   Leebeek y cols. estudiaron, entre otros parámetros, la posible relación entre los diferentes 

genotipos del polimorfismo Thr325Ile y el riesgo de presentar un primer episodio de isquemia 

cerebral aguda en 124 pacientes. De los 3 genotipos estudiados, el 325Ile/Ile presentó un 

aumento del riesgo con una OR de 1.39 (0.62-3.13; 95%CI)272. Como se puede observar, 

este genotipo (325Ile/Ile) había dado resultados diferentes en pacientes con cardiopatía 

isquémica270, demostrando la gran variabilidad de resultados y siendo difícil extraer 

conclusiones definitivas.      
   En España no existen datos hasta el momento, de la distribución de los genotipos de los 

polimorfismos Ala147Thr y Thr325Ile en pacientes con Enfermedad Tromboembólica Venosa, 

siendo nuestro estudio el primero en analizar este aspecto. Además, esta gran diversidad en 

cuanto al porcentaje de genotipos estudiados según los diferentes trabajos y su asociación o 

no a patología tromboembólica venosa, pone de manifiesto la necesidad de evaluar más a 

fondo esta relación, mediante trabajos con un número elevado de sujetos y aplicando 

técnicas polimorfismo-independientes como la utilizada en nuestra serie. 
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Asociación entre los niveles plasmáticos de TAFI y los polimorfismos Ala147Thr y Thr325Ile 

   Los polimorfismos Ala147Thr y Thr325Ile están situados en la región codificante del gen del 

TAFI, y han sido objeto de numerosos estudios valorando su distribución genotípica, su 

importancia como marcadores de riesgo para enfermedades vasculares y/o su posible 

relación con los niveles plasmáticos de TAFI.  

   Una vez agrupados los pacientes y los controles según los diferentes genotipos, no hemos 

hallado diferencias estadísticamente significativas entre los niveles medios de TAFI de cada 

grupo. Este hallazgo fue recientemente corroborado por Frere y cols233,  al demostrar cierta 

“polimorfismo-independencia” en dos técnicas de determinación de TAFIag. Sin embargo, 

otros estudios han relacionado la presencia de ciertas isoformas de algunos polimorfismos, 

con niveles elevados de TAFI. Así, Rendrik y cols.  describieron 7 nuevos polimorfismos en 

la región promotora del gen TAFI: -152A/G, -438A/G, -530C/T, -1053C/T, -1102T/G,  

-690G/A y -1925T/C, observando que cinco de los siete polimorfismos, estaban localizados 

en regiones muy cercanas a lugares de transcripción de muchos de los factores de la 

coagulación. Algunos  polimorfismos fueron relacionados con los niveles de TAFI antigénico, 

encontrándose que los niveles de TAFI en plasma fueron mayores en los genotipos 438GG/ 

 -1053CC/-1102GG y -1690AA homocigotos. Además, los polimorfismos en las posiciones -

152 y -438 podrían asociarse con un descenso del riesgo de trombosis venosa profunda, 

especialmente en personas jóvenes71. Nuestro trabajo no evaluaba ninguno de estos 

polimorfismos, por lo que no pudimos comparar los resultados. 

   En otra comunicación, Segev y cols., realizaron un ensayo prospectivo a 159 pacientes 

que presentaban cardiopatía isquémica (angina estable), concluyendo que los niveles 

antigénicos de TAFI en plasma estaban genéticamente controlados, ya que el genotipo 

325Ile/Ile del polimorfismo Thr325Ile del gen del TAFI estaba asociado a niveles de TAFI 

antigénico mas disminuidos270. No hemos observado este resultado en nuestros pacientes, ya 

que nuestra técnica antigénica no mostró diferencias estadísticamente significativas entre los 

niveles de TAFI y los diferentes genotipos del polimorfismo Thr325Ile. Muchos de los trabajos 

publicados en la literatura utilizan técnicas antigénicas que no han demostrado ser 

claramente genotipo-independientes, con el consiguiente riesgo de que los resultados puedan 

quedar artefactados, como ya explicaban Gils y cols. en su estudio231. Estas variabilidades 

serían  debidas a la utilización de paneles de anticuerpos, que influenciarían en los resultados 

de las técnicas utilizadas, dando falsas determinaciones antigénicas en función de la 

presencia o no de algún genotipo específico232. 

    Otros autores han demostrado, que los niveles circulantes de TAFIag se encontraban 

elevados en los polimorfismos: +1542G/A asociado con Ala147Thr, T+1583A o  

-23452G/1G. Nuestro estudio tampoco demostró niveles de TAFI significativamente 

diferentes según los diferentes genotipos del polimorfismo Ala147Thr. En otra serie, se 
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demuestra que la variación Ile/Thr en la posición 325 corresponde a diferencias sustanciales 

en la estabilidad térmica y en las propiedades antifibrinolíticas del TAFI234. La posición Ile-325 

aumenta la vida media del TAFI de 8 a 15 minutos a 37ºC, a pesar del residuo que existe en 

la posición 147. Así mismo, Ile-325 exhibe un efecto antifibrinolítico que es un 60% más 

potente que la variante Thr-325. No hemos podido aplicar estas pruebas que evalúan el nivel 

de funcionalidad del TAFI a todos los individuos de nuestra serie, al no disponer de las 

técnicas y medios necesarios para su desarrollo, en el momento del estudio. Sí que pudimos 

estudiar “a posteriori”, a una muestra aleatoria de pacientes y controles, el nivel funcional de 

TAFI (Stachrom TAFI®), obteniendo una buena correlación entre estos niveles funcionales y 

los niveles antigénicos (Asserachrom TAFI®).  

   Otro trabajo que evalúa los niveles de TAFI según diferentes genotipos, fue realizado en 

2001 por Mornage y cols., donde intentaron asociar los polimorfismos del TAFI,  Ala147Thr y 

C+1245G y el riesgo de padecer Enfermedad Tromboembólica Venosa en sujetos portadores 

del factor V Leiden. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas. Este 

mismo grupo de trabajo estudió los niveles de TAFI en relación con sus diferentes genotipos 

en pacientes con enfermedad coronaria en varios países. El genotipo 147Thr/Thr presentó 

niveles de TAFI más elevados, así como los genotipos 325Thr/Thr, 2599CC, 438GG, 1542CC 

y 1583AA. El análisis de haplotipos reveló que los portadores del alelo Thr147 asociaban un 

mayor riesgo de enfermedad coronaria en Francia mientras que no ocurría lo mismo en el 

Norte de Irlanda237. De nuevo, nuestros resultados fueron completamente diferentes al no 

demostrar que había isoformas en nuestros sujetos (tanto pacientes como controles), que se 

asociaban con niveles elevados de TAFI.   

   En el trabajo de Frere y cols., se determinaron los niveles de TAFI mediante varias 

técnicas (antigénicas y funcionales) en sujetos sanos y en sujetos con enfermedad coronaria 

cardiaca. Se puso de manifiesto la relación entre los niveles medios de TAFI plasmático y 

diferentes polimorfismos de esta proteína utilizando varias técnicas antigénicas. En los 

polimorfismos Ala147Thr y Thr325Ile se encontraron diferencias significativas en cuanto a los 

niveles de TAFI, siendo los genotipos Thr/Thr147 y Thr/Thr325 los que presentaron niveles 

mas elevados de TAFI plasmático233. También se demostró en este estudio la “polimorfismo-

independencia” de dos técnicas (“STA-Stachrom TAFI” y “1B1/P4C2”) a la hora de determinar 

los niveles de TAFI, una vez determinado el análisis haplotípico de los polimorfismos 

estudiados.  

   Los niveles de TAFI para todos los genotipos estudiados (polimorfismos -438, Ala147Thr y 

Thr325Ile), mostraban diferencias estadísticamente significativas en el trabajo de Martini y 
cols238. Los genotipos 325Thr/Thr y el 147Thr/Thr, presentaron niveles de TAFI mas elevados 

en pacientes con trombosis venosa profunda. Estos datos, tampoco coincidían con los de 

nuestra serie, que no mostró diferencias entre los niveles de TAFI de ambos polimorfismos. 
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   Por último, en el estudio HIFMECH233, los niveles medios de TAFI plasmático no 

presentaron diferencias significativas en función de los genotipos del polimorfismo Ala147Thr, 

tanto en los pacientes como en los controles. Una de las técnicas utilizadas en este caso, fue 

la aplicada en nuestra serie (Asserachrom TAFI®). 

 

V.C Niveles plasmáticos de TAFI y factores de riesgo clínicos  
   En relación a los estudios en ETV, Eichinger y cols. no encontraron diferencias en cuanto 

a los niveles de TAFI y el sexo o la edad de los pacientes247. En otra comunicación, 

Schroeder y cols. concluyeron que la edad y el sexo no influenciaban en los niveles de TAFI 

plasmático221. Los análisis del riesgo asociado a la edad mostraron que mientras no hay un 

incremento significativo de TAFI relacionado con la edad en los hombres, este sí se 

encuentra en mujeres en el estudio de van Tilburg y cols.216. 

   Un interesante trabajo realizado en nuestro país por Santamaría y cols. (basado en 

pacientes que habían presentado enfermedad isquémica cerebral), no encontró diferencias 

en cuanto a los niveles de TAFI y los grupos de edad estudiados, sexo, hipertensión, hábito 

tabáquico, ingesta de alcohol, diabetes mellitus, obesidad o dislipemia252. Este mismo grupo 

de trabajo estudió la posible relación entre los principales factores de riesgo cardiovasculares 

y los niveles de TAFIf en la población española. Tan sólo en mujeres jóvenes se encontraron 

niveles de TAFI inferiores a las mujeres de mayor edad. Ningún factor cardiovascular de 

riesgo mostró influencia significativa sobre los niveles de TAFIf272. 

    En otra serie que relacionaba los niveles de TAFI en pacientes con “angor pectoris” 

estable, el nivel medio de estos fue del 100%, no existiendo diferencias significativas en 

cuanto a la edad, diabetes mellitus, hipertensión o antecedente de infarto de los pacientes273.    

   En el estudio PRIME, los niveles de TAFI plasmático de pacientes y controles se 

correlacionaron débilmente con los niveles de colesterol y triglicéridos. No hubo asociación 

entre las concentraciones de TAFI y la edad, sexo, hipertensión, diabetes o la condición de 

ser fumador237. Sin embargo, en el trabajo llevado a cabo por el grupo HIFMECH, la 

concentración de TAFI no se correlacionó con los factores de riesgo como la edad, sexo, 

colesterol, triglicéridos, tensión arterial o fibrinógeno, en todos los individuos del estudio. Sí 

que se encontró correlación entre los niveles de TAFI y los niveles de PAI-1271. 

   No existen en España datos acerca de la asociación entre factores de riesgo 

cardiovascualres y niveles de TAFI en pacientes con enfermedad tromboembólica venosa, 

siendo nuestro estudio el primero en valorar dicha asociación. En cuanto a la edad y sexo, 

nuestros resultados coinciden de manera clara con los resultados publicados en la literatura 

mas reciente217,218. No hubo diferencias estadísticamente significativas entre los niveles 

medios de TAFIag en varones y mujeres, tanto en los pacientes como en los controles; 

aunque sí se observó una tendencia en el límite de la significación estadística en los 
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pacientes, ya que las mujeres presentaban niveles medios de TAFI  mas elevados que los 

varones (10.4 frente a 9.8 μg/ml), con una p<0.06. Esta tendencia ha sido observada por 

algún autor, pero en mujeres añosas, dato que no ha sido confirmado en nuestro estudio ni 

en la mayoría de los estudios recientes, donde se objetiva la no influencia de los niveles de 

TAFIag sobre la edad o sexo de los pacientes216. El estudio de los niveles medios de TAFIag 

según diferentes grupos de edad (18-40, 41-65 y 66-80 años) no mostró diferencias 

significativas en los pacientes ni en los sujetos sanos, existiendo una discreta tendencia a 

valores de TAFI mas elevados con el aumento de edad en los pacientes, que también ha sido 

reflejada en algunos trabajos, sin llegar a ser estadísticamente significativa218. 

   A cerca de otros factores de riesgo vasculares estudiados en nuestra serie (obesidad, toma 

de anticonceptivos, diabetes mellitus tipo 2, hipercolesterolemia y el hábito tabáquico), 

ninguno se asoció con niveles elevados de TAFI en los pacientes. Estos resultados coinciden 

con los obtenidos en los diferentes estudios realizados en pacientes con enfermedad 

tromboembólica venosa, comentados anteriormente. Sin embargo, en nuestros sujetos 

controles, si que se encontraron valores significativamente mas elevados de TAFI en los 

sujetos que presentaban obesidad (p<0.05) y/o hipercolesterolemia (p<0.02). Esta 

asociación, sí que se ha visto reflejada en algunos estudios pudiendo ser un campo de 

investigación interesante219,274,275. Así, Aubert y cols. valoraron los niveles de TAFI en 

sujetos con síndrome de resistencia a la insulina. En los pacientes se hicieron dos grupos, 

uno de sujetos obesos, y el otro de sujetos con un índice de masa corporal dentro de los 

límites de la normalidad. Los sujetos obesos presentaron niveles de TAFI mas elevados que 

los sujetos con normopeso. En este trabajo, el índice de masa corporal y la dislipemia 

presentaron correlación positiva con los niveles de TAFIag274. Puccetti y cols., también 

presentaron un trabajo que relacionaba la presencia de niveles elevados de TAFI funcional en 

pacientes con hipercolesterolemia. Siguiendo con este factor de riesgo, en el “XIX congreso 

internacional del ISTH”, se presentó una comunicación en la cual se estudiaban a 50 mujeres 

obesas y 50 mujeres sanas pareadas por edad y sexo. La concentración de TAFI fue medida 

por el “Kit ELISA Immunoclone TAFI®”. Los niveles medios de TAFI fueron normales en 

ambos grupos de sujetos, pero resultaron ser más elevados en el grupo de pacientes obesas, 

con una significación de p<0.0001275.  

   Finalmente, con respecto a la asociación entre la diabetes, la toma de anticonceptivos 

orales y los niveles de TAFIag, no hemos encontrado relación alguna en nuestra serie. Frente 

a estos datos, Yoshimasa y cols. objetivaron un aumento de los niveles de TAFI plasmático 

en relación a la hipercolesterolemia diagnosticada en 132 pacientes con diabetes mellitus tipo 

2. Otro trabajo, también evaluó los niveles de TAFI (TAFI-EIA Kit®) en pacientes diabéticos 

tipo 2, encontrando unos niveles de 139.1% frente a 99.2% en los controles. La diferencia fue 

estadísticamente significativa. Hubo correlación significativa entre los niveles de TAFI en 
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pacientes y la proteína S. No existieron diferencias entre los niveles de TAFI y la proteína 

C276. Por otro lado, recientemente, Alacacioglu y cols. han investigado los niveles de TAFI 

ag en 30 pacientes con preeclampsia y 30 mujeres sanas embarazadas. La media del TAFIag 

en pacientes con preeclampsia fue de 12.55+/-1.88 μg/ml, mientras que las mujeres 

embarazadas sanas presentaban unos niveles de 12.29+/-3.0 μg/ml. No fue encontrada entre 

ambos grupos una diferencia estadísticamente significativa. Otra serie, relacionaba la 

presencia de anticonceptivos de segunda y tercera generación con el aumento de los niveles 

de TAFI en 35 mujeres portadoras del Factor V Leiden en comparación con un grupo control 

de 51 mujeres sanas277. Los niveles de TAFI y de dímero-D fueron significativamente más 

elevados en las mujeres que tomaron ACO. Esta elevación de los niveles del TAFI, parecía 

ser “estrógeno-dependiente” (a mayor cantidad de estrógenos, mayor elevación del TAFI).  

No hemos incluido pacientes embarazadas en nuestro estudio para evitar posibles sesgos, 

por lo que no pudimos establecer ninguna asociación entre el embarazo y los niveles de 

TAFI.  

    

V.D Niveles plasmáticos de TAFI y factores de riesgo genético: FVL y PT20210A   
   Se ha descrito en algunos trabajos el papel del TAFI en el mecanismo fisiopatológico de 

dos mutaciones protrombóticas (el polimorfismo PT20210A del gen de la protrombina y la 

mutación FV R506Q (FVL)), que estan presentes en algunos pacientes con ETV. Se sugiere 

que, al ser el TAFI un importante nexo de unión entre la coagulación y la fibrinolisis, un 

aumento de sus niveles podría justificar parte de la compleja etiopatogenia de estos 

pacientes247,216. 

   En el estudio realizado en pacientes con trombosis venosa profunda, Van Tilburg y cols. 
concluyen que, tras ajustar los resultados con diferentes variables, los niveles elevados de 

TAFI no se asocian a un  aumento del riesgo de desarrollar trombosis venosa profunda en 

pacientes que eran portadores del FVL216. Rendrik y cols.  estudiaron en 388 sujetos sanos y 

388 pacientes con antecedentes de TVP, varios polimorfismos del TAFI (-152 A/G, -438 A/G, 

-530 C/T, -1053 C/T, -1102 T/G, -690G/A y –1925 T/C). El factor V Leiden estaba presente en 

el 10.6% de los pacientes y en el 2.3% de los controles71. La mutación 20210A del gen de la 

protrombina fue hallada en el 7% de los pacientes y en el 1.3% de los controles. En este 

trabajo no se compararon los niveles de TAFI entre los pacientes portadores del FVL y/o 

PT20210A y los que no presentaban dichas mutaciones. 

   Nuestro estudio mostró unos resultados muy similares al estudio de Van Tilburg y cols., al 

no encontrar asociaciones estadísticamente significativas entre los niveles de TAFI y el ser o 

no portador de las mutaciones FVL y PT20210A, tanto en pacientes como en controles. No 

obstante, si que hemos observado que los pacientes con mutación Factor V Leiden 

(heterocigotos) presentaron niveles de TAFI mas elevados que los que no eran portadores de 
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esa mutación (p=0.943); ocurriendo lo mismo en el grupo control. Aunque las diferencias no 

fueron estadísticamente significativas, el intento de confirmar una elevación de los niveles de 

TAFI en estos pacientes, nos parece un aspecto interesante a desarrollar en futuras líneas de 

investigación.   

   En cuanto a la relación existente entre los polimorfismos del TAFI y la presencia de 

trombosis, en familias portadoras de las mutaciones PT20210A y/o FVL, no se han descrito 

estudios concluyentes que demuestren asociaciones significativas. Henry y cols. han 

evaluado la posible asociación de dos polimorfismos del TAFI (Ala147Thr y C+1542G) y el 

riesgo de trombosis venosa en individuos portadores del Factor V Leiden en su forma 

heterocigota. Tras analizar los resultados, se concluyó que los polimorfismos del TAFI 

Ala147Thr y C+1245G no se asociaban con un mayor riesgo de padecer trombosis venosa 

profunda234.     

  Por tanto, finalmente nuestros resultados confirman la no asociación entre los niveles 

medios de TAFIag y las mutaciones PT20210A o Factor V Leiden (tanto en pacientes con 

ETV, como en sujetos sanos). Aun así, pensamos que sigue existiendo muy poca bibliografía 

al respecto, no pudiendo elaborarse conclusiones definitivas por el momento. 

    

V.E Correlación entre los niveles plasmáticos de TAFI y el dímero-D 
   Recientemente, se ha estudiado el efecto que posee “in vitro” el TAFI sobre el dímero-D en 

su forma no covalente ((DD)E), y por lo tanto, sobre la degradación del mismo en sus 

fragmentos E + DD. En este trabajo, se ha puesto de manifiesto que el TAFIa produce una 

reducción del 96%, en la capacidad de estimular al t-PA para que actúe sobre el ((DD)E) y 

desfragmentarlo en los fragmentos E + DD. Por lo tanto, una de las conclusiones es que, 

entre las propiedades antifibrinolíticas del TAFIa, se incluirían la estabilización del coágulo 

mediante la prevención de la degradación del ((DD)E) hacia DD y fragmento E278. Son muy 

escasos los estudios clínicos que han relacionado los niveles medios plasmáticos de TAFI y 

los niveles de dímero-D, tanto en enfermos con patología tromboembólica venosa como en 

sujetos sanos. 

  Schroeder y cols. observaron en su estudio, que los pacientes con tromboembolismo 

pulmonar masivo, presentaban niveles elevados de TAFI con una asociación 

estadísticamente significativa; y además, tenían niveles de dímero-D inversamente 

correlacionados (con los valores del TAFI). Los autores sugerían, que estos datos orientaban 

a que los pacientes presentaban una fibrinolisis alterada (disminuida)221. En otro estudio, 

Yukata y cols. investigaron varios parámetros de fibrinolisis en pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2, y observaron que existía una correlación inversa (r= -0.16) entre los niveles de 

TAFI plasmático y la determinación del dímero-D, aunque no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas259. Watanabe y cols. realizaron un trabajo donde se 
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evaluaban los niveles antigénicos de TAFI en pacientes con coagulación intravascular 

diseminada (CID). En este estudio también se encontró una correlación negativa entre el 

TAFI y los niveles de dímero-D279. 

   Sin embargo, Chabloz y cols. no objetivaron ninguna correlación entre los niveles de TAFI 

de mujeres embarazadas y la determinación del dímero-D280. Otro estudio reciente, investigó 

las situaciones de hipercoagulabilidad en relación con la enfermedad inflamatoria intestinal. 

En este trabajo, los niveles de TAFI en estos pacientes fueron significativamente superiores 

que en los controles. No obstante, no se encontró correlación alguna entre los niveles de 

TAFI y los niveles de dímero-D269. 

   En nuestro estudio, hemos evaluado la posible correlación del dímero-D sobre el TAFIag 

plasmático, tanto en pacientes como en los sujetos controles, no observándose correlación 

significativa en ninguno de los grupos mencionados, aunque se observe una mínima 

correlación positiva. Estos resultados ponen de nuevo la evidencia de que se necesitan más 

estudios controlados y aleatorizados en pacientes que presenten ETV, para evaluar 

definitivamente el papel de esta proteína sobre los niveles de TAFI plasmático. Así mismo, 

pensamos que el valor biológico del TAFIag, dímero-D, PAI y el resto de proteínas que 

forman parte de la fibrinolisis plasmática, podría ser muy útil en el estudio y evaluación de la 

recurrencia de la ETV, por lo que sería necesario tenerlo en consideración en futuras líneas 

de estudio. 
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VI. CONCLUSIONES 
 
1. Los niveles elevados de TAFI antigénico plasmático constituyen un marcador de riesgo de  

ETV. 

 

2. Los niveles medios de TAFIag no están influenciados por los polimorfismos genéticos 

Ala147Thr y Thr325Ile. Ningún genotipo perteneciente al polimorfismo Ala147Thr se 

comporta como marcador de riesgo para el desarrollo de ETV. La presencia del genotipo 

325Thr/Thr (polimorfismo Thr325Ile) constituye un marcador de riesgo de ETV. 

 

3. En nuestra serie, los pacientes con ETV que son portadores de las mutaciones PT20210A 

y/o FVL, no presentan niveles medios de TAFIag plasmático superiores a los pacientes que 

no lo son. 

 

4. En los pacientes, no hemos observado variaciones del TAFIag en función de los factores 

de riesgo clínico estudiados (edad, sexo, obesidad, toma de anticonceptivos orales, diabetes 

mellitus y/o  hipercolesterolemia). En los sujetos sanos, la obesidad y la hipercolesterolemia 

si que aumentan los niveles medios de TAFIag plasmático. 

 

5. Los niveles plasmáticos de dímero-D y de TAFIag no muestran correlación significativa, 

tanto en pacientes como en sujetos sanos. 

 

6. Nuestros resultados evidencian la importancia que tienen ciertos marcadores biológicos de 

reciente aparición, como es el caso del TAFI, en el desarrollo de ETV; siendo la identificación 

de estos marcadores en pacientes con ETV recurrente, una interesante linea de 

investigación. 
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VIII. APÉNDICES 

VIII.A  ABREVIATURAS 

aa: Aminoácidos. 
AAF: Anticuerpos antifosfolípidos. 
ACA: Anticuerpo anticardiolipina.  
ACO: Anticoagulantes orales. 

Ag: Antigénico. 

ANO: Anovulatorios/Anticonceptivos Orales. 

AL: Anticoagulante lúpico. 
AT-III: Antitrombina III. 

CBS: Cistationina B-sintetasa. 

CBP: Carboxipeptidasa. 

CID: Coagulación intravascular diseminada. 

Cols.: Colaboradores. 

CPU: Carboxipeptidasa U. 

DD: Dímero-d. 

DM: Diabetes Mellitus. 

EACA: Ácido épsilon aminocaproico. 
EDTA: Acido etilendiaminotetraacético. 

EFG: Factor de crecimiento epidérmico. 

EP: Embolismo pulmonar. 

ETV: Enfermedad tromboembólica venosa. 

FT: Factor tisular. 

FVa = FVL = FVLeiden: Factor V Leiden. 

GP: Glicoproteína. 

HBPM: Heparina de bajo peso molecular. 

HCL: Hipercolesterolemia. 

HTA: Hipertensión arterial. 

IC: Intervalo de confianza. 

IMC: Indice de masa corporal. 

INR: International Normality Rate. 
IVC: Insuficiencia venosa crónica. 

kD: Kilodaltons. 

Kg/m²: Kilogramos por metro cuadrado.  
LES: Lupus eritematoso sistémico. 

mg/dl: Miligramos por decilitro. 
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mmHg: Milímetros de mercurio. 

MMII: Miembros inferiores. 

MTHFR: Metilen-tetrahidro-folato-reductasa. 
Mut: Mutado. 

ng/ml: Nanogramos por mililitro. 

OMS: Organización Mundial de la Salud. 

OR: Odds Ratio. 

PAI: Inhibidor del activador de la plasmina. 
PC: Proteína C. 

PCA: Proteína C activada. 

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa. 

pdb: Pares de bases. 
PDF: Productos de degradación de la fibrina. 

Pl: Plasminógeno. 

pl: Plasmina. 

PS: Proteína S. 
PT 20210 A: Protrombina 20210 A.  

RPCA: Resistencia a la proteína C activada. 

RR: Riesgo relativo. 

SAF: Síndrome antifosfolípido. 

Scu-PA: Prourocinasa. 

SPT: Síndrome postrombótico. 

Tª: Temperatura. 

TAC: Tomografia axial computerizada. 

TAFI: Inhibidor de la fibrinolisis activable por la trombina. 

TAFIa: Inhibidor de la fibrinolisis activable por la trombina, activado. 

TAFIf: Inhibidor de la fibrinolisis activable por la trombina, funcional. 

Tcu-PA: Urocinasa. 

TEP: Tromboembolismo pulmonar. 

TF: Factor tisular. 

THS: Terapia hormonal sustitutiva. 

TM: Trombomodulina. 

TR: Trombina. 

t-PA: Activador tisular del plasminógeno. 

TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activada. 
TVC: Trombosis venosa cerebral. 

TVM: Trombosis mesentérica. 
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TVP: Trombosis venosa profunda. 

U-PAR: Receptor del activador del plasminogeno tipo urocin. 

WT: “Wild type”. 

µg/ml: Microgramos por mililitro. 
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