
Universitat Autònoma de Barcelona
Departament de Medicina

TESIS  DOCTORAL
PROGRAMA DE DOCTORADO EN 

MEDICINA INTERNA 

DEFICIT DE PROTEINA Z DE LA COAGULACION Y 
ANTICUERPOS ANTI-PROTEINA Z COMO FACTORES 
DE RIESGO DE RECIDIVA TROMBOTICA ARTERIAL Y 
VENOSA. ESTUDIO PROSPECTIVO A LARGO PLAZO.  

José Pardos Gea

Directores tesis:
José Ordi-Ros

Josefina Cortés Hernández

Departamento de Medicina
Universidad Autónoma de Barcelona (UAB) 2015





3

José Ordi Ros Doctor en Medicina, Facultativo del Servicio de Medicina Interna 

del Hospital Universitario Vall d´Hebrón, Profesor Asociado de la UAB, Coordinador 

del Área de Investigación en Enfermedades Respiratorias y Autoinmunes Sistémicas 

del Vall d´Hebrón Institut de Recerca (VHIR) y Josefina Cortés Hernández Doctora 

en Medicina,  Especialista en Medicina Interna, e Investigadora de la Unidad de 

Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Vall d´Hebrón Institut de Recerca (VHIR)

CERTIFICAN:

	 Como director y co-director respectivamente, que el trabajo titulado: 

“Déficit de proteína z de la coagulación y anticuerpos anti-proteína z como factores 

de riesgo de recidiva trombótica arterial y venosa. Estudio prospectivo a largo plazo” 

realizado por el licenciado José Pardos Gea, reúne todos los requisitos científicos y 

formales para proceder a su lectura y defensa como tesis para acceder al grado de 

Doctor en Medicina. 

	 Y para que conste a todos los efectos oportunos, firman el presente certificado 

en Barcelona a ……………………

José Ordi Ros                                                                 Josefina Cortés Hernández 





5

AGRADECIMIENTOS

A Brahms, Shumman, Bruckner, Sergiu Celidibache, Rufus Wainwright, Stevie Wonder 

y otros genios musicales por compartir e inspirar las horas de escritura de esta tesis. 

Al servicio de Medicina Interna del Hospital Vall d´Hebrón donde se creó y mantiene 

un modelo docente, investigador y asistencial de excelencia, que ha marcado a muchas 

generaciones medicas, y del que estoy agradecido en formar parte.  

A Miquel Vilardell, por su afecto y confianza personal desde que nos conocemos.

A mis adjuntos y maestros, ahora compañeros Albert Selva, Roser Solans, Ferran 

Martínez, Segundo Bujan, Pepe Barbé, Pep Fernández Cortijo, Carmen Pérez, Antonio 

Sanjose, Vicent Fonollosa, Carmen Simeón, Carmen Alemán, gracias por todo. 

A Fina Cortés por su entusiasmo, nivel investigador y orientación en la presente tesis.

A Pep Ordi por cobijarme en ese primer despacho al que ahora ya no sabría llegar en 

el hospital, por su afecto durante todos estos años, y por guiarme en el mundo de la 

medicina, la autoinmunidad y la trombosis, fruto de inspiración de la presente tesis.  

A la Unidad de Hemostasia y la Dra. Nicolau por su inestimable ayuda. 

Agradecimientos



6

A Jordi Pérez, amigo y compañero de batallas “domiciliarias” que ha sabido encontrar 

su camino.

A mis padres y hermana, no solo por lo obvio, sino por todo aquello que siguen 

dándome de más.  

A tu Meritxell, que concentres en la teva persona tot lo que admiro i estimo.

Als meus fills Carla i Marc, petits tresors que brillen dia a dia mes.  

 

 



7

ÍNDICE
  

											               Pág.
1	 ABREVIATURAS .............................................................................................................. 	 7 

2	 INTRODUCCIÓN .............................................................................................................. 	 8
		 2.1  Fisiología de la proteína Z (PZ) de la coagulación........................................................ 	 8 
			  2.1.1  Síntesis y estructura............................................................................................... 	 8-10
			  2.1.2  Función. Sistema proteína Z/proteasa inhibidora dependiente de proteína Z........ 	 10-19
				   2.1.2.1  Estudios iniciales........................................................................................... 	 10-11
				   2.1.2.2  Descripción de la proteasa inhibidora dependiente de proteína Z (ZPI)....... 	 11-12
				   2.1.2.3  Estructura y características del  complejo PZ/ZPI......................................... 	 12-14
				   2.1.2.4  Función anticoagulante del complejo PZ/ZPI; interacción PZ/ZPI 
			                    con factor Xa.................................................................................................. 	 14-19
			  2.1.3  Niveles plasmáticos de proteína Z......................................................................... 	 20  
				   2.1.3.1  Determinantes genéticos (polimorfismos)  y adquiridos de su variabilidad.. 	  20-23
				   2.1.3.2  Correlación con niveles plasmáticos y actividad de ZPI............................... 	 23-24
		 2.2  Fisiopatología de la proteína Z de la coagulación.......................................................... 	 25
          	  2.2.1  Modelos animales................................................................................................. 	 25-27
           	2.2.2  Estudios clínicos.................................................................................................... 	 28 
					    2.2.2.1  Trombosis arterial..................................................................................... 	 28-29
               		  2.2.2.2  Trombosis venosa..................................................................................... 	 30-31
              	 2.2.2.3  Patología gestacional. Anticuerpos anti-proteína Z....................................... 	 32
	
3	 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO. HIPÓTESIS ........................................................... 	 33-34

4	 OBJETIVOS ....................................................................................................................... 	 35-36
 
5	 MÉTODOS .......................................................................................................................... 	 37 
		 5.1  Población y diseño del estudio. Criterios de  inclusión.................................................. 	 37-38
		 5.2  Estudios analíticos y pruebas complementarias............................................................. 	 38
         	 5.2.1  Proteína Z............................................................................................................... 	 38-39
         	 5.2.2  Anticuerpos anti-PZ............................................................................................... 	 39-40
         	 5.2.3  Estudio de trombofilia............................................................................................ 	 40
		 5.3  Evaluación clínica y de factores de riesgo trombótico................................................... 	 40-43
		 5.4  Estadística....................................................................................................................... 	 43

Índice



8

6	 RESULTADOS  ................................................................................................................... 	 44
		 6.1  Evaluación inicial .......................................................................................................... 	 44
			  6.1.1  Relación PZ y primer evento trombótico .............................................................. 	 44-48
			  6.1.2  Relación anticuerpos anti-PZ y primer evento trombótico ................................... 	 48-49
			  6.1.3  Correlación anticuerpos anti-PZ y concentración plasmática de PZ .................... 	 49
		 6.2  Evaluación prospectiva .................................................................................................. 	 50-51
			  6.2.1  Estabilidad de la concentración plasmática a largo plazo ..................................... 	 52
			  6.2.2  Relación PZ y recidiva trombótica ........................................................................ 	 53-56
			  6.2.3  Relación PZ y enfermedad arteriosclerótica ......................................................... 	 56-57
			  6.2.4  Relación anticuerpos anti-PZ y recidiva trombótica ............................................. 	 58

7	 DISCUSIÓN ........................................................................................................................ 	 59
		 7.1  Estableciendo causa y efecto en la asociación déficit de PZ y trombosis ..................... 	 60-69
		 7.2  Anticuerpos anti-PZ. Algún papel real en trombosis vascular? ..................................... 	 70-73
		 7.3  Limitaciones o sesgos potenciales del estudio .............................................................. 	 73-75

8	 CONCLUSIONES  ............................................................................................................. 	 76

9	 BIBLIOGRAFÍA ................................................................................................................ 	 76-95

10	 ANEXOS ............................................................................................................................. 	 96-98 

Índice



9

1   ABREVIATURAS 

AIT:  accidente isquémico transitorio.

AL/aCL:  anticoagulante lúpico/anticardiolipina  

Anti-PZ:  Anticuerpos anti-proteína Z.

AT:  antitrombina / antithrombin.

DO:  densidad óptica.

EGF:  factor de crecimiento epidérmico (EGF) / epidermal growth factor

EPCR:  receptor endotelial de la proteína C/endothelial protein C receptor.

Factor Xa:  factor X activado. 

GLA:  acido gammacarboxiglutamico (GLA) / gammacarboxyglutamic acid. 

HNF-4:  factor nuclear hepatocítico 4 alfa / hepatocitic nuclear factor 4 alpha

ITB:  Indice tobillo-brazo. 

KO:  knock-out

MTHFR:  metilentetrahidrofolato reductasa. 

PAI-1:  activador del inhibidor de plasminógeno 1/ plasminogen activator inhibitor 1.

PAS:  presión arterial sistólica.

PC:  proteína C / protein C.

PZ:  proteína Z / protein Z.

SNP:  polimorfismo de nucleótido único/ single nucleotide polymorphism.

tPA:  activador del plasminógeno tisular / tissue plasminogen activator. 

TEP:  tromboembolismo pulmonar.

TVP:  trombosis venosa profunda.

UA: unidad arbitraria.

ZPI: Proteasa inhibidora dependiente de proteína Z/Protein Z-dependent protease 

inhibitor.

Abreviaturas
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2   INTRODUCCIÓN

	 La respuesta procoagulante está restringida en espacio y tiempo al momento 

de la lesión vascular por los sistemas anticoagulante y fibrinolítico. La familia más 

importante de proteínas anticoagulantes es la de las proteasas dependientes de serina 

o serpinas, como son la antitrombina, la proteína C y el inhibidor de la activación del 

plasminógeno 1 (PAI-1) [1]. El último sistema de proteínas anticoagulantes descrito 

en humanos ha sido el de la proteína Z (PZ) [2] y la proteasa inhibidora dependiente 

de proteína Z (ZPI) [3], motivo de nuestra investigación y desarrollo de esta tesis.   

2.1  Fisiología de la proteína Z de la coagulación.

  

2.1.1  Síntesis y estructura.

	 La PZ de la coagulación fue inicialmente descrita en 1977 en su forma bovina 

[4] por Prowse y Esnouf  en el proceso de descripción de otras proteínas vitamina K 

dependientes y se nombro como z al ser la última en la columna de cromatografía [5]. 

La forma humana fue descrita por Broze en 1984 [2].

	 La PZ humana es sintetizada en el hígado mayoritariamente [6], sin acuerdo 

sobre una posible síntesis en células endoteliales vasculares [7,8]. El gen que la codifica 

se encuentra en el cromosoma 13q34 [9]. Se trata de una glicoproteína de una sola 

cadena de 360 aminoácidos con 62KDa con una semivida de 2,5 días [10]. Su síntesis 

vitamina K dependiente, como lo son la trombina, el factor VII, XI, X y la proteína C, 

Introducción
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le confiere como a estas la característica presencia del dominio N-terminal de acido  

gammacarboxiglutamico (GLA) , esencial para la unión a los fosfolípidos de membrana 

dependiente de calcio; a diferencia de ellas la PZ posee 13 residuos GLA (Figura 1) 

uno más que las otras proteínas de la coagulación vitamina K dependientes, importante 

característica que determina una velocidad de unión a fosfolípidos de membrana 100 

veces menor [11]. Los tres dominios restantes son dos dominios del tipo factor de 

crecimiento epidérmico (EGF1 y EGF2), y un dominio pseudo-catalítico sin actividad 

proteolítica (Figura 2) La falta de histidina y serina (substituidos por treonina y alanina 

respectivamente) en el dominio impide a la PZ tener actividad proteasa, a diferencia 

del resto de proteínas de la coagulación vitamina K dependientes [12-15]. 

 

Figura 1. Proteína Z humana, estructura secundaria.

Introducción



13

Figura 2. Proteína Z humana, estructura terciaria

2.1.2 Función. Complejo proteína Z/proteasa inhibidora dependiente de 

proteína Z (PZ/ZPI)

2.1.2.1  Estudios iniciales

	 Desde la descripción inicial de la PZ bovina en 1977 se tardaron bastantes años 

en publicarse estudios sobre su función fisiológica. A principios de los años 90 estudios 

in vitro objetivaron como la PZ bovina se unía a la trombina (factor II) y promovía 

su unión a fosfolípidos de membrana [16], por lo que se pensó en una actividad 

procoagulativa de la misma. Esta idea pareció corroborarse clínicamente en humanos 

ya que los primeros casos de déficit de PZ descritos en la literatura se asociaban a 

fenómenos hemorrágicos [17,18,19],  y en alguno de estos casos se uso con éxito el 

complejo protrombínico sustitutivo, donde se pudo aislar la presencia de PZ [20]. 

Introducción



14

	 Durante cierto tiempo se creyó a la PZ como una proteína procoagulante. 

La demostración por parte de Hogg et al [21] que la PZ humana, a diferencia de 

su homóloga bovina, no poseía la capacidad de unión a trombina y por lo tanto de 

esta a membranas fosfolipídicas y estudios clínicos como el de Gamba et al [22] que 

no confirmaba la relación entre déficit de PZ y hemorragia iniciaron el cambio de 

tendencia en la idea de la funcionalidad de la PZ. 

2.1.2.2  ZPI. 

	 El paso definitivo para entender la actividad de PZ en la coagulación humana 

llego de la mano del grupo de Han y Broze que objetivo como la incubación de PZ 

con factor X activado (Xa), cefalina y calcio prolongaban el tiempo de coagulación en 

muestras deficientes de factor X. En la investigación siguiente este mismo grupo pudo 

identificar que la acción inhibidora del factor Xa  la realizaba una proteasa que actuaba 

únicamente en presencia de PZ, fosfolípidos y calcio, llamándola proteasa inhibidora 

dependiente de proteína Z o ZPI [3]. 

	 Se trata de una proteasa de síntesis hepática y cuyo gen reside en el cromosoma 

14q32.1. [23,24]. Su estructura aminoacídica contiene 423 residuos, con un peso 

molecular de 72 KDa y presenta un homología de entre el 35-50% con otras proteasas 

de la familia de las serpinas. En humanos y ratones el residuo primario aminoácido 

(P1) que ocupa el centro de la zona catalítica en la ZPI es una tirosina, a diferencia de 

otras proteasas (Figura 3).  Su síntesis no es vitamina K dependiente. 
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Figura 3.  ZPI humana, estructura terciaria

2.1.2.3  Estructura y características del complejo PZ/ZPI

	 En el año 2001, Tabatabai et al [26], realizando estudios de purificación de PZ 

y ZPI,  hacen la primera demostración grafica in vitro de la interacción entre ambas, 

tras constatar en cromatografía de gel la aparición de una columna de peso molecular 

superior (150 KDa o fracción 22, elipse roja en Gráfica 1) correspondiente al complejo 

PZ/ZPI, solo si ambas proteínas se incubaban previamente durante 15 min. Estos 

mismos autores demuestran que en plasma en situación fisiológica la práctica totalidad 

de la PZ plasmática se encuentra unida a la ZPI formando una estructura dimérica PZ-

ZPI estable (elipse negra en Grafica 2), con un exceso de ZPI no unido a PZ.  

Introducción
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Grafica 1.  Interacción PZ/ZPI, primera evidencia in vitro

 

Grafica 2.  Complejo PZ/ZPI en plasma, primera identificación
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	 En los últimos años se han descrito las peculiaridades de la interacción PZ/

ZPI [27-31].  En PZ los residuos aminoacídicos His-210, Arg-212, Arg 298 en el 

centro C-terminal pseudo-catalítico interaccionan con varios residuos en hélix G y 

A de ZPI, el más relevante de los cuales es Asp-293 por ser la base en la fuerza de la 

unión (Figura 4). Más recientemente se ha demostrado como ZPI también interacciona 

mediante residuo Tyr -240 con una cavidad hidrofóbica en dominio EGF-2 de PZ. 

 

Figura 4.  Complejo PZ-ZPI. Estructura terciaria (A) con dominios de interacción 

(circulo en A, detalle en B). 
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2.1.2.4  Función anticoagulante del complejo PZ/ZPI; interacción  PZ/ZPI y factor Xa.

	 La primera evidencia documentada de la actividad cofactor de la PZ sobre la 

ZPI se refleja en los estudios de Han a principios del 2000 [3,25].  In vitro se objetivó 

como la PZ incrementaba en 1000 veces la acción inhibidora de la ZPI sobre el factor 

Xa, en presencia de calcio y cefalina (Gráfico 3). En otros sistemas anticoagulantes 

cofactor-proteasa humanos (Tabla 1) también se han calculado los ratios en los que los 

cofactores incrementan la actividad de las proteasas, siendo el calculado para PZ el 

mayor de todos. 

 

Grafico 3.  Función cofactor de PZ sobre ZPI en la inhibición de factor Xa.
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Tabla 1.  Principales sistemas anticoagulantes cofactor- proteasa humanos. 

COFACTOR activador	  RATIO	 PROTEASA anticoagulante	 DIANA

Heparina	 x300	 Antitrombina 	 Factor Xa

Glucolípidos de membrana 

en endotelio vascular

Proteína S

Trombomodulina	  x140	 Proteína C	 Factor Va

			   y VIIIa

Endothelyal protein C receptor

Vitronectina	 x200	 PAI-1	 tPA

Dermatan sulfato 		  Heparin cofactor II	 Trombina

Heparina      

Proteína Z	 x1000     

(Fosfolípidos membrana 

en plaquetas + Calcio)		  ZPI	 Factor Xa                                                                           

Heparina	 x100

PAI-1; plasminogen activator inhibitor-1. tPA; tissue plasminogen activator 

	  Las proteasas por tanto tienen poca actividad sin la presencia de los cofactores, 

como la antitrombina, que inhibe escasamente al factor Xa si no existe una lesión 

del endotelio vascular con exposición de glucolípidos tipo glucosaminglicanos, hecho 

que limita la actividad anticoagulante a la zona de lesión [32]. El complejo PZ/ZPI 
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no inhibe ningún otro factor de la coagulación. La molécula de ZPI sola si puede, de 

manera independiente de PZ, fosfolípidos o calcio, inhibir a los factores XIa y IXa 

[33], a nivel práctico esta actividad es escasa ya que ZPI está casi en su totalidad unida 

a PZ en situación normal y la forma libre suele ser una forma inactivada tras haberse 

liberado de su unión inhibidora al factor Xa.  

	 A nivel fisiológico cuando se produce la activación intrínseca o extrínseca de 

la coagulación en un punto del torrente sanguíneo se forman factor Xa y Va. Ambas 

proteínas se forman localmente en la lesión pero pueden viajar a distancia vía torrente 

sanguíneo a otras zonas y en estas provocar activación de la cascada coagulación 

con trombosis consecuente. El control tanto local como a distancia de factor Xa lo 

llevan a cabo de manera coordinada el sistema PZ/ZPI y la antitrombina (Figura 5) 

[34,35]. En ambos casos se inhibe el factor Xa antes que este forme parte del complejo 

protrombinasa. La antitrombina inhibiría factor Xa más frecuentemente sobre la 

superficie del endotelio vascular dañado, y el complejo PZ/ZPI lo harían en la superficie 

plaquetar y torrente sanguíneo [36-38]. 

 

Figura 5.  Acción anticoagulante del complejo PZ/ZPI  
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	 El complejo PZ/ZPI, como dímero en la circulación, tiene poca afinidad por el 

factor Xa circulante debido a que el centro de la zona catalítica de la ZPI tiene un residuo 

tirosina, aminoácido que no tienen otras serpinas proteasas, y que le confiere esta 

característica. Esto asegurará que ZPI necesite para realizar su efecto anticoagulante 

al cofactor PZ. El efecto cofactor que tiene la PZ sobre la ZPI se basa en su anclaje 

inicial a la membrana y al factor Xa (Figura 6 esquema A),  mediante el cual consigue 

aproximar a la proteasa hasta el factor Xa unido a la membrana fosfolipídica (Figura 

6 esquema A y B) [28]. Esto permitirá que ZPI este durante un mayor periodo de 

tiempo unido al factor Xa y consiga completar correctamente su acción proteolítica.  

Este mecanismo de acción de la PZ, definido por algunos autores como de anclaje, es 

el mismo que usa la vitronectina con la PAI-1 [39]. La actividad cofactor de la PZ no 

produce en cambio ningún cambio conformacional en la molécula de ZPI o mecanismo 

alostérico, modo de acción que si usa heparina sobre la antitrombina. Desde hace 

poco sabemos que heparina, actuando sobre un sitio diferente que PZ en ZPI, puede 

incrementar la acción de ZPI en 20-100 veces, tanto sobre el complejo PZ/ZPI contra 

factor Xa, como ZPI sola en su actividad inhibidora de factor XIa [40]

	 Una vez formado el complejo PZ/ZPI/Factor Xa sobre la membrana fosfolipídica 

plaquetar se produce el efecto anticoagulante al impedirse y retrasarse la incorporación 

del factor Xa al complejo protrombinasa [25]. Posteriormente se liberara la ZPI por 

dos motivos; primero por la disminución de la afinidad de su unión con PZ, mecanismo 

aun desconocido [41, 31] y por que la unión ZPI-Xa es inestable. Esta ZPI liberada o 

“cleaved” al no estar unida a la PZ posee escasa afinidad y actividad frente al  factor 

Xa (Figura 7). 
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Figura 6.  Complejo PZ-ZPI-Xa. Estructura terciaria (A) con dominios de 

interacción ZPI-Xa (circulo en A, detalle en B) e interacción PZ-Xa (puntos)

 

Figura 7.  Función anticoagulante del complejo PZ-ZPI y ZPI sola
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2.1.3  Niveles plasmáticos de PZ. 

     

2.1.3.1  Determinantes genéticos (polimorfismos) y adquiridos de su  variabilidad.

	 Los niveles plasmáticos de PZ se incrementan progresivamente desde el 

nacimiento hasta la pubertad, momento en el que alcanzan el nivel de adulto [10,42]. 

En la población general sana adulta la concentración de PZ no parece variar con la edad 

[10] ni con el género, aunque algún estudio sugiere que los hombres presentarían niveles 

más elevados [18,43]. Los estudios en población general sana demuestran una gran 

variabilidad interindividual en el rango plasmático de PZ (Tabla 2) [44-47], llegando 

desde el 32 al 168% de la media [10] para una misma población. La determinación de 

la concentración plasmática de PZ se realiza mediante ELISA con anticuerpos anti-PZ 

y en el mercado existen dos test aprobados para fines de investigación; Asserachrom 

Protein Z (Diagnostica Stago Inc, USA) y Zymutest Protein Z (HYPHEN BioMed, 

France). La variabilidad en población sana no puede ser explicada por el uso de distintos 

métodos de determinación plasmática de PZ, ya que casi todos los estudios han usado 

el mismo. Además del amplio rango normal en una misma población, encontramos 

diferencias significativas entre distintos países [48-50], como por ejemplo un estudio 

en población de Australia versus otro en Uruguay (media concentración plasmática 

PZ 1,16 versus 2,71 microg/ml respectivamente) mientras que otros estudios han 

encontrado diferencias entre afroamericanos y blancos americanos [51]. Estos datos 

han hecho plantear un factor étnico-genético como causa de la variabilidad.  
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Tabla 2.  Concentración plasmática de PZ en sujetos sanos.

 

	 El gen de la PZ, localizado en el cromosoma 13, región q34, consiste en 9 

exones. El control de la expresión génica depende del factor nuclear hepatocítico 4 

alfa (HNF-4a) y Sp1 [52]. Se conocen un elevado número de polimorfismos de un solo 

nucleótido (SNP) del gen de la PZ en la población normal, habiéndose descrito hasta 

ahora más de 100. En un estudio de 95 donantes sanos se identificaron recientemente 

14 SNP y se definieron hasta 10 haplotipos [53]. Los estudios han identificado a varios 

SNP que influyen en los niveles plasmáticos de PZ. Los más frecuentes son en la región 

promotora de transcripción -13 A>G y en intrón F 79 G>A, siendo los portadores de 

los infrecuentes genotipos -13 GG y  79 AA los asociados una más baja concentración 

de PZ [43,47, 54, 55]. Otro SNP menos frecuente, el del intrón C -42 G>A también 

se ha asociado a un descenso de niveles de PZ [47]. Finalmente se han descrito casos 

puntuales de mutaciones en el dominio GLA de la PZ (substitución de GLA por lisina), 

que comportan un déficit severo de su secreción [56,57].

Introducción



25

	 Uno de los factores adquiridos que más frecuentemente influirá en el nivel 

plasmático de PZ será el uso de anticoagulantes orales anti vitamina-K, disminuyéndolo 

entre un 1-16% de la media poblacional [10]. La hepatopatía cirrótica por un mecanismo 

similar se asociara a disminución de PZ [58]. En la Tabla 3 se listan otras situaciones 

patológicas en las que se ha constatado un descenso en la concentración plasmática 

de PZ [5, 59-62]. En la mayoría de estas otras patologías se desconoce el mecanismo 

fisiopatológico que provoca este  descenso. 

	 El proceso inflamatorio se ha intentado relacionar en algunos casos, aunque 

existen resultados contradictorios respecto a su influencia en el nivel de PZ. Estudios 

clínicos iniciales en tumores hematológicos y fase aguda de isquemia coronaria 

sugerían que la PZ era un reactante de fase aguda negativo al descender con el 

incremento de la IL-6 [63] y del fibrinógeno [64]. Estudios clínicos en fase aguda de 

evento isquémico coronario [65] y cerebral [48] objetivaron resultados contrapuestos 

con un incremento de los niveles de PZ, a modo de reactante de fase aguda positivo, 

pero sin poder corroborar esta hipótesis al no encontrar relación con IL-6. El primer 

estudio in vitro que analizó la síntesis (proteica y expresión RNAm) de PZ tras la 

estimulación con citoquinas (IL-1, TNF-alfa, IL-6, IL-4, TGF-Beta)  no demostró 

relación positiva ni negativa [66]. En un estudio posterior por el mismo equipo [7] 

únicamente se demostró un discreto incremento de la síntesis de PZ en endotelio, no 

a nivel hepático, por una citoquina de la familia de la IL-6. En un reciente estudio en 

modelo murino se ha demostrado que PZ no es un reactante de fase aguda [67]. De 

momento el proceso inflamatorio no se cree sea uno de los motivos que explique el 

amplio rango de normalidad en sus niveles en la población general. 
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	 Pocos son los factores conocidos que incrementan los niveles de PZ, entre los 

más prevalentes los anticonceptivos orales [68]  e hipertrigliceridemia [69]. Respecto 

a la gestación aunque algún estudio había establecido un incremento gradual de la 

concentración de PZ plasmática [70] con normalización en el puerperio, otros dos 

estudios no corroboran este comportamiento [71,72].   

Tabla 3.  Factores adquiridos que influyen en la concentración plasmática de PZ. 

	 Disminuida	 Incrementada

	 Antagonistas vitamina K	 Anticonceptivos orales

	 Hepatopatía	 Hipertrigliceridemia  

	 Colitis isquémica                                                

	 Síndrome nefrótico

	 Insuficiencia renal avanzada

	 Talasemia

	 Neoplasia avanzada

	 CID

	 Pre-eclampsia

	 SAF/Sneddon

2.1.3.2  Correlación con niveles plasmáticos y actividad de ZPI

	 Aunque son pocos los estudios que han evaluado la concentración plasmática de 

ZPI en situaciones patológicas y de normalidad [26,68,51,73], estos han proporcionado 

importante información respecto a su relación con PZ. Los niveles plasmáticos de ZPI 

en los estudios publicados se realizaron mediante un home made-ELISA policlonal-

monoclonal descrito por Tabatai et al [26], existiendo actualmente varios kit ELISA 
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comercializados. Por otra parte, solo en uno de los estudios se determinó la actividad 

de ZPI (mediante estudio coagulométrico anti-XI) [73]. 

	 La primera conclusión es que los niveles plasmáticos de PZ y ZPI están 

interrelacionados, hallazgo fácilmente explicable al ser un complejo dimérico PZ-

ZPI en plasma, con solo una parte de ZPI libre. Podemos ver como los niveles de 

ambos disminuyen con dicumarínicos y se incrementan con anticonceptivos orales 

en la misma proporción [68]. Además, modelos murinos de delección génica de PZ 

y ZPI, también corroboran este hecho, observando como por ejemplo en ratones con 

déficit homocigoto de PZ la ZPI disminuye hasta el 70% del valor respecto a ratones 

normales [74,75].  En segundo lugar, se constata como la concentración y la actividad 

anticoagulante de ZPI presentan una correlación completamente lineal (Figura 8) [73]. 

 

Figura 8.  Análisis de correlación entre concentración (ZPI Ag) y actividad ZPI (ZPI FCn)

	 Estos datos apoyarían la idea de que únicamente determinando la concentración 

plasmática de PZ podríamos evaluar de manera fiable la capacidad anticoagulante 

del sistema PZ-ZPI, ya que además como sabemos, la molécula ZPI sola esta en baja  

concentración en plasma y posee escasa actividad anticoagulante contra factor Xa.  
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2.2  Fisiopatología de la proteína Z de la coagulación.

2.2.1  Modelos animales.

	 El primer modelo animal que estudio el fenotipo asociado a un déficit de PZ fue 

publicado en el año 2000 [74]. Los autores produjeron cepas murinas con deleciones 

génicas para PZ, combinándolas también con ratones con Factor V Leyden. Objetivaron 

que los ratones con deleción homocigota para PZ sin otro factor trombofílico añadido 

tenían un fenotipo normal, a diferencia de lo que pasa con el déficit de proteína C 

donde se presenta una CID. Pero cuando se estudiaron ratones con Factor V Leiden 

homocigotos que    además poseían diferentes genotipos para déficit de PZ, homo (-/-), 

hetero (+/-) y normales (+/+), se incremento la mortalidad de los mismos sobretodo 

con el déficit homocigoto (Figura 9). 

 

Figura 9.  Fenotipos murinos en modelos con Factor V Leiden y diferentes genotipos de PZ. 

En un segundo estudio publicado en 2008 se determinaron y compararon los fenotipos 

de modelos murinos con déficit de PZ y ZPI [75]. Se produjeron cepas con déficit 

heterocigoto (Het) y homocigoto (Knock-out o KO) para ambas proteínas y se 

compararon con cepas de ratones normales (Wild-type o WT) en dos modelos de 
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trombosis venosa y arterial. Se objetivó como las cepas PZ KO y ZPI KO presentaban 

mayor grado de mortalidad por tromboembolismo pulmonar (TEP) y mayor grado de 

oclusión trombótica arterial en dos modelos de trombosis inducida, respecto ratones 

con niveles normales de ambas proteínas, y, sin diferencias entre PZ y ZPI  (Figura 10).    

 

Figura 10.  Mortalidad por TEP (A) y grado de oclusión trombótica arterial (B) 

para fenotipos Knock-out murinos PZ y ZPI.

 

	 En este mismo estudio se comprobó que, en combinación con un genotipo 

homocigoto de Factor V Leiden, tanto el déficit de PZ como el ZPI incrementaban 

significativamente la mortalidad de estos ratones dentro de las primeras 6 semanas de 

vida (Tabla 4, en rojo). A diferencia del déficit de PZ que se ha constatado que produce 

un incremento de la mortalidad que parece exclusivamente perinatal, en el caso de los 

ratones con déficit ZPI también se incrementa la mortalidad durante la gestación (Tabla 4, 

en verde). Este hecho, junto a la constatación de que los ratones con genotipo heterocigoto 
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Factor V Leiden incrementan mortalidad en casos de asociarse a déficit de ZPI pero no de 

PZ (Tabla 4, en azul), ha hecho que algunos autores consideren que el genotipo homocigoto 

de déficit de ZPI producirá un fenotipo más grave trombótico que el déficit de PZ. Un 

reciente estudio ha corroborado este hecho en un modelo murino de sepsis [76]. 

Tabla 4.  Supervivencia de los ratones con deleciones génicas de ZPI y PZ. 

 

2.2.2  Estudios clínicos.

	 Describiré a continuación cuales eran los conocimientos clínicos en el campo 

de la trombosis y la patología gestacional en relación al sistema PZ/ZPI en el momento 

de plantear esta tesis y que motivaron e inspiraron la realización de la misma. En el 

apartado Discusión de esta tesis, y junto a nuestros resultados, se abordaran de manera 

conjunta el resto de estudios publicados que conforman el conocimiento actual. 
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2.2.2.1  Trombosis arterial.

	 Los primeros estudios que evaluaron la relación entre PZ y trombosis se 

realizaron en patología arterial, en concreto en ictus (Tabla 5) [44,77]. Estos dos 

primeros estudios controlados ya demostraron resultados contrapuestos, observándose 

por Vasse et at [44] como un 20% de los pacientes respecto un 5% de los controles 

presentaban déficit plasmático de PZ (<1 mcg/ml o <5% de la PZ en controles) 

incrementando el riesgo de ictus 4 veces, mientras que Kobelt et al [77] encontraron 

que valores elevados de PZ (>160%) incrementaban 4,3 veces el riesgo de ictus. En 

años posteriores se sucedió la publicación de estudios que, tanto en ictus como en 

cardiopatía coronaria, tampoco aclararon la situación. Algunos grupos objetivaron 

que el déficit de PZ era más prevalente en los pacientes con trombosis [65,69,78,79], 

mientras que otros estudios no encontraron tal relación [48, 51,80,81]. 

	 Los polimorfismos de PZ más frecuentemente encontrados en la población 

general (-13 A>G e intrón F 79 G>A) se evaluaron en trombosis arterial. De manera 

similar los resultados son contradictorios. En ictus dos estudios objetivaron que el 

intrón F 79 G>A y no el -13 A>G, se asociaba con una menor prevalencia del mismo 

[54,55], por lo que se consideró protector, mientras que otro estudio no demostró 

relación ninguna [82]. En cardiopatía coronaria isquémica un solo estudio no encontró 

ninguna relación con los SNP F 79 G>A y -13 A>G [83]. 

	 La relación de la proteasa ZPI con trombosis arterial fue evaluada en un 

estudio [51] sin encontrar diferencias de concentración plasmática entre pacientes con 

trombosis arterial (ictus y cardiopatía isquémica) y controles. 
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Tabla 5.  Estudios clínicos evaluando PZ y ZPI en patología trombótica arterial. 

 

2.2.2.2  Trombosis venosa.

	 La mayoría de estudios clínicos que evaluaron la relación entre trombosis venosa y 

nivel plasmático de PZ no encontraron una relación significativa (Tabla 6) [44,46,47,68], 

únicamente un estudio que evidenció un riesgo moderado de trombosis venosa asociado 

a niveles de PZ muy disminuidos (<5% de los controles) [47]. Tampoco se evidenció una 

relación entre diferentes polimorfismos del gen de la PZ y la trombosis venosa [47,53]. 

	 En contraposición a estos resultados encontramos los estudios realizados en 

población con otras trombofilias (hiperhomocisteinemia, mutación gen protrombina 

20210A o Factor V Leiden), en los que se objetivó que cuando estos pacientes 

asociaban niveles disminuidos de PZ si que se incrementaba el riesgo de trombosis 

venosa, siendo esta más prevalente y de presentación más precoz [46,84]. En esta línea 

se realizo un estudio que demostró que pacientes con Factor V Leiden que asociaban 

una mutación en el gen de la PZ (substitución R255H en exón VIII), descrita en un 4% 
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de la población general [53,85], desarrollaban más frecuentemente trombosis venosas 

que aquellos con Factor V Leiden sin la mutación R255H de PZ [86]. De todos modos, 

la substitución genómica de PZ R255H no se asoció a niveles disminuidos de PZ, por 

lo que no se conoce el mecanismo por el que este polimorfismo actuaria. 

	 La relación de proteasa ZPI con trombosis venosa ha sido escasamente evaluada en 

estudios clínicos. Los resultados no demuestran que el déficit de ZPI incremente el riesgo 

de trombosis venosa [68]. Resultados más contradictorios se vieron al evaluar diferentes 

SNP en regiones codificantes de ZPI. En un estudio inicial se determinaron 16 SNP de 

ZPI, de los que sólo dos, causantes de las mutaciones Arg67 y Trp303 y a su vez estas 

de los codones stop R67X y W303X respectivamente, se observaron más prevalentes en 

pacientes con trombosis venosa respecto controles [87]. Un estudio controlado posterior 

en una amplia muestra confirmó que R67X incrementaba el riesgo de trombosis venosa a 

un ratio similar a otras trombofilias como Factor V Leiden aunque siendo mucho menos 

prevalente, y que, aún sin evaluarlo en el estudio, el déficit de ZPI sería trombofílico [88]. 

A pesar de estos resultados, también se publicaron estudios que no encontraron relación 

entre trombosis venosa y ambas mutaciones W303X y R67X [89,90].    

Tabla 6.  Estudios clínicos evaluando PZ y ZPI en patología trombótica venosa. 
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2.2.2.3  Patología gestacional. Anticuerpos anti-proteína Z. 

	 El primer estudio que evaluó una posible relación entre concentración plasmática 

de PZ y patología gestacional se publicó en 2002 (Tabla 7) [91]. Éste evidenció como 

el déficit de PZ (<1 mcg/ml o <5% de la PZ en controles) se asociaba a un incremento 

significativo de riesgo de aborto antes de la semana 15 de gestación. Los pocos estudios 

posteriores no decantaron la situación, ya que mientras dos describieron asociación 

del déficit de PZ con abortos, muerte fetal, retraso de crecimiento intrauterino y 

preeclampsia [92,93,94] , otros no [94,95]. 

	 La primera y única descripción de anticuerpos anti-proteína Z (anti-PZ) que 

existía en la literatura en el momento de plantear nuestra tesis se hizo por un equipo 

médico francés en el estudio de pacientes con  patología gestacional [96]. Este grupo 

objetivó que la existencia de anti-PZ IgG e IgM incrementa, en correlación con su 

concentración, el riesgo de abortos y muertes fetales. El subtipo IgM se asoció también 

con pre-eclampsia grave. Este incremento del riesgo era independiente de los niveles 

de PZ (no se correlacionaban con la presencia de anti-PZ), las gestaciones previas (no 

incrementaban presencia anti-PZ) y otros anticuerpos aCL, Beta2GPI (ausentes en los 

pacientes) [97]. 

Tabla 7.  Estudios clínicos evaluando PZ y anti-PZ en patología gestacional.  
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3   JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO.  HIPÓTESIS.

	 En el momento de plantear esta tesis, año 2004, el déficit de la PZ de la 

coagulación se había demostrado como un factor de riesgo trombótico experimental 

con modelos animales [74], pero los escasos estudios clínicos realizados hasta ese 

momento, tanto en patología trombótica arterial como venosa, no evidenciaban 

claramente este hecho. Los estudios hasta ese momento tampoco habían investigado 

si existía influencia de los factores de riesgo clásicos tanto para trombosis venosa 

como arterial, en concreto con la enfermedad ateromatosa arterial, en la concentración 

plasmática de PZ y por tanto creímos importante evaluarlas, de la manera más objetiva 

posible, en orden a eliminar factores de confusión en el probable papel de factor de 

riesgo trombótico de la PZ. Finalmente, y llevados por los resultados en patología 

gestacional, quisimos estudiar la presencia de anticuerpos anti-PZ en pacientes con 

trombosis vasculares arteriales y venosas. Estos motivos justificaron el diseño de la 

primera fase del estudio motivo de esta tesis. 

	 Al observar la amplia variabilidad interindividual de los niveles plasmáticos de 

PZ en la población general, consideramos interesante y necesario evaluar la estabilidad 

individual de su concentración en el tiempo, nunca antes establecida, importante dato a 

la hora de darle significación a un posible papel como factor de riesgo trombótico. A su 

vez, quisimos esclarecer el riesgo a largo plazo de recidiva trombótica asociado tanto 

al déficit de PZ como en relación a los anticuerpos anti-PZ, hipótesis no estudiadas 

hasta ese momento. Se diseñó por tanto la segunda fase del estudio, donde se evaluaría 

a largo plazo y de manera prospectiva el comportamiento de la cohorte de pacientes 

con un primer evento trombótico incluidos en la fase inicial.    

Justificación del estudio. Hipótesis.
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Las hipótesis de estudio fueron:

1.	 El déficit plasmático de PZ es una variable asociada de manera independiente a 

un primer evento trombótico vascular arterial y/o venoso. 

2.	 El déficit plasmático de PZ es una variable asociada más frecuentemente a 

trombosis vascular arterial de etiología aterotrombótica y a una mayor de 

severidad de la misma.  

3.	 La concentración plasmática de PZ es estable a largo plazo a nivel individual en 

adultos.

4.	 El déficit plasmático de PZ es un factor de riesgo independiente de recurrencia 

trombótica arterial y/o venosa. 

5.	 Los anticuerpos anti-PZ son una variable asociada a trombosis vascular arterial 

y/o venosa.

6.	 Los anticuerpos anti-PZ son un factor de riesgo independiente de recurrencia 

trombótica arterial y/o venosa.

Justificación del estudio. Hipótesis.
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4   OBJETIVOS

1.	 Determinar e investigar diferencias en la concentración plasmática de PZ en 

pacientes con un primer evento trombótico arterial y/o venoso respecto a población 

sana. 

2.	 Investigar si una baja concentración plasmática o déficit de PZ se asocia a un 

primer evento trombótico arterial y/o venoso,  de manera independiente de los 

factores de riesgo conocidos para estas patologías.

3.	 Investigar una probable relación entre el déficit de PZ y la enfermedad 

arteriosclerótica, evaluada a través de los equivalentes: etiología de la trombosis 

arterial (ateromatosa-ateroembólica vs otra etiología), número de factores de 

riesgo cardiovascular (0-1 vs 2 o más factores), riesgo cardiovascular calculado 

(Score Framingham) previo a primer evento trombótico e Indice tobillo-brazo 

(ITB).  

4.	 Investigar si la concentración plasmática de proteína Z es estable a lo largo del 

tiempo a nivel intraindividual en pacientes con trombosis arterial y/o venosa.

5.	 Investigar si una baja concentración plasmática o déficit de PZ incrementa el 

riesgo de recidiva trombótica arterial y/o venosa de manera independiente a los 

factores de riesgo de recurrencia reconocidos para estas patologías.

Objetivos
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6.	 Determinar e investigar diferencias en la existencia de anticuerpos anti-PZ en 

pacientes con trombosis arterial y venosa respecto a población sana. 

7.	 Investigar si existe correlación entre los niveles plasmáticos de PZ y los  

anticuerpos anti-PZ.   

8.	 Investigar si la existencia de anticuerpos anti-PZ incrementa el riesgo de recidiva 

trombótica arterial y/o venosa de manera independiente a los factores de riesgo 

de recurrencia reconocidos para estas patologías. 

 

Objetivos
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5   MÉTODOS 

5.1  Población y diseño del estudio. Criterios de  inclusión.

	 Durante un periodo de 6 meses de febrero a julio del año 2004 y en colaboración 

con la Unidad de Hemostasia de nuestro centro (Dra. Nicolau) se realizo el registro 

consecutivo de todos los pacientes con eventos trombóticos vasculares y patología 

placentaria-gestacional a los que se les solicitaba un estudio de trombofilia. Se 

recogieron un total de 190 pacientes. El registro de esta cohorte de pacientes se 

obtuvo con el fin de realizar diversos estudios en el campo de la patología trombótica 

y gestacional en relación con PZ y anticuerpos anti-PZ. De estos datos, en concreto 

ya publicamos un primer estudio [98] con pacientes con trombosis vascular donde se 

evaluaron concentración plasmática de PZ y anticuerpos anti-PZ. Para la presente tesis, 

y a diferencia del estudio anterior, seleccionamos de la cohorte inicial de 190 pacientes 

únicamente aquellos pacientes que se presentaron con su primer evento trombótico 

vascular (Anexo 1 y 2). Esta selección se debió al propósito principal del estudio, 

que era evaluar prospectivamente la recidiva trombótica, y creímos esta aproximación 

sería la mejor. No se incluyeron pacientes con patología gestacional. En todos los casos 

el evento trombótico vascular estaba documentado correctamente tanto por clínica 

como por pruebas complementarias. Se excluyeron pacientes con accidente isquémico 

transitorio (AIT) así como aquellos con angor sin criterios de infarto miocárdico. Se 

excluyeron los pacientes con factores que afectan el nivel plasmático de PZ (tratamiento 

con anticonceptivos orales, hepatopatía cirrótica, insuficiencia renal crónica con cifras 

creatinina mayores de 1,5mg/dl). Del total de la cohorte, 116 pacientes cumplían todos 
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estos requisitos. En el mismo periodo temporal se incluyeron 82 controles sanos, que 

se reclutaron entre donantes habituales en nuestro Banco de Sangre. Tanto pacientes 

como controles aceptaron mediante consentimiento informado la participación en el 

estudio. El estudio se aprobó por parte del Comité Ético del hospital. 

	 Los pacientes inicialmente incluidos realizaron en los siguientes años los 

controles médicos periódicos por el proceso trombótico vascular por parte de sus 

especialistas tanto en nuestro centro hospitalario como a nivel ambulatorio sin ninguna 

intervención por nuestra parte. De septiembre a noviembre del 2014, a los 10 años 

de la primera evaluación, citamos a todos los pacientes para la visita de evaluación 

de seguimiento final. No se realizó seguimiento del grupo control. En Anexo 3 se 

representa el diseño del estudio. 

5.2  Estudios analíticos y pruebas complementarias.

	

5.2.1  Proteína Z	

	 En la fase inicial del estudio se realizo la primera determinación de PZ plasmática 

de los controles y los pacientes. La extracción sanguínea se realizó una media de 2 

meses tras el evento trombótico vascular. Una muestra de sangre anticoagulada en 

citrato fue centrifugada a 3000 G a 4ºC. Alícuotas de plasma se guardaron a -80ºC 

para la realización de estudios posteriores. La determinación de la concentración de 

PZ plasmática se realizó mediante el kit comercial de ELISA  (Asserachrom Protein Z, 

Diagnostica Stago and Serbio, Asnières, France). A 10 años de seguimiento se obtuvo 

una nueva muestra. La segunda determinación de PZ, en este caso sólo realizada en los 

pacientes, se llevó a cabo a partir de una muestra sanguínea extraída por venopunción 
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en la visita de seguimiento final, y procesada de igual manera como se ha descrito 

anteriormente.	

	 Se clasificaron las distintas concentraciones de PZ de los pacientes en cuartiles 

tomando como referencia el grupo control; primer cuartil <1685 ng/ml, segundo cuartil 

1685-2478 ng/ml, tercer cuartil 2478-3270 ng/ml y cuarto cuartil >3270 ng/ml. Se 

consideró de manera aleatoria como déficit de PZ el valor por debajo de 1000 ng/ml.

5.2.2  Anticuerpos anti-PZ	

	 La determinación de anticuerpos anti-PZ se realizó una única vez en el estudio 

(durante la fase inicial del mismo), y tanto a pacientes como controles. Se elaboró un 

home-made ELISA. Cada pocillo fue recubierto de 62,5 ng de PZ humana (Hyphen 

BioMed,. Neuville sur Oise, France) diluido en solución salina tamponada de fosfato 

PBS. Otros pocillos se recubrieron sólo con PBS para determinar la unión inespecífica. 

Se usó como tampón de bloqueo seroalbúmina bovina al 1% diluida en PBS-Tween20 

1%. Las muestras de plasma (50ul diluido 1:50) fueron añadidas por duplicado a los 

pocillos e incubadas 1,5h a temperatura ambiente. Tras seis lavados, las placas fueron 

incubadas 1 hora a temperatura ambiente con anti inmuglobulina humana (IgG o IgM) 

de cabra marcada con fosfatasa alcalina (1:1000 en la solución bloqueante) (Sigma, 

Madrid, Spain). Tras lavar, el color fue desarrollado añadiendo P-nitrofenilfosfatasa 

(Sigma) en su correspondiente tampón (1M dietanolamina, 0.05mM MgCl2, 0.22 M 

NaCl, pH 9,5) durante 15 minutos a temperatura ambiente. La densidad óptica (DO) 

de cada pocillo fue leída a 405 nm en espectrofotómetro (Labsystem iEMS reader 

MF, Barcelona, Spain). La DO de unión no específica (pocillos sin antígeno) de cada 

muestra fue substraído de cada uno de las muestras testadas (pocillos con antígeno). 

Inicialmente testamos un panel de individuos control (n=50) a diferentes diluciones; 
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el valor de absorbancia media de los controles sanos más 2 desviaciones estándar se 

estableció que correspondería a 1 unidad arbitraria (UA) de anti-proteína Z IgG o IgM. 

Este fue también el valor limite o cut-off para definir su positividad.  Los coeficientes 

de variación inter e intra ensayo fueron menores del 1,5%. 

 

5.2.3  Estudio de trombofilia 

	 Se realizó a todos los pacientes y controles en la fase inicial del estudio. 

Las determinaciones se cursaron en el Laboratorio de Hemostasia de nuestro 

centro por vía rutinaria. Se descartó la Resistencia a la Proteína C activada-

Mutación Factor V Leiden, el déficit proteína C y S, el déficit de antitrombina III, 

la mutación del gen de la Protrombina, la hiperhomocisteinemia, la mutación del 

gen metilentetrahidrofolato reductasa (C677T MTHFR) y el anticoagulante lúpico/

anticuerpos anticardiolipina.  	

5.3.  Evaluación clínica y de factores de riesgo trombótico. 

	 En la primera visita del estudio se evaluaron los factores de riesgo de primer 

evento trombótico vascular arterial y venoso tanto en pacientes como controles. Se 

consideraron factores de riesgo de trombosis arterial la edad mayor de 50 años, sexo 

masculino, hipertensión, hipercolesterolemia, diabetes, obesidad y tabaquismo. La 

hipertensión arterial se definió según las Guías de la Sociedad Europea de Hipertensión 

[99] y/o si los pacientes tomaban medicación antihipertensiva. La diabetes se considero 

según las guías de la Asociación Americana de Diabetes [100] o si el paciente estaba 

bajo medicación o documentada en historial clínico. La hipercolesterolemia se definió 

según los parámetros del NCEP-III (National Cholesterol Education Program) [101].  
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	 La obesidad se definió tras el cálculo del Índice de Masa Corporal si > 30 Kg 

m-2. Se investigaron los factores de riesgo de trombosis venosa como cirugía reciente 

(<6 meses), inmovilización, neoplasia y uso de anticonceptivos previos a la trombosis. 

Se clasificaron a todos los pacientes en subgrupos de factores riesgo trombótico según 

el número de estos en la primera visita del estudio; bajo nivel de riesgo (0-1), alto 

nivel de riesgo (2 o más) y subgrupo con trombofilia. Se consideraron pacientes con 

trombofilia congénita aquellos con mutación de Factor V Leyden homo/heterocigoto, 

mutación del gen de la Protrombina homo/heterocigoto, déficit de proteína S o C, 

hiperhomocisteinemia con o sin mutación del gen C677T MTHFR.

Se cuantificó el riesgo cardiovascular en todos los pacientes antes del primer evento 

trombótico mediante el score de Framingham [102] clasificando los pacientes en bajo 

(<10%), medio (10-17%) y alto riesgo (18%), basándose en los factores de riesgo 

recogidos en la primera visita del estudio. 

	 Se realizó el índice tobillo-brazo (ITB) en todos los pacientes que completaron 

el seguimiento clínico al final del estudio. La técnica fue realizada por la misma 

persona y mediante el mismo método. Se usó una sonda doppler continuo portátil de 

8 MHz y un esfigmomanómetro manual.  El paciente reposaba en decúbito supino 5 

minutos en reposo antes de las mediciones. Se medía la presión arterial sistólica (PAS) 

de ambas extremidades superiores; la sonda doppler se colocaba a 45º de inclinación 

sobre la arteria radial y mediante la descompresión progresiva del esfigmomanómetro 

se obtenía esta como aquella a la que se captaba la primera señal doppler. Se tomó 

como referencia la máxima PAS de las extremidades superiores. El mismo proceso se 

realizaba en las extremidades inferiores, esta vez la sonda doppler sobre arteria pedia 

y el esfigmomanómetro en zona de pantorrilla. De las dos mediciones de extremidades 

inferiores se tomaba la mínima PAS, ya que de esta manera se aumentaba la sensibilidad 
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de detección de enfermedad arterial periférica [103]. Se obtuvo el ITB mediante la 

división de las PAS de extremidad inferior por la de extremidad superior. Se consideró 

ITB patológico y por tanto indicador de presencia de  enfermedad arterial periférica 

ateromatosa un ITB menor de 0,9 o mayor de 1,3. Se realizó una gradación clasificando 

la enfermedad arterial periférica según ITB: 0,9-0,7 leve, 0,7-0,4 moderada, <0,4 grave 

y >1,3 calcificación arterial. 

	 Al final del periodo de seguimiento de los pacientes se investigó la ocurrencia 

de recidiva trombótica, que se definió como la aparición en el seguimiento de un 

evento tromboembólico en el mismo territorio vascular, arterial o venoso, que el 

inicial, independientemente del órgano afecto. No se considero recidiva la detección de 

arteriopatía periférica por ITB en paciente con trombosis arterial inicial al considerarse 

un equivalente ateromatoso. Finalmente se valoró la ocurrencia de nuevos eventos 

trombóticos, definidos por afectar al territorio vascular contrario al de la trombosis 

inicial. En este caso la detección de arteriopatía periférica por ITB en pacientes con 

trombosis venosa inicial y sin antecedentes de trombosis arterial sí que se consideró 

como un nuevo evento trombótico. Se obtuvieron los datos a través de entrevista 

médica y revisión de datos de seguimiento de sus especialistas a través de la historia 

clínica.  Se investigo el tipo de tratamiento anticoagulante/antiagregante realizado. 

Se determino la existencia de variables de riesgo de recidiva trombótica a lo largo de 

la evolución. Las variables de recurrencia de trombosis venosa que se consideraron 

fueron: la obesidad, cáncer activo, paraparesia, antecedente de trombosis venosa 

idiopática y presencia de factores permanentes (trombofilia, SAF) [104]. 

	 Finalmente todos los pacientes que tuvieran algún evento tromboembólico 

arterial al final del seguimiento se clasificaron para fines de estudio en aquellos 

con datos objetivos de enfermedad ateromatosa (en pruebas de imagen- angioTC, 
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angioRMN, doppler vascular arterial, ecocardiografía o ITB patológico) como causa de 

la trombosis (aterotrombosis, ateroembolismo) respecto aquellas trombosis arteriales 

de otra etiología (cardioembólica, disección vascular, trombosis paraneoplásica, 

trombosis con trombofilia congénita, trombosis idiopática). 

5.4  Estadística.

	 Se valoró la normalidad en la distribución de PZ y anti-PZ mediante el test 

de Kolmogorov-Smirnov. La variable anti-PZ requirió el uso de test no paramétricos 

como Mann-Whitney y Kruskal-Wallis. La variable PZ presentó una distribución 

normal por lo que se usaron los test paramétricos T de Student y ANOVA. Las variables 

cuantitativas se representan como medias +- desviación estándar. Las variables 

cualitativas se representan como número (%). La variabilidad intraindividual de la 

concentración plasmática de PZ se evaluó mediante el test de T de Student pareado. 

La correlación entre el título de anti-PZ y la concentración plasmática de PZ se evaluó 

mediante los test de Pearson y Spearman. La comparación entre variables cualitativas 

se realizó mediante chi-cuadrado. El riesgo de primer evento trombótico respecto al 

déficit de PZ se representó mediante Odds Ratio (OR) con intervalo de confianza del 

95%, calculado a través de chi-cuadrado y regresión lineal univariante y multivariantes. 

El riesgo de recidiva trombótica asociado al déficit de PZ se represento mediante OR 

con IC 95%, calculado a través de la regresión de Kapplan (estudio univariante) y la 

de Cox (multivariante). La significación estadística se consideró si p<0,05. 
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6   RESULTADOS

6.1  Evaluación inicial.

6.1.1  Relación PZ y primer evento trombótico. 

	 Se incluyeron en el estudio 116 pacientes y 82 controles, sin objetivarse 

diferencias en las características demográficas de género y edad entre ambos grupos 

(Tabla 8). De los 116 pacientes, 44 (37,9%) debutaron con trombosis arterial y 72 

(62,1%) con un primer evento trombótico venoso. Las principales patologías arteriales 

de debut en 34 pacientes ictus isquémico, en 3 IAM, en 2 trombosis arterial periférica, 

en 3 trombosis de arteria retiniana y en 2 trombosis arterial mesentérica. En el 

territorio venoso 30 pacientes debutaron con tromboembolismo pulmonar (TEP), 27 

con trombosis venosa profunda (TVP) sin TEP,  6 con trombosis porto-mesentéricas y 

8 con trombosis venosa retiniana.  La media de edad de los pacientes en el momento 

del debut trombótico fue de 50 (16) años. Los factores de riesgo para trombosis arterial 

y venosa fueron en general más prevalentes en los pacientes respecto el grupo control 

(Tabla 8). 

	 No se encontró correlación entre la concentración plasmática de PZ y la edad 

en pacientes y controles,  ni con el intervalo temporal desde el debut trombótico hasta 

la determinación de PZ en pacientes (P=0,92 y 0,55, respectivamente). Tampoco se 

vieron diferencias en la concentración plasmática de PZ según el sexo de pacientes y 

controles (P=0,31). 
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La concentración plasmática de PZ fue significativamente menor en pacientes  respecto 

al grupo control (1703 +-736 ng/ml versus 2437+-964 ng/ml, P=0,001). Entre el grupo 

de pacientes con trombosis arterial (1611 +-766 ng/ml) y venosa (1759+-718 ng/ml) 

no se observaron diferencias significativas en la concentración plasmática de PZ y en 

ambos esta fue menor que en el grupo control (P=0,001; Figura 11). 

	

Tabla  8.  Características de pacientes y controles. 

	             Pacientes		 Controles	 p 

	 Tr Arterial	 Tr Venosa
                              			                   		

N (%)	 44 (37,9%)	 72 (62,1%)	 82 (100%)	

Sexo masculino (n)	 20	 32	 34	 0,89

Edad (años)1	 51	 49	 45	 0,08

Mayor 50 años	 27	 –	 22	 0,001

Hipertensión	 19	 –	 3	 0,001

Fumador	 19	 –	 5	 0,001

Hipercolesterolemia	 15	 –	 6	 0,001                                                           

Diabetes	 7	 –	 0	 0,002                                                                       

Obesidad	 1	 8	 1	 0,013                                                                         

FA	 2	 3	 0	 0,04

Valvulopatía	 6	 0	 0	 0,001

Inmovilidad	 –	 23	 0	 0,001

Cirugía reciente	 –	 9	 0	 0,001                              

Neoplasia	 –	 5	 0	 0,05

Anticonceptivos orales	 –	 6	 10	 0,26

1 Edad media en el momento del debut trombótico en pacientes y de inclusión en el estudio de 

controles. No se han representado los valores que están como –.
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	 Realizamos entonces un subanálisis analizando la concentración plasmática de 

PZ en función de las diferentes manifestaciones arteriales y venosas de debut (Figura 

12). De esta manera pudimos constatar en primer lugar como no existían diferencias 

significativas en la concentración plasmática de PZ (P=0,59) entre todas ellas, aunque 

destacaba la arteriopatía periférica como la forma de trombosis con menor concentración 

de la misma (828 ng/ml). Al comparar cada una de las patologías trombóticas con el 

grupo control objetivamos, en el grupo de trombosis arteriales, como la concentración 

plasmática de PZ era menor en ictus (1629 +- 764 ng/ml P=0,0001), arteriopatía 

periférica (828+-344 ng/ml P=0,008) y trombosis arterial mesentérica (1306+-959 ng/

ml  P=0,05), mientras que no existían diferencias con grupo control en trombosis de 

arteria retiniana (2024+-1190 ng/ml, P=0,40) e IAM (1728+-174 ng/ml, P=0,15). En 

el grupo de trombosis venosas, todas las patologías presentaron niveles plasmáticos de 

PZ inferiores al grupo control (Figura 12). 

 

 

Figura 11.  Concentración plasmática de PZ en  pacientes según territorio vascular y  

grupo control. 
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Figura 12.  Concentración plasmática de PZ en distintos procesos trombóticos 

y grupo control. 

	 Calculamos posteriormente el riesgo de ocurrencia de un primer evento 

trombótico en relación a niveles decrecientes de PZ. El análisis multivariante se ajusto 

según los factores de riesgo que actualmente se consideran para cada tipo de trombosis 

arterial y venosa (Tabla 9). Se pudo objetivar en el análisis univariante o no corregido 

un incremento del riesgo de trombosis arterial y venosa asociado a los dos cuartiles de 

menor concentración de PZ plasmática (primer cuartil <1685 ng/ml, segundo cuartil 

1685-2478 ng/ml), relación independiente del resto de factores de riesgo al mantenerse 

la significación en el análisis multivariante.       
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Tabla  9.  Riesgo de primer evento trombótico arterial y venoso en relación a 

concentración plasmática decreciente de PZ clasificada en cuartiles.  

		  Univariante		        Multivariante 1        

	 Pacientes (n)	 OR	 95% IC	 P	 OR	 95% IC	 P 

TR. ARTERIAL  

Cuarto cuartil	 1	  Referencia     	  	            

Referencia 

      				                  

Tercer cuartil	 4	 3,6	 0,37-35	 0,26	 4,3	 0,1-183	 0,44

Segundo cuartil	 13	 13	 1,5-108	 0,01	 28	 2-900	 0,01

Primer cuartil	 26	 26	 3,2-210	 0,002	 58	 3,2-1220 	 0,01

TR VENOSA

Cuarto cuartil	 2	 Referencia		  Referencia

				                  

Tercer cuartil	 11	 5	 0,9-25	 0,05	 4.5	 0,4-42	 0,18

Segundo cuartil	 25 	 12	 2,6-59	 0,002	 12	 1,4-101	 0,02

Primer cuartil	 34	 17	 3,5-80	 0,001	 11	 1,4-101	 0,02

1 Trombosis arterial ajustada por edad mayor de 50 años, sexo masculino, hipertensión arterial, 

fumador, dislipemia, diabetes, obesidad, fibrilación auricular, valvulopatía y presencia de 

anticoagulante lúpico/anticardiolipina. 

Trombosis venosa ajustada por inmovilidad, cirugía reciente, neoplasia, uso de anticonceptivos 

previos a trombosis, obesidad y presencia de trombofilia congénita o anticoagulante lúpico/

anticardiolipina.
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6.1.2  Relación anticuerpos anti-PZ y primer evento trombótico

	 En el total de controles y pacientes 25 (12,6%) casos resultaron positivos para 

anticuerpos anti-PZ con una distribución entre controles, pacientes con trombosis 

arterial y venosa que no evidencio diferencias para subtipo IgM (3,7%, 4,5%, 4,2% 

respectivamente, P=0,5) pero si para IgG (4,9%, 18%, 7% respectivamente, P=0,01), 

donde en trombosis arterial presento mayor porcentaje de anti-PZ positivos que en 

controles y trombosis venosa (Figura 13 representado a través del título de anti-PZ 

IgG en UA).  No se evidenciaron diferencias en el porcentaje de positividad de anti-PZ 

IgG entre las diferentes patologías trombóticas arteriales. 

Figura 13.  Anticuerpos anti-PZ IgG en pacientes según territorio vascular y 

grupo control. Los asteriscos son casos individuales. 

La  línea horizontal representa el cutoff para positividad de 1 UA.
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El riesgo de primer evento trombótico arterial asociado a la positividad de anticuerpo 

anti-PZ del subtipo IgG sería de 3,5 (IC 1,2-9,9 , P=0,01). No hallamos correlación 

entre edad y positividad o titulo de anti-PZ tanto IgG como IgM (P=0,96)

6.1.3  Correlación anticuerpos anti-PZ y concentración plasmática de PZ.  

	 En el caso de los anticuerpos anti-PZ del subtipo IgM no se encontró correlación 

con el título de PZ plasmática (P=0,96). Por lo contrario cuando analizamos los 

pacientes con positividad para anti-PZ del subtipo IgG constatamos como presentaban 

un titulo de PZ plasmática significativamente menor respecto aquellos con positividad 

IgM y controles (1455 ng/ml, 2320 ng/ml, 2047 ng/ml respectivamente P=0,01), 

además de objetivarse una correlación negativa entre anti-PZ IgG y concentración de 

PZ plasmática (-0,26,  P=0,001).    	

6.2  Evaluación prospectiva.

	 En la Figura 14 se pueden ver los datos de seguimiento de los 116 pacientes 

con trombosis inicial. En 3 (2,6%) casos se perdió contacto con los pacientes por 

motivo desconocido sin poderse realizarse control clínico, ITB ni analítico de PZ. 

En 69 (59,5%) casos se consiguió completar el seguimiento tanto clínico, ITB, como 

analítico. En 25 (21,6%) casos se completo el seguimiento clínico e ITB pero los 

pacientes no quisieron realizar el control analítico para la determinación de PZ. Durante 

los 10 años de seguimiento 19 (16,4%) casos fueron exitus por diferentes motivos 

(Tabla 10), pudiéndose obtener los datos de seguimiento clínico hasta el fallecimiento, 

pero no pudiendo realizarse ni ITB ni control analítico de PZ. 
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Figura 14.  Datos evolutivos en el seguimiento de pacientes con trombosis inicial. 

	 Las causas de exitus se distribuyeron en neoplasias (26,3%), sepsis (26,3%), 

desconocida (26,3%) y otras (10,5%), mientras que únicamente en 2 casos (10,5%) 

fue un evento trombótico. Las características de los pacientes que fueron exitus no 

difirieron de las del resto de la cohorte excepto por ser un grupo con mayor edad 

(72 vs 58 años respectivamente, P=0,001). Tampoco se observaron diferencias en la 

concentración plasmática de PZ ni la distribución en cuartiles de PZ.  La supervivencia 

global a 5 años de la cohorte de pacientes con trombosis inicial fue del 90%.    
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Tabla  10.  Exitus en el periodo de seguimiento en la cohorte de pacientes 

con trombosis inicial.  

	                                                                                  
Sexo	 Trombosis 	 Tipo		  Edad		  PZ

	 inicial	 trombosis 	 Exitus_año_causa	 exitus	 AntiPZ	     (ng/ml)

M	 Tr Venosa	 TV mesentérica	 2010- Neoplasia biliar	 74	 negativo	 1542,4324

M	 Tr Venosa	 TEP	 2014- Demencia senil.	 78	 negativo	 941,5789

M	 Tr Venosa	 TEP	 2008- Linfoma	 76	 negativo	 3278,4211

M	 Tr Venosa	 TEP	 2006- Desconocida (domicilio)	 75	 positivo IgG	 1172,1622

H	 Tr Venosa	 TVP	 2010- Neoplasia próstata M1	 71	 negativo	 358,3400

M	 Tr Venosa	 TEP	 2013- Depresión. Desconocida	 37	 negativo	 287,1930

H	 Tr Venosa	 TVP	 2008- Neoplasia colon	 77	 negativo	 1722,2807

H	 Tr Venosa	 TEP	 2006- Infección respiratoria	 80	 negativo	 3390,7018

H	 Tr Venosa	 TEP	 2012- Sepsis. Paraplejia	 53	 negativo	 2394,2105

H	 Tr Venosa	 TVP	 2013-Neoplasia gástrica.	 69	 negativo	 2056,4103

H	 Tr Venosa	 TEP	 2005- Sepsis	 80	 negativo	 1210,0000

M	 Tr Venosa	 TV mesentérica	 2012-Desconocida (domicilio)	 73	 negativo	 1439,3000

H	 Tr Venosa	 TEP	 2013- EPOC reagudización	 94	 negativo	 2848,6000

M	 Tr Venosa	 TVP	 2005-Complicacion fractura cadera.	 77	 positivo IgM	 1006,8376

M	 Tr Arterial	 Ictus	 2005- Ictus hemorrágico sin aco	 80	 negativo	 1208,9999

H	 Tr Arterial	 Ictus	 2011- Desconocida (domicilio)	 63	 negativo	 899,9999

H	 Tr Arterial	 Ictus	 2010-Ictus isquémico carotideo	 52	 negativo	 3676,9231

M	 Tr Arterial	 Tr arterial retina	 2014-Fractura.Sepsis	 86	 negativo	 2386,1728

H	 Tr Venosa	 TVP	 2010-Desconocida (domicilio)	 82	 negativo	 1778,7000

6.2.1  Estabilidad de la concentración plasmática de PZ a largo plazo. 

	 De los 116 pacientes iniciales solo se pudieron obtener muestras de sangre de 

control en 69 (59,5%) de ellos (aquellos con seguimiento completo). La concentración 

plasmática media de PZ en estos pacientes fue de 1593,2 (669) ng/ml, objetivándose 
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una correlación positiva significativa (0,67, P=0,0001) con los valores individuales 

iniciales de cada paciente, sin demostrarse por tanto diferencias significativas (P=0,5) 

en la concentración plasmática de PZ en un mismo paciente con trombosis inicial en 

el periodo de seguimiento, manteniéndose este resultado tanto en los pacientes con 

trombosis arterial como venosa (Figura 15). 

 

Figura 15.  Variación individual de la concentración plasmática de PZ en el 

seguimiento de pacientes con trombosis inicial, según territorio vascular.

6.2.2  Relación PZ y recidiva trombótica

	 Los pacientes a los que se les pudo completar el seguimiento clínico fueron 

113 (97,4%) (116 iniciales menos 3 perdidos de control clínico y analítico). A los que 

se les pudo realizar el ITB fueron 96 (116 iniciales menos 3 perdidos y 19 exitus). El 

tiempo medio de seguimiento clínico en estos pacientes desde el año 2004 fue de 9,2 

(2) años. Un 28% y 33% realizaron tratamiento anticoagulante oral o antiagregante 

respectivamente en algún momento de la evolución.  
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	 Un total de 34 (30%) de pacientes presentaron una recidiva tromboembólica 

(Tabla 10). La incidencia acumulada de recurrencia trombótica fue de un 30% en el 

periodo de seguimiento, y la tasa de incidencia fue de 3,2% anual. Por territorio vascular 

(arterial y venoso) no se observaron diferencias entre el porcentaje de pacientes (13% 

y 17% respectivamente) con recidiva. En la tabla 10 se detallan el número de casos de 

recidiva por patologías especificas. 

	 Un total de 23 (20%) pacientes presentaron nuevos eventos tromboembólicos 

en el territorio opuesto al inicial por lo tanto al final del periodo de seguimiento tenían 

afectación tromboembólica arterial y venosa. En la mayoría de casos se  descubrió 

una  arteriopatía periférica silente por ITB patológico (15 pacientes, 13,2%). Menos 

frecuente fueron la aparición de eventos tromboembólicos clínicos, tanto arterial (6 

casos, 5,3%) como venoso (2 casos, 1,7%).     

	 De los 113 pacientes, 19 (16,8%) tenían un déficit de PZ (definición arbitraria por 

debajo de 1000ng/ml); no existieron diferencias en el porcentaje de pacientes con y sin 

recidiva tromboembólica con déficit de PZ (20,6% vs 15,2% respectivamente, P=0,48). 

En el cálculo por regresión logística del riesgo de recidiva de evento tromboembólico 

vascular tanto arterial como venoso asociado a una concentración decreciente de PZ 

plasmática, se tomaron como referencia los valores de PZ de la evaluación inicial, sin 

hallarse incremento del riesgo de recidiva de trombosis en territorio arterial ni venoso 

(Tabla 11) por lo que no se procedió al estudio multivariante. 

No se observaron tampoco diferencias en el porcentaje de pacientes con y sin nuevos 

eventos trombóticos que presentaban déficit de PZ (13% vs 17,8% respectivamente, 

P=0,58), así como tampoco en el análisis de riesgo de regresión logística por cuartiles 

de PZ.     
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Tabla  10.  Recidiva tromboembólica en pacientes. 

			                           

	 Pacientes (n)	 113

  	 Tiempo seguimiento (años)	 9,2        

	 Pacientes en tto anticoagulante	 32 (28%)

	 Pacientes en tto antiagregante	 38 (33%)

	 Pacientes con recidiva tromboembólica (n)	 34 (30%)                   

    	 Venosa	 19 (17%)

    	 Arterial	 15 (13%) 

	 Episodios de  recidiva  tromboembólica (n)	 46      

    	 Venosos	 25 

        	 TEP	 8

        	 TVP sola	 14 

        	 Tr v mesentérica	 1

        	 Tr v retina	 2

	 Arteriales	 21  

        	 IAM	 5

        	 Ictus	 9 

        	 Tr art periférica	 3

        	 Tr art mesentérica	 4    

	 Pacientes con nuevo evento  tromboembólico (n)	 23 (20%) 

	 Venosa 	 2 (1,7%)                                                                           

	 Arterial clínica	 6 (5,3%)

	 Arterial por ITB patológico	 15 (13,2%)
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Tabla  11.  Riesgo de recidiva tromboembólica en relación a concentración 

plasmática decreciente de PZ clasificada en cuartiles.  

			    

                           Pacientes (n)           OR                      95% IC                  P	 Univariante            

TR. ARTERIAL  

Cuarto cuartil	 1	 Referencia     	  	                 		

	               

Tercer cuartil	 4	 0,002	 0,001-3	 0,9

Segundo cuartil	 12	 0,001                    0,001-3	 1

Primer cuartil 	 25	 0,001                    0,001-3	 1

TR VENOSA

Cuarto cuartil 	  2	 Referencia                                   			 

	               

Tercer cuartil 	 11	 0.22	 0,009-5,2	 0,35       

Segundo cuartil 	 24	 0.33	 0,01-6,1	 0,46 

Primer cuartil 	 34	 0.41	 0,02-7,3	 0,55

 

	

	 En el análisis de Kaplan-Meier calculamos la supervivencia libre de recidiva 

trombótica comparativamente entre los pacientes con y sin déficit de PZ (<1000 ng/dl) 

(Figura 16),  sin observarse diferencias significativas (P log-rank=0.58). 
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Figura 16.  Curva Kaplan-Meier de supervivencia libre de recidiva tromboembólica 

en relación a déficit de PZ. 

	 En el análisis de Kaplan de supervivencia libre de recidiva tromboembólica 

por territorios vasculares arterial y venoso en relación al déficit de PZ tampoco se 

encontraron diferencias significativas (P log-rank=0,46 y 0,98 respectivamente). 

6.2.3  Relación PZ y enfermedad arteriosclerótica.

	 En la tabla 12 se resumen las distintas evaluaciones realizadas en el estudio de 

relación entre niveles plasmáticos de PZ y enfermedad aterosclerótica. Los pacientes 

con mas factores de riesgo cardiovascular al inicio del estudio no presentaban 

niveles significativamente diferentes de PZ respecto a los que no tenían o tenían 

solo uno (1715  vs 1683 ng/ml respectivamente, P= 0,82). Tampoco se observaron 

diferencias de concentración plasmática de PZ en relación a los distintos scores de 
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riesgo cardiovascular de Framingham, bajo, medio y alto (1652 vs 1785 vs 1802 ng/

ml respectivamente, P=0,62). 

	 Se realizo el ITB en 96 pacientes de la cohorte, observando normalidad del 

mismo en 64 (66%) pacientes, siendo patológico en 32 (34%). En los pacientes con 

ITB patológico, la afectación leve-moderada fue la más frecuente, seguida por aquellos 

con ratio ITB >1.3 indicativo de calcificación arterial. Los pacientes con ITB normal 

respecto al patológico no evidenciaron diferencias en la concentración plasmática de 

PZ (1517 vs 1860 ng/ml respectivamente, P=0,11). Los grados de severidad de la 

arteriopatía periférica según ITB tampoco se relacionaron con los niveles plasmático 

de PZ (leve 2018 ng/ml, moderada 1914 ng/ml, calcificación arterial 1533 ng/ml, 

P=0,20).  

	 Al final del estudio un total de 63 (55,8%)  pacientes de la cohorte inicial habían 

presentado o tenían patología tromboembólica en territorio arterial. La concentración 

plasmática de PZ no varió en aquellos con base ateromatosa causante del proceso 

tromboembólico arterial respecto de los que tenían otra etiología (1693 vs 1737 ng/ml 

respectivamente, P=0,83).
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Tabla  12.  Relación PZ con equivalentes de enfermedad ateromatosa arterial.

	 Pacientes evaluados	 PZ plasmática	    p

	 (n %)	 (media, ng/ml)                                

Numero de factores de riesgo	 116

de trombosis arterial 1  

    0-1 factor	 44 (38%)	 1683  

    2 o más factores	 72  (62%)	 1715	 0,82

Riesgo cardiovascular 

Score Framingham 1	 116

    Bajo	 73 (63%)	 1652 

    Medio	 29 (25%)	 1785 

    Alto	 14  (12%)	 1802	 0,62

ITB	 96

    Normal (>0.9)	 64 (66%)	 1517                            

    Arteriopatía leve (0.9-0.7)	 16 (17%)	 2018

    Arteriopatía moderada (0.7-0.4)	 7 (7%)	 1914

    Arteriopatía grave (<0.4)	 0

    Calcificación arterial (>1.3)	 9 (10%)	 1533	 0,20

    

Trombosis arterial 2	 63

    Ateromatosa-ateroembólica	 38 (60%)	 1693                         

    Otra etiología	 25 (40%)	 1737	 0,83

	  
1  En evaluación inicial previo a evento trombótico de debut.  

2  Total de pacientes con algún evento tromboembólico en territorio arterial evaluado al final del 

seguimiento. 
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6.2.4  Relación Anti-PZ y recidiva trombótica.

	 Se realizo el análisis de Kaplan de supervivencia libre de recidiva trombótica 

tanto arterial como venosa en los pacientes con y sin positividad para anticuerpos 

anti-PZ, subtipo IgG e IgM (Figura 17) sin encontrarse diferencias significativas (P 

log-rank=0,54), que tampoco se apreciaron en un subanálisis por territorios vasculares 

arterial o venoso. 

 

Figura 17.  Curva Kaplan-Meier de supervivencia libre de recidiva tromboembólica 

en relación a positividad para anticuerpos anti-PZ. 
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7   DISCUSIÓN

	

	  Los resultados de nuestra tesis demuestran una asociación entre los niveles 

plasmáticos decrecientes o déficit de PZ y un primer evento tromboembólico vascular, 

tanto arterial como venoso. En 2008 ya publicamos resultados similares [98], aunque 

como comentamos previamente, en una población de pacientes algo diferente en la 

que se mezclaban aquellos con un primer evento tromboembólico y con antecedentes 

trombóticos previos. En los últimos años algunos  estudios clínicos habían avalado la 

asociación déficit de PZ y trombosis en consonancia con nuestros resultados, si bien 

la mayoría no detallaban el numero de eventos trombóticos, además de ser estudios de 

baja calidad, compendio de casos, retrospectivos o transversales no controlados. Entre 

estos estudios el más relevante, por tratarse del  único metaanálisis publicado hasta el 

momento es el de Sofi et al en 2010 [105]. En este se seleccionaron para el análisis final 

únicamente aquellos estudios controlados que evaluaban la relación PZ y trombosis 

vascular y/o patología obstétrica, agrupando finalmente un total de 4218 pacientes y 

4778 controles [44-47,61,65,68,69,73,79,81,84,91-95,106-109]; comentar que entre 

los estudios seleccionados se encuentra nuestro estudio de 2007 [98]. El metaanálisis 

demuestra que el déficit de PZ incrementa en 2.9 veces el riesgo de asociar un evento 

trombótico de manera global, sin diferencias entre los territorios vasculares arterial y 

venoso (Figura 18), siendo por tanto la primera evidencia con cierta solidez estadística 

de una asociación que, aunque se había constatado en experimentación animal, no se 

concretaba en los estudios clínicos.  
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Figura 18.  Riesgo de trombosis asociado a déficit de PZ. Metaanálisis (Sofi et al 2010). 

 IS: ictus isquémico, DVT: trombosis venosa profunda, ACS síndrome coronario 

agudo, CAD enfermedad arterial coronaria, PE preeclampsia, FL perdida fetal, 

ART trombosis arterial vascular, VEN tromboembolia venosa. 

7.1  Estableciendo causa y efecto en la asociación déficit de PZ y trombosis. 

	 La evidencia expuesta creemos es de suficiente calidad como para afirmar la 

existencia de algún tipo de asociación entre el déficit de PZ y la trombosis. A partir 

de ahora discutiremos las probables relaciones entre ambas. La primera y más lógica 

relación seria considerar el déficit de PZ como un factor de riesgo protrombótico de 

tipo congénito. Aunque son muchos los datos indirectos que avalarían este hecho, 

la ausencia de estudios prospectivos en población sana impide una  constatación 
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clínica definitiva. Otra hipótesis implicaría que el proceso trombótico per se, por un 

mecanismo desconocido, disminuiría la concentración plasmática de PZ, y esta seria 

únicamente un marcador de trombosis. Una tercera vía de relación implicaría que, si 

bien al inicio el proceso trombótico provocaría un descenso en la concentración de 

PZ plasmática, este déficit a su vez de manera retrograda actuaria como un factor de 

riesgo adquirido que intensificaría la trombosis. Situaremos los hallazgos de nuestra 

tesis en cada una de las hipotéticas direcciones en la relación déficit de PZ y trombosis 

vascular a medida que se expongan (Figura 19). 

 

Figura 19.  Relación déficit de PZ y trombosis vascular. 

Evidencias hasta la actualidad en recuadros azules y hallazgos de nuestra tesis en rojo. 

	 En los últimos años han aparecido estudios que demuestran claramente la 

existencia de polimorfismos del gen de la PZ (PZ A-13G, PZ G-103A, PZG79A) que 

determinan su concentración plasmática en la población general. En particular, se ha 
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observado como los alelos, haplotipos y genotipos más raros de estos polimorfismos 

(aquellos presentes en <3% de la población) se relacionan significativamente con los 

menores niveles plasmáticos de PZ [110].

	 Los resultados de nuestra tesis demuestran que la concentración plasmática de 

PZ se mantiene de manera individual sin cambios significativos muy a largo plazo, dato 

nunca antes publicado. Debido al prolongado periodo de tiempo de seguimiento nos 

atrevemos a inferir por tanto que en un mismo individuo la concentración plasmática 

de PZ de manera fisiológica se mantendrá de por vida en un valor similar, aunque 

habrá que certificar este hecho en un prospectivo en población sana ya que el grupo de 

seguimiento era el de los pacientes con trombosis. Esta estabilidad o constante en la 

concentración plasmática de PZ apoyaría sin duda la explicación previa por lo que la 

heterogeneidad manifiesta en los valores de PZ poblacional sería de exclusivo control 

génico y también el hecho de que en la supuesta relación PZ y trombosis, el déficit 

sea primario y se comporte como un factor de riesgo trombótico congénito (Figura 

19). A pesar de todo, la mayoría de estudios en polimorfismos del gen de la PZ de 

momento no se han demostrado como factores de riesgo trombóticos, y los pocos en 

los que se ha encontrado relación [111-114], son de baja calidad y no en todos ellos 

el riesgo trombótico del polimorfismo es secundario a un déficit de PZ [111,113]. 

Comentaremos aquí que en el caso de la proteasa ZPI, sí que se han evidenciado de 

una manera más clara una serie de polimorfismos como factores de riesgo trombótico, 

en especial el que produce la mutación sin sentido Arg67Stop, que el grupo español de 

Corral et al publicó en 2006, encontrando un prevalencia algo menor que la de otros 

factores trombóticos como FV Leiden o mutación gen de la protrombina 20210 pero 

con un incremento del riesgo trombosis venosa similar cercano a un OR de 3,4 [88]. 

Esta mutación sin sentido provocaría a nivel teórico un déficit plasmático de ZPI real, 
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pero de nuevo como acurre en los polimorfismos de PZ, existen otros estudios que no 

han detectado relación entre déficit de ZPI y trombosis venosa [68].  

	 Los resultados de nuestra tesis, así como los de nuestro estudio previo [98] 

demuestran que no existe correlación entre la concentración de PZ y el intervalo 

temporal desde el debut trombótico agudo. Están por lo tanto en línea con otros estudios 

como el de Staton et al [55] que no encontró diferencias en el nivel de PZ determinado 

a los 7 días respecto de 3-6 meses posteriores al ictus o el de  Sofi et al [106] el que no 

se evidenciaron diferencias en la concentración plasmática de PZ entre pacientes con 

enfermedad coronaria crónica estable respecto de aquellos con inestabilización o IAM. 

Como comentamos en la introducción, tampoco existe evidencia de que moléculas 

asociadas al proceso inflamatorio agudo influyan en la síntesis de PZ. Es cierto que en 

condiciones de gran consumo de factores de la coagulación (CID) se han demostrado 

déficits de PZ asociados [115], pero como ocurre con el resto de moléculas implicadas 

en la cascada coagulatoria, siendo un ejemplo no valido para los mecanismos de 

trombosis que llevan a procesos vasculares tromboembólicos habitualmente. Creemos 

por tanto que la concentración plasmática de PZ no varía de manera significativa de 

manera secundaria a los mecanismos de trombosis aguda, dato a favor de que el déficit 

de PZ fuera un factor de riesgo primario (Figura 19).  

	 Los resultados de nuestra tesis demuestran que el déficit de PZ no se asocia más 

frecuentemente con trombosis de origen ateromatoso así como tampoco con mayor 

severidad de la enfermedad arteriosclerótica. Los estudios que inicialmente evaluaron 

probables interacciones entre arteriosclerosis y déficit de PZ fueron realizados en 

cardiopatía isquémica [65,106]; no se encontró relación con el número de factores de 

riesgo y tampoco con el número de vasos coronarios afectos, en este caso evaluados 

de manera objetiva por coronariografía. Sin embargo los estudios realizados en 
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arteriopatía periférica demostraron resultados contrarios a estos. De hecho, en nuestro 

primer estudio publicado en 2007 [98] objetivamos que la población con mayor 

número de factores de riesgo cardiovascular y con arteriopatía periférica clínica 

presentaban el menor nivel plasmático de PZ respecto a todas las demás entidades 

tromboembólicas tanto arteriales como venosas. No evaluamos el grado de afectación 

arterial periférico (ni por estadios clínicos de claudicación ni por ITB). Supusimos 

que la arteriopatía periférica al ser un equivalente de afectación vascular de grandes 

vasos aorto-iliaco-femoral y por lo tanto, al menos en extensión, afectar a una mayor 

superficie del territorio arterial, podría comprometer la conocida síntesis de PZ por 

parte del endotelio [7] que, aunque minoritaria respecto a la síntesis hepática podría 

influir negativamente en la concentración plasmática de la misma. Además se había 

demostrado la presencia de PZ en las lesiones vasculares de pacientes con ateromatosis 

[116], por lo que, bien por secuestro o uso en proceso trombótico ateromatoso, se 

podría disminuir su concentración plasmática. En ese momento planteamos que, o bien 

la concentración de PZ disminuiría secundariamente al proceso trombótico vascular 

aterosclerótico siendo simplemente un marcador de la severidad del mismo, o bien un 

déficit primario de PZ podría, de manera desconocida, provocar más frecuentemente 

trombosis ateromatosa respecto de trombosis arterial de otra etiología. Poco tiempo 

después aparecieron dos estudios en trombosis arterial periférica [73,108], que a 

diferencia del nuestro si evaluaba el grado de enfermedad, aunque exclusivamente por 

estadios clínicos de claudicación (estadios de Fontaine). Estos estudios objetivaron 

asociación entre descenso de concentración plasmática de PZ y mayor grado de 

arteriopatía periférica clínica. Los resultados de nuestra tesis a este respecto parten del 

propósito de aclarar estas discrepancias, basándonos en una prueba  complementaria 

objetiva como el ITB a la hora de evaluar tanto el grado de enfermedad arterial 

Discusión



69

periférica así como el riesgo cardiovascular global y la magnitud de la enfermedad 

ateromatosa ya que son muchas las evidencias que este índice vascular es un marcador 

objetivo de riesgo de muerte cardiovascular, ictus, cardiopatía isquémica [103,117,118] 

y un equivalente arteriosclerótico de primer orden. Tanto la realización del ITB como 

el hecho de que evaluamos de manera objetiva el riesgo trombótico arterial a través de 

los scores aceptados en todos los protocolos, incrementan la veracidad de los hallazgos 

internacionales y nunca antes se habían realizado en otros estudios. Nuestros resultados 

avalan de manera objetiva la no existencia de una relación específica del déficit de 

PZ con la enfermedad arteriosclerótica. Descartamos por tanto que los cambios en la 

concentración de PZ actúen como un marcador de ateromatosis. El déficit de PZ por 

tanto podría ser un factor de riesgo primario para trombosis en territorio arterial pero sin 

mayor frecuencia de enfermedad ateromatosa (Figura 19). Podría por tanto actuar como 

estado protrombótico en las fases finales de la enfermedad ateromatosa incrementando  

las complicaciones trombóticas de la superficie de una lesión vascular ya establecida. De 

todos modos tenemos que comentar que en general las trombofilias primarias congénitas 

han evidenciado mayor riesgo de trombosis venosa y existen muchas dudas en los 

estudios sobre el papel real en la trombosis arterial [119,120], por lo que un déficit de 

PZ que como comentamos tendría una base predominantemente congénita, no parecería 

tener muchas probabilidades de ser específicamente un factor de riesgo de trombosis 

arterial, aunque esto habrá que descartarlo en futuros estudios prospectivos.  

	 Los resultados de nuestra tesis indican que el déficit de PZ no es un factor de 

riesgo de recidiva trombótica vascular arterial ni venosa. Tampoco demostramos que 

el déficit de PZ incrementara las posibilidades de nuevos episodios tromboembólicos 

en el territorio vascular opuesto al de debut, dicho en otros términos, no se relaciono 

con mayor riesgo de trombosis concomitante venosa y arterial. Existen únicamente 
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dos estudios prospectivos previos al nuestro (Tabla 13). El primero fue el de Morange 

et al [81], basado en los resultados del estudio PRIME. Este fue un estudio prospectivo 

diseñado para encontrar una explicación a la diferencia de eventos isquémicos coronarios 

objetivada entre población francesa e irlandesa de mediana edad no explicable por los 

factores de riesgo clásicos e identificar nuevas variables de riesgo de trombosis dentro 

de las que se evaluó la PZ. Entre una amplia cohorte de pacientes (más de 10.000) 

entre 55 y 59 años de edad seleccionados en Francia e Irlanda, a los que durante 5 

años se les evaluó el riesgo de evento isquémico coronario o muerte origen cardiaco, 

se seleccionaron 890 para evaluar la PZ. El déficit de PZ considerado (<10% grupo 

control, < 930 ng/ml) no se comporto como un factor de riesgo de nueva trombosis 

arterial coronaria o muerte cardiaca. Los puntos fuertes de este estudio son la amplia 

muestra poblacional y el hecho de evaluar debut trombótico y no recidiva. El estudio 

de Sofi [78] es el único que ha demostrado hasta el momento que el déficit de PZ sea 

un factor de riesgo trombótico. En concreto observaron que una concentración de PZ 

menor del 5% de su grupo control (<609ng/ml), aunque no el descenso por cuartiles de 

PZ, incrementaba el riesgo de recidiva de cardiopatía isquémica postrevascularización. 

Podría por lo tanto pensarse que el riesgo trombótico solo se incrementaría por debajo 

de un umbral concreto de concentración de PZ, y que en nuestra tesis y el estudio de 

Morange no habíamos alcanzado. Revaloramos entonces nuestros datos y calculamos 

que el déficit de PZ <5% del grupo control correspondía a <708 ng/ml; con este 

nuevo valor definiendo el déficit de PZ no cambiaron nuestros resultados previos y 

no objetivamos mayor asociación con  recidiva trombótica. Creemos además que el 

estudio de Sofi es el de menor calidad de los tres si tenemos en cuenta que como 

prospectivo solo tiene un seguimiento temporal limitado (<1 año), además de evaluar 

únicamente complicaciones isquémicas post revascularización coronaria.      
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Tabla 13.  Estudios prospectivos evaluando déficit de PZ como 

factor de riesgo trombótico. 

	 Morange [81]	 Sofi [78]	 Tesis

N	 890	 193	 113

Periodo	 1991-1994	 2003	 2004-2014       

Seguimiento medio	 5 años	 10 meses	  9.2 años   

Nacionalidad  población	 Francia/Irlanda	 Italia	 España    

Edad media (años)	 55	 66	 50      

Definición de déficit PZ 
(concentración plasm.)	 <10% (930 ng/ml)	 <5% (609 ng/ml)	  <1000 ng/ml

Evaluación prospectiva	 Nueva trombosis	 Recidiva tr	 Recidiva tr               

End points	 IAM/angor de debut	 IAM post-	 Tr arterial  

	 Muerte causa cardiaca 	 revascularización	 Tr venosa 

Déficit PZ factor de riesgo	 NO	 SI	 NO 
(s/n)

	 A este respecto los resultados de nuestra tesis apoyarían la evidencia del estudio 

de Morange, pero ampliando al doble el tiempo de seguimiento hasta casi 10 años y a 

otros tipos de trombosis arterial a parte de cardiopatía isquémica así como trombosis 

venosas. 
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	 De todos modos hay que sopesar con cautela las conclusiones extraídas de 

nuestro trabajo ya que sabemos que los factores de riesgo de recidiva trombótica no 

son siempre exactamente los mismos que los asociados a un primer evento trombótico 

[104,121]. Por ejemplo los datos demuestran la llamada “paradoja” de la recurrencia 

tanto en trombosis arterial como venosa. La hipertensión arterial incrementa 4 veces 

el riesgo de un primer ictus pero solo levemente (1-1,5 veces) su recurrencia. La edad, 

el factor de riesgo más potente para primera trombosis venosa no ejerce ningún efecto 

en la recurrencia. Asimismo las consideradas trombofilias congénitas ejercen un papel 

importante en primera trombosis y mucho menor, casi la mitad, en incremento del 

riesgo de recidiva tromboembolismo venoso (Factor V Leiden OR 3,4 versus 1,5). Son 

preferibles por tanto la realización de futuros estudios basados en evaluar el riesgo de 

primer evento trombótico asociado a déficit de PZ mas que evaluar recidivas. 

	 Brevemente comentaremos la evidencia en trombosis sobre otras moléculas 

similares a la PZ, cofactores de proteasas anticoagulantes, el principal y más 

reconocido seria la Proteína S, así como el EPCR (endothelyal protein C receptor) y 

la trombomodulina (Tabla 1). El déficit de proteína S está claramente demostrado y 

aceptado como factor de riesgo trombofílico creemos debido a dos factores diferenciales 

con la PZ; no solo hace de cofactor activador de la proteína C sino que posee una 

actividad anticoagulante independiente de esta muy importante (anti factor Va y Xa) 

[122], cosa que de momento se desconoce para la PZ independiente de su proteasa ZPI, 

y en segundo término, el déficit congénito de proteína S es bastante común y prevalente. 

No pasa lo mismo con las dos moléculas EPCR y trombomodulina, al igual que la PZ, 

no aceptadas de momento como factores establecidos trombofílicos. Esto es debido a 

la falta de estudios de calidad y sobre todo a resultados dispares no concluyentes de 

asociación de trombosis. En el caso del EPCR, un receptor transmembrana y cofactor 
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situado en el endotelio vascular que ancla la Proteína C a las paredes de los vasos para 

que ejerza su función final anticoagulante,  se han evaluado varias mutaciones; 23-bp 

inserción en exón 3 que se asoció a trombosis venosa y arterial [123], polimorfismo 

4600A/G (Ser219Gly) que según estudios no se asociaría o solo débilmente a trombosis 

venosa y tampoco a cardiopatía isquémica [124,125,126]. La trombomodulina es una 

molécula transmembrana expresada en el endotelio vascular con varias funciones 

anticoagulantes, favoreciendo el anclaje de la trombina y que podrá ser inhibida por 

parte de la Proteína C.  Los estudios de diversos polimorfismos (Ala455Val, Ala25Thr) 

de trombomodulina no han demostrado relación con trombosis venosa [127,128,129], 

pero parecería existir cierta relación con trombosis arterial, específicamente trombosis 

coronaria. 

	 La evidencia actual no demuestra que el déficit de PZ sea un factor de riesgo 

trombótico independiente, aunque la calidad de las pruebas es insuficiente para 

descartar definitivamente esta hipótesis siendo necesarios más estudios. De todos 

modos, y en comparación con otros sistemas anticoagulantes como el de antitrombina 

en el que existe una clara evidencia de su papel como factor de riesgo en trombofilia, 

el déficit del sistema PZ/ZPI prevemos que en caso de demostrarse como un factor de 

riesgo este será más bien modesto (similar al aceptado para otro sistema anticoagulante 

como el de heparin cofactor II) y sólo sería apreciable combinada con otros factores 

protrombóticos. 

	 En conclusión, a pesar de haber corroborado la existencia de una relación entre 

el fenómeno trombótico arterial y venoso con el déficit de PZ, nuestros resultados 

no han aclarado definitivamente las causas de esta asociación, con datos a favor de 

considerar el déficit de PZ como un probable factor de riesgo protrombótico primario 

congénito más que un simple marcador de trombosis (estabilidad concentración 
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plasmática de PZ a largo plazo, no variabilidad concentración plasmática de PZ en 

relación con proceso trombótico agudo, así como tampoco en relación a enfermedad 

arteriosclerosa), pero sin confirmación de este hecho en el estudio prospectivo en el 

que no se objetivo el déficit de PZ incrementara el numero de recidivas trombóticas ni 

en territorio arterial ni venoso.  Creemos sin embargo mandatorio acabar de discernir 

la incógnita del papel como factor de riesgo trombótico del déficit de PZ mediante la 

realización de un estudio prospectivo y controlado amplio en población sana.  

        

 

7.2  Anticuerpos anti-PZ. Algún papel real en trombosis vascular?

	 Los resultados de nuestra tesis objetivan una asociación inicial entre la 

trombosis arterial de debut y presencia de anticuerpos anti-PZ del subtipo IgG, 

manteniéndose esta para todos los tipos de eventos trombóticos arteriales evaluados. 

En nuestro estudio previo [98] ya evidenciamos la existencia de anticuerpos anti-

PZ en trombosis vascular no gestacional, aunque la población de estudio incluyera 

pacientes con trombosis arterial tanto de debut como recidivante. Los otros estudios 

que han publicado resultados respecto a anticuerpos anti-PZ en trombosis vascular 

se han realizado en pacientes con síndrome antifosfolipídico/AL [130,131]. En un 

estudio en el año 2001 [132], y otro en 2003 [59] se publicaron una serie de enfermos 

con AL y/o aCL, algunos con criterios de SAF por trombosis vascular o patología 

gestacional y otros asintomáticos; se comprobó que la concentración plasmática media 

de PZ en todos estos pacientes era menor respecto a población control y  pacientes 

con trombosis venosa de otra etiología. En otro estudio con una muestra más amplia 

de pacientes, se constato de nuevo una asociación con déficit de PZ, pero en este 

caso únicamente en pacientes con SAF establecido y no en portadores asintomáticos 
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de AL/aCL [131]. Este mismo estudio demostró in vitro como AL/aCL en presencia 

de Beta2GPI impedían el efecto anticoagulante del complejo PZ/ZPI, teorizándose 

que estos anticuerpos antifosfolípidos actuarían a través de competir/impedir la 

unión a membrana fosfolipídica de PZ y por lo tanto esto podría ser otro mecanismo 

trombofílico en SAF. A falta de mas estudios a este respecto, no quedaba claro si 

el déficit de PZ en SAF estaba únicamente en relación al proceso trombótico o si 

AL/aCL pudieran influir en su concentración plasmática a través de unión directa y 

aclaramiento del complejo PZ/ZPI. Este fue el motivo de que se buscaran otras causas 

de déficit de PZ en SAF, como los anticuerpos anti-PZ. Fue en los mismos estudios 

referidos donde se determinaron anti-PZ, en ambos mediante ELISA comercial. En 

el primer estudio no se encontraron anti-PZ [131] y el segundo se obtuvo un mayor 

titulo anti-PZ subtipo IgM en pacientes con AL respecto controles, aunque no se 

evidenció relación con trombosis [130]. En nuestro laboratorio de Investigación (Dr 

Ordi) en 2004 se determinó los anticuerpos anti-PZ mediante un home-made ELISA 

en 20 pacientes con SAF, sin que se evidenciara positividad en ningún caso (datos no 

publicados). Comentar que en el síndrome de Sneddon y en la enfermedad de Behçet, 

ambas asociadas a eventos trombóticos de mecanismo fisiopatológico desconocido, se 

han objetivado concentraciones plasmáticas de PZ menores respecto población sana 

[133,134] que según autores podrían ser consecuencia y para otros causa coadyuvante 

trombótica. En todo caso, no se ha encontrado el motivo de esta asociación ya que 

los polimorfismos de PZ tampoco han explicado el déficit de PZ en el caso del 

Behçet [135,136]. Creemos que sería justificable por tanto en estas entidades de base 

autoinmune con trombofilia manifiesta, determinar los anticuerpos anti-PZ tanto para 

explicar el déficit de PZ como un mecanismo trombótico que no dependiera de la 

concentración plasmática de este cofactor.  
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A pesar de que hemos objetivado una asociación entre anticuerpos anti-PZ IgG y 

trombosis arterial de debut, nuestro estudio prospectivo ha descartado que estos sean un 

factor de riesgo de recidiva trombótica arterial ni venosa, dato relevante y nunca antes 

publicado ya que la nuestra es la primera evaluación prospectiva de estos anticuerpos 

como factores de riesgo trombótico realizada en cualquier tipo de trombosis, vascular 

o gestacional-placentaria. Nuestros resultados irían por tanto en contra de que estos 

anticuerpos tuvieran un papel real como factor de riesgo trombótico vascular. Además 

se ha demostrado positividad para anticuerpos anti-PZ tanto IgG como IgM en un 

5-25% de población sana, confirmada también en nuestros controles [130,137] y 

disminución de su titulo en la gestación fisiológica no complicada, hechos que apoyarían 

la existencia de anticuerpos anti-PZ naturales con funciones en sistema inmune aun 

no definidas. Aunque no podemos discernir si los detectados en nuestros pacientes 

con trombosis son autoanticuerpos anti-PZ con o sin poder patogénico, los datos, al 

menos en trombosis vascular no parecen apoyar un patogenicidad independiente. En 

el caso de la patología gestacional existe también un gran debate, y se acepta que 

en algún subgrupo de pacientes con muy elevados títulos de anti-PZ se asociarían 

complicaciones obstétricas [137,138].  

	 En conclusión, a pesar de haber detectado una discreta asociación entre la 

presencia de anticuerpos anti-PZ y la trombosis vascular en territorio arterial, con 

una probable influencia de los mismos en la concentración plasmática de PZ, no se 

ha corroborado su papel como factor de riesgo de recurrencia trombótica arterial 

en el estudio prospectivo, dato que, junto a la escasa tasa de positividad y titulo de 

anticuerpos, y el conocimiento de la existencia de anticuerpos anti-PZ naturales no 

patogénicos, creemos hace poco probable se llegue a demostrar en el futuro un papel 

patogénico real en trombosis arterial por lo que no creemos se deban realizar más 
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estudios en este sentido en población general. De otro modo creemos que si se podría 

plantear la realización de estudios que determinaran anticuerpos anti-PZ en pacientes 

con trombosis vascular en contexto de entidades autoinmunitarias para las que no 

exista una explicación fisiopatológica conocida del mecanismo trombótico, como en 

enfermedad de Behçet, LES sin SAF, Sneddon y otros.  

7.3 Limitaciones o sesgos potenciales del estudio

	 Idealmente, el número de pacientes y controles incluidos debería haber sido 

mayor en orden a testar el déficit de PZ prospectivamente como factor de riesgo de 

recidiva trombótica. Esta evidente limitación de nuestro estudio se ha equilibrado 

parcialmente con un periodo de seguimiento a muy largo plazo. De todos modos, 

deberá rectificarse en un futuro estudio prospectivo que quiera evaluar definitivamente 

al déficit de PZ como potencial factor de riesgo de debut trombótico. 

	 Los pacientes fueron incluidos en el estudio si, como consecuencia del episodio 

trombótico, se solicitaba un estudio de trombofilia. Se decidió que de esta manera 

habría más probabilidades de estudiar casos de trombosis idiopáticas o poco clásicas 

y ver si en esta población el déficit de PZ podría ser una explicación a las mismas. 

En contrapartida entendemos que este hecho supone un potencial sesgo de selección 

de cuadros trombóticos que por una parte tendrían más frecuentemente trombofilias 

congénitas como base, así como asociar menos frecuentemente factores de riesgo 

clásicos que, por ejemplo, podría haber influido negativamente al estudiar la relación 

PZ con aterotrombosis. A este respecto comentar que efectivamente hemos encontrado 

más casos de trombofilias que los esperables con una población de trombosis con más 

factores de riesgo clásicos, pero también es cierto que no hemos objetivado relación 
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significativa entre la presencia de trombofilia y una influencia real en la concentración 

de PZ, a diferencia de lo que otros estudios referían. 

	 No existe consenso internacional en la definición de déficit PZ y existe cierta 

heterogeneidad en los estudios. De todos modos no creemos que el limite escogido en 

nuestro estudio (<1000 ng/ml) suponga un sesgo para los resultados ya que se aproxima  e 

incluso es igual al usado por otros [44,46,81], correspondiente aproximadamente a valores 

por debajo del percentil 10% en concentración plasmática de PZ de la población general.  

	 Podría criticarse la no determinación de la concentración de la proteasa ZPI 

en nuestro estudio. Pero si nos basamos en la evidencia ya comentada previamente 

creemos que la determinación exclusiva de la concentración plasmática de PZ es 

correcta en el afán de cuantificar la actividad de todo el complejo PZ/ZPI anticoagulante 

sobre el proceso trombótico debido a que, en primer lugar, la concentración de ambas 

moléculas esta en correlación directa ya que forman un complejo PZ-ZPI circulante, en 

segundo lugar la función de la proteasa ZPI es proporcional y lineal a su concentración 

y finalmente la actividad de la ZPI sin el cofactor PZ es de poca relevancia según lo 

conocido.  Hemos constatado como los polimorfismos de la PZ casi siempre se pondrán 

de manifiesto con un fenotipo alterado en cuanto a la concentración de la misma, por 

lo que en la disquisición entre determinar concentración o polimorfismos de PZ en los 

estudios de asociación con trombosis creeríamos más indicada la determinación de los 

niveles plasmáticos. Por el contrario, si quisiéramos evaluar el probable papel como 

factor de riesgo trombótico de la ZPI, creemos que sería más rentable la determinación 

de sus polimorfismos y no de su nivel plasmático; los polimorfismos de esta proteasa no 

suelen alterar fenotípicamente su nivel plasmático y si probablemente su conformación 

y actividad. Lamentablemente no está a disposición de la mayoría de laboratorios la 

determinación de la actividad de la ZPI. 
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8   CONCLUSIONES

1.	 El déficit plasmático de PZ es una variable asociada de manera independiente a un 

primer evento trombótico vascular tanto arterial como venoso. 

2.	 El déficit plasmático de PZ no se asocia más frecuentemente a trombosis 

vascular arterial de etiología aterotrombótica ni a la severidad de la enfermedad 

arteriosclerótica.   

3.	 La concentración plasmática de PZ es estable a largo plazo a nivel individual en 

adultos.

4.	 El déficit plasmático de PZ no es un factor de riesgo independiente de recurrencia 

trombótica arterial ni venosa. 

5.	 Los anticuerpos anti-PZ son una variable asociada a trombosis vascular arterial 

pero no a trombosis venosa.  

6.	 La concentración plasmática de PZ se correlacionó inversamente con el titulo de 

anticuerpos anti-PZ en pacientes con trombosis arterial pero no venosa. 

7.	 Los anticuerpos anti-PZ no son un factor de riesgo independiente de recurrencia 

trombótica arterial ni venosa.  
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ANEXO 1.  

Trabajos derivados de la cohorte de estudio general para PZ y Anti-PZ. 
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ANEXO 2.  

Esquema de selección de pacientes para la tesis.
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ANEXO 3. 

Esquema de diseño del estudio de tesis. 
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