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Resumen

A fin de conocer qué algoritmos de estudio de
trombofilia se aplican frente a un primer evento
tromboembolico venoso, se elabord una encuesta de
la cual participaron socios de sociedades cientificas
(Grupo Cooperativo Latinoamericano de Hemosta-
sis y Trombosis, Grupo Argentino de Hemostasia
y Trombosis, Sociedad Uruguaya de Hematologia,
Sociedad Uruguaya de Medicina Interna, Unidad
de Hemostasis y Trombosis del Hospital de Clini-
cas, Facultad de Medicina, Montevideo, Uruguay),
entre marzo y abril de 2016. Se preguntd sobre la
conducta en cuatro situaciones diferentes: evento
no provocado en individuos <50 afios (A) o >50
anos (B); evento provocado en <50 afos (C) o >50
anos (D). Se obtuvieron 169 respuestas, proceden-
tes de Uruguay (43,2%), Argentina (17,4%), Brasil
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(8,3%), Pert1 (6,8%), Venezuela (6,8%) y otros pai-
ses (17,5%). Grupo A: 74-81% solicitan pruebas de
trombofilias hereditarias (TH) y 80% anticuerpos
antifosfolipidos (AAF); un porcentaje elevado soli-
cita la variante termolabil de MTHFR (29%) y po-
limorfismos del PAI (15%). Grupo B: 78% solicita
chequeo de cancer y 64% AAF; un alto ntimero soli-
cita homocisteinemia (44%) y TH (28-36%). Grupo
C: 45% solicita AAF, 41% no pide ninguna prueba,
27-36% solicita TH. Grupo D: 68% solicita chequeo
de cancer. Los resultados de la encuesta muestran la
necesidad de acciones educativas, a fin de corregir
la solicitud de estudios innecesarios, adaptando las
Guias Internacionales a la region; ello redundaré en
considerables beneficios sociales y econémicos.
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Abstract

In order to know which algorithms are applied to
study thrombophilia in patients with first venous
thromboembolic event, a survey was sent (March to
April 2016) to the members of the Latin American
Cooperative Group on Hemostasis and Thrombosis,
Argentine Group on Hemostasis and Thrombosis,
Uruguayan Society of Hematology, Uruguayan
Society of Internal Medicine, Hemostasis and
Thrombosis Unit, School of Medicine, Montevideo,
Uruguay. We asked about tests requested in four
different clinical situations: unprovoked event in
adult <50 (A) or >50 years old (B); provoked event
in adult <50 (C) or >50 years old (D). A total of 169
physicians were surveyed, from Uruguay (43.2%),
Argentina (17.4%), Brazil (8.3%), Peru (6.8%),

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)
constituye una de las causas mas importantes de
morbimortalidad en el mundo desarrollado, con
una incidencia anual entre 0,75 y 2,69 cada 1000
individuos". Conceptualmente, la trombosis es una
patologia multifactorial, ningun factor por si mismo
es causa de trombosis. Es producto de la sumatoria
de factores genéticos (factor V de Leiden, factor 11
G20210A, déficits de anticoagulantes fisiologicos,
etc.) y adquiridos (edad, ETEV previa, obesidad,
cancer, anticuerpos antifosfolipidicos (AAF), etc.)
que determinan el riesgo intrinseco de trombosis. A
éstos se suman factores desencadenantes o provoca-
dores (cirugia, embarazo, inmovilidad, viajes pro-
longados, etc.). Es la combinacion de todos ellos la
que puede llevar finalmente a la trombosis®.

En los ultimos afios la deteccion por el laboratorio
de factores de riesgo predisponentes, conocido como
estudio de la trombofilia, ha sido un tema especial-
mente controvertido, ya sea desde la oportunidad de
su solicitud, hasta la interpretacion de sus resultados
y su impacto en las decisiones terapéuticas.

Han surgido, en forma explosiva, nuevas evidencias
que modifican los criterios previos sobre este tema.
Sin embargo, ello no se acompaiia de la aplicacion
en la practica clinica de los cambios de algoritmos
de estudio que se van proponiendo a nivel interna-
cional.

Debido a la ausencia de datos sobre la conducta
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Venezuela (6.8%) and other countries (17.5%).
Group A: 74-81% request inherited thrombophilia
(IT) and 80% antiphospholipid antibodies (APA);
a high number of requests for thermolabile variant
of MTHFR (29%) and PAI’s polymorphisms
(15%) were observed. Group B: 78% request
cancer screening and 64% APA; a high number of
participants request for homocysteinemia (44%)
and IT (28-36%). Group C: 45% request APA and
41% do not request any tests, 27-36% requested IT.
Group D: 68% request cancer screening. The survey
shows the need for educational actions to eliminate
incorrect request by adapting the International
Guidelines to the region, which will result in
considerable social and economic benefits.

con respecto a este tema de distintos profesionales
en Latinoamérica, se elabord una encuesta que fue
difundida a través de organizaciones cientificas de
la region, con el objetivo de conocer qué estudios
de trombofilia se solicitan frente a un primer even-
to de enfermedad tromboembolica venosa (ETEV).
Como objetivo secundario, se consider6 la posibili-
dad de comparar los resultados obtenidos entre los
distintos paises participantes.

Materiales y métodos

Se elabor6 una encuesta digital que constaba de 6
preguntas multiple opcion, utilizando la herramien-
ta de software online de SurveyMonkey®. Ademas
de pais de residencia y profesion, se incluian las si-
guientes 4 preguntas:

- (Qué estudios solicita Ud. a un paciente menor
de 50 afios, sin historia personal ni familiar a
destacar, con primer evento tromboembdlico ve-
noso no provocado?

- (Qué estudios solicita Ud. a un paciente mayor
de 50 afios, sin historia personal ni familiar a
destacar, con primer evento tromboembolico no
provocado?

- . Qué estudios solicita Ud. a un paciente menor
de 50 afios, sin historia personal ni familiar a
destacar, con primer evento tromboembolico
provocado?
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- ¢ Qué estudios solicita Ud. a un paciente mayor
de 50 afios, sin historia personal ni familiar a
destacar, con primer evento tromboembdlico
provocado?

Se solicit6 a los participantes marcar todas las res-
puestas que correspondian a su practica habitual.
Las opciones propuestas fueron: proteina S, pro-
teina C, antitrombina, factor V Leiden y factor II
G20210A, como parte del estudio de trombofilia
hereditaria (TH); variante termolabil de metiltetra-
hidrofolato reductasa (MTHFR); homocisteinemia;
AAF: anticardiolipina (ACA), anti beta2-glicopro-
teina-1 (antif-GP1), inhibidor lapico; otros: lipo-
proteina A, inhibidor del activador del plasminoge-
no tipo I polimorfismo 4G/5G (abreviado como PAI,
en adelante), factor VIII, chequeo de céncer basico
(analisis de sangre basicos, radiografia de térax y
chequeo para cancer de mama, cuello uterino y/o
prostata), chequeo de cancer ampliado (tomografia
computada de abdomen y pelvis), ninguna de las an-
teriores.
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La encuesta se podia responder a través de un link
que fue enviado a los socios del Grupo Cooperati-
vo Latinoamericano de Hemostasis y Trombosis
(CLAHT), Grupo Argentino de Hemostasia y Trom-
bosis (CATH), Sociedad Uruguaya de Hematologia
(SHU), Sociedad de Medicina Interna del Uruguay
(SMIU) y se conto con el apoyo de la Unidad de He-
mostasis y Trombosis del Hospital de Clinicas y la
Céatedra de Hematologia de la Facultad de Medicina
de Montevideo, Uruguay. La encuesta se mantuvo
abierta durante un mes (marzo a abril 2016). Los
datos fueron analizados utilizando la herramienta de
SurveyMonkey®.

Resultados

Se recibieron respuestas de un total de 169 profesio-
nales, de las cuales 125 fueron completas.

En cuanto a la procedencia de los profesionales,
43,2% eran de Uruguay, 17,4% de Argentina, 8,3%
de Brasil, 6,8% de Peru, 6,8% de Venezuelay 17,5%
de otros paises (Tabla I).

Tabla 1. Pais de procedencia

Opciones de respuesta Respuestas

Uruguay 43% 57
Argentina 17% 23
Brasil 8% 11
Pert 7% 9
Venezuela 7% 9
Chile 5% 7
México 5% 6
Bolivia 2% 2
Costa Rica 2% 2
Colombia 1% 1
Cuba 1% 1
Ecuador 1% 1
Paraguay 1% 1
Panama 1% 1
Repiiblica Dominicana 1% 1

Con respecto a la profesion, 62% eran hematdlogos,
20% meédicos internistas, 5% médicos laboratoris-
tas, 3% bioquimicos, 2% médicos generalistas, 1%
médico de familia, 1% cirujano vascular, 6% otros.
Respuestas a la primera pregunta: ;Qué estudios so-
licita Ud. a un paciente menor de 50 afios, sin histo-
ria personal ni familiar a destacar, con primer evento
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tromboembolico venoso idiopatico?

Como se puede ver en la Tabla II, la mayoria de
los encuestados refieren solicitar parametros de
TH (74%-81%) y 80% AAF; sin embargo, se indi-
ca también la solicitud de otros estudios como ho-
mocisteinemia (63%), chequeo de cancer (58%),
MTHR (29%) y PAI (15%).
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Tabla II. Primer episodio, menor de 50 afios no provocado

Opciones de respuestas Respuestas
Factor V Leiden 81% 137
ACA, anti Beta2 GP1, inhibidor ltpico 80% 136
Proteina S 80% 135
Proteina C 78% 132
Antitrombina 75% 127
Factor I1 G20210A 74% 125
Homocisteinimia 63% 106
Chequeo de cancer basico (Analisis de sangre basicos, radiografia de torax y 58% 98
chequeo para cancer de mama, cuello uterino y/o prostata)

MTHER (variante termolabil) 29% 49
Factor VIII 28% 47
LIPO A 18% 31
Chequeo de cancer ampliado (TAC de abdomen y pelvis) 17% 29
PAI (determinacion del inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1) 15% 26
Ninguna de las anteriores 5% 8

Total de encuestados: 169
PAI: se refiere al polimorfismo 4G/5G

Respuestas a la segunda pregunta: ;Qué estudios so- cisteinemia y el 39% chequeo de cancer ampliado.
licita Ud. a un paciente mayor de 50 afios, sin histo- Ademas, entre el 28 y el 36% indican que incluyen
ria personal ni familiar a destacar, con primer evento la solicitud de TH; nuevamente se observa la indica-
tromboembolico idiopatico? cion de la solicitud de MTHFR (14%) y PAI (11%)
El 78% de los encuestados indica que solicita che- (Tabla III).

queo de cancer basico, el 64% AAF, el 44% homo-

Tabla III. Primer evento no provocado, mayor de 50 afios.

Opciones de respuestas Respuestas
Chequeo de cancer basico (Analisis de sangre basicos, radiografia de térax y o

chequeo para cancer de mama, cuello uterino y/o prostata) 8% 124
ACA, anticuerpos anti Beta II GP1, inhibidor lupico 64% 103
Homocisteinemia 44% 70
Screening de cancer ampliado (agrega TAC abdomen y pelvis) 39% 63
Factor V Leiden 36% 57
Factor IT G20210A 31% 50
Proteina C 28% 45
Proteina S 28% 44
Antitrombina 28% 44
Factor VIII 15% 24
MTHEFR (variante termolabil) 14% 23
LIPO A 14% 22
PAI (determinacion del inhibidor del activador del plasmindgeno tipo I) 11% 18
Ninguna de las anteriores 4% 7
Total de encuestados: 160

PAI: se refiere al polimorfismo 4G/5G
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Respuestas a la tercera pregunta: ;Qué estudios soli-
cita Ud. a un paciente menor de 50 afios, sin historia
personal ni familiar a destacar, con primer evento
tromboembolico provocado?

Seglin se muestra en la Tabla IV, el 45% de los en-
cuestados responde que solicita AAF, mientras que

ARTICULO ORIGINAL

el 41% marca la opcion “Ninguna de las anteriores”,
lo que fue interpretado como que no solicita ningu-
no de los estudios enumerados. Entre el 27 y el 36%
refieren solicitar algiin parametro de TH, el 24% ho-
mocisteinemia y el 20% chequeo de cancer basico.

Tabla IV. Primer evento provocado, menor de 50 afos.

Opciones de respuestas Respuestas
ACA, anticuerpos anti Beta II GP1, inhibidor Iupico 45% 67
Ninguna de las anteriores 41% 61
Factor V Leiden 36% 53
Factor 11 G20210A 31% 46
Antitrombina 30% 44
Proteina C 28% 42
Proteina S 27% 40
Homocisteinamia 24% 36
Chequeo de cancer basico (Analisis de sangre basicos, radiografia de torax y o

chequeo para cancer de mama, cuello uterino y/o prostata) 20% 29
MTHER (variante termolabil) 13% 19
Factor VIII 13% 19
PAI (determinacion del inhibidor del activador del plasmindgeno tipo I) 9% 13
LIPO A 8% 12
Chequeo de cancer ampliado (agrega TAC abdomen y pelvis) 7% 11
Total de encuestados: 148

PAI: se refiere al polimorfismo 4G/5G
Respuesta a la cuarta pregunta: ;Qué estudios soli-
cita Ud. a un paciente mayor de 50 afos sin historia
personal ni familiar a destacar, con primer evento
tromboembolico provocado?
El 45% de los encuestados indicé como opcion che-

queo de cancer basico, mientras que el 41% dice no
solicitar ninguno de los examenes propuestos. El
29% refiere solicitar AAF, el 23% chequeo de can-
cer ampliado, el 18% homocisteinemia y entre el 11
y el 15% TH, segun se puede observar en Tabla V.

Tabla V. Primer evento provocado, mayor de 50 afios.

Opciones de respuestas Respuestas
Chequeo de cancer basico (Analisis de sangre basicos, radiografia de torax y o

chequeo para cadncer de mama, cuello uterino y/o prostata) 45% 64
Ninguna de las anteriores 41% 58
ACA, anticuerpos anti Beta II GP1, inhibidor lupico 29% 41
Chequeo de cancer ampliado (Agrega TAC de abdomen y pelvis) 23% 33
Homocisteinemia 18% 25
Factor V Leiden 15% 21
Factor IT G20210A 13% 18
Antltrombina 12% 17
Proteina S 11% 16
Proteina C 11% 16
Factor VIII 11% 15
MTHEFR (variante termolabil) 8% 11
LIPO A 8% 11
PAI (determinacion del inhibidor del activador del plasminogeno tipo I) 6% 9
Total de encuestados: 142

PAI: se refiere al polimorfismo 4G/5G
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Con respecto a la comparacion entre los diferentes
paises, se tomaron los resultados de aquéllos con ma-
yor niimero de respuestas. Se analizaron 91 encues-
tas, 57 de Uruguay, 23 de Argentina y 11 de Brasil.

La comparacion de las respuestas a la primera pre-
gunta (menor de 50 afios, evento no provocado) se
muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Primer evento no provocado, menor de 50 arios

En los tres paises, entre 73 y 91% de los encuestados
refiere solicitar TH y AAF. El 61% de las respuestas
de Argentina y el 70% de las de Uruguay mencionan
la solicitud de chequeo de cancer basico. El 64% de
las respuestas de Brasil y 74% de las de Uruguay
incluyen homocisteinemia.

Con respecto a la pregunta 2 (mayor de 50 afos,

evento no provocado) el 74%, 91% y 67% de los
participantes de Argentina, Brasil y Uruguay res-
pectivamente, solicitan AAF; mientras que el 74%,
64% y 91%, solicitan chequeo de cancer basico. En-
tre el 26 y el 52% de los participantes de los tres pai-
ses solicitan TH, y entre 39 y 73% homocisteinemia
(Figura 2).
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Figura 2. Primer evento no provocado, mayor de 50 anios

Si analizamos la tercera pregunta (menor de 50 afios,
con evento provocado), tal como puede verse en la
Figura 3, en Argentina hasta 61% de los encuesta-
dos refiere solicitar TH, 57% AAF y 30% indica que
no solicita estudios. En Brasil, hasta 45% dice soli-
citar TH, 55% AAF y 36% que no solicita estudios.
En tanto en Uruguay, hasta 25% indica que solicita
TH, 44% AAF y 49% que no solicita estudios. Con
respecto a la homocisteina, 45% de los encuestados
en Brasil, 17% en Argentina y 25% en Uruguay, re-
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fiere que solicita su determinacion. Finalmente, en
la cuarta pregunta (mayor de 50 afos, evento provo-
cado), 57% de las encuestas provenientes de Argen-
tina indican que no solicitan estudios, 35% solicitan
chequeo de cancer basico y 26% AAF. Las respues-
tas de Brasil muestran igual porcentaje (45%) para
la solicitud de chequeo de cancer basico o AAF, asi
como para la no solicitud de estudios. En Uruguay,
49% indica chequeo de cancer basico, 40% no soli-
cita estudios y 26% solicita AAF (Figura 4).
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Figura 3. Primer evento provocado, menor de 50 arios
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Figura 4. Primer evento provocado, mayor de 50 arios

En cuanto a la distribucion de la formacion profesio-
nal de los encuestados, se observa que la mayoria de
las respuestas en Brasil (100%) y Argentina (89%)
provinieron de médicos hematologos; en cambio, en
Uruguay, solo el 56% de las respuestas fueron de
hematodlogos, correspondiendo el resto a médicos
internistas (42%) o de familia (2%).

Discusion

A pesar de la elevada tasa de solicitud de TH (hasta
80% en la primera pregunta), al examinar la eviden-
cia sobre esta indicacion en los diferentes escenarios
planteados en esta encuesta, lo primero que se des-
taca es que no se recomienda su evaluacion indiscri-
minada en pacientes no seleccionados con un primer
evento de ETEV®. En el momento agudo, la deci-
sion terapéutica inicial es la misma, independien-
temente de la presencia o no de factores de riesgo
hereditarios. La duracion de la anticoagulacion (in-
definida o no) en pacientes no seleccionados, se es-
tablece en relacion a si el primer evento trombotico
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es provocado o no provocado; considerando ademas
el riesgo de sangrado asociado a la anticoagulacion,
independientemente de la presencia de TH®.
Sorprendentemente, analizando los resultados de
la encuesta en forma global, podemos observar un
altisimo porcentaje de solicitud de TH no soélo en
el paciente joven con ETEV no provocado (hasta
80%), donde estaria indicada, sino también en un
numero elevado de respuestas en los casos de pa-
ciente mayor de 50 afios con evento no provocado
(hasta 36%) e inclusive con evento provocado (has-
ta 15%).

Recientemente han sido publicadas guias® en res-
puesta a preguntas similares a las analizadas en
nuestra encuesta. Se refieren a la necesidad o no de
estudiar trombofilia, tanto en el primer ETEV pro-
vocado como en el no provocado, con el propdsi-
to de contribuir a la decision sobre la duracion de
la anticoagulacion, basado en predecir con mayor
exactitud el riesgo de recurrencia®. Como conclu-
sion se menciona que el riesgo de recurrencia luego
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de un evento “provocado” es muy bajo y evaluar
trombofilia no lo disminuye. Es mas, puede llevar a
sobreestimar el riesgo de recurrencia del paciente y
a prescribir anticoagulacion prolongada, sometien-
do al paciente a un riesgo de sangrado innecesario.
Tanto la Sociedad Americana de Hematologia
(ASH) como la Sociedad de Medicina Vascular
(SVM) recomiendan no estudiar trombofilia luego
de un evento “provocado”®.

Otro de los problemas que se detecta en la encues-
ta, cuyos resultados se presentan en este trabajo, es
la solicitud de un alto porcentaje de parametros que
no han sido validados como factores de riesgo para
ETEV, como la variante termolabil de la MTHFR
(entre 8 y 29%), especialmente en Uruguay, los po-
limorfismos del PAI (6 a 15%) y la homocisteina (18
a 63%) sobre todo en Brasil, entre otros.

El panel de TH recomendado internacionalmente se
limita a las trombofilias hereditarias que se asocian
con al menos un riesgo dos veces mayor de trom-
bosis venosa, a saber, deficiencias de antitrombi-
na, proteina C y proteina S y las dos mutaciones
F5G1691A (factor V Leiden) y factor II G20210A
(comunmente denominada mutacion del gen de la
protrombina)®.

Tal como fue estudiado por Varga y colaborado-
res®, la variante termoldbil de la MTHFR no tiene
implicancias clinicas en ausencia de hiperhomocis-
teinemia; a su vez, el trabajo de den Heijer y cola-
boradores” mostro que la correccion de la hiperho-
mocisteinemia con vitaminoterapia no impacta en la
prevencion de la recurrencia de ETEV, por lo cual
no se justifica su solicitud.

Asimismo, no se recomienda la evaluacion de los
polimorfismos del PAI, ya que no ha sido demostra-
do que sean un factor independiente para trombosis
venosa®?,

Finalmente, también se observa una sobrevaluacion
(58% en el paciente joven, con evento no provoca-
do) de cancer oculto; especialmente en Uruguay, en
donde aun en el paciente joven con evento provoca-
do, 25% dice solicitar un chequeo basico. La justi-
ficacion para solicitar la deteccion de cancer oculto
en pacientes con primer evento no provocado, es-
pecialmente en mayores de 50 afios, surge de que
la ETEV puede ser el primer signo de cancer; hasta
en el 10 % de los pacientes con ETEV idiopatica, se
diagnostica cancer en el afo siguiente al evento y
mas del 60% de los canceres ocultos se diagnostican
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muy cercanamente al evento tromboembdlico. En
cuanto a como detectarlo, se promueve un chequeo
basico o limitado, luego que el estudio SOME de
Carrier y colaboradores'” no demostr6 beneficio al
ampliar la valoracion de los pacientes con tomogra-
fia computada de abdomen y pelvis.

Conclusiones

Segun los resultados de la encuesta, habria una sobre-
indicacion de la solicitud de chequeo de trombofilia
en individuos con un primer evento tromboemboli-
co, como asi también de estudios no recomendados.
Si bien la situacion no es uniforme y difiere segin
los paises, queda claramente demostrado que se re-
quieren acciones correctivas, mayor informacion y
educacion sobre este tema tan controversial.
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