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Introduccién: La deficiencia de antitrombina (AT) provoca un fuerte desequilibrio del
sistema hemostatico que incrementa el riesgo trombdético. A pesar de que existen
casos con déficit de AT con episodios de trombosis arterial, no se considera que esta
deficiencia juegue un papel importante en esta patologia. Sin embargo, elegantes
estudios han mostrado que la forma b de AT, con mayor afinidad por heparina, podria
proteger del desarrollo de trombosis arterial. La AT Cambridge Il (A384S), identificada
en poblacidn britanica, provoca una alteracion funcional que afecta principalmente a su
actividad anti-lla en presencia de heparina. Esta caracteristica apoya que esta
mutacién pudiera estar implicada en trombosis arterial ya que el dafio endotelial
responsable de la trombosis en este territorio, ademas de generar trombina, expone
glicosaminoglicanos. Ademas, nosotros demostramos que su frecuencia ha sido
subestimada pues los sistemas de diagndstico de deficiencia de AT (anti-FXa y
antigénicos) no detectan esta mutacion. Nuestro grupo demostré su papel en la
trombosis venosa, y el objetivo de este estudio es evaluar su efecto en la trombosis
arterial.

Métodos. Determinamos la mutacién Cambridge Il mediante PCR-ASRA en 1.034
pacientes diagnosticados de cardiopatia isquémica: 711 pacientes consecutivos con
sindrome coronario agudo (321 con elevacion del ST, y 390 sin elevacién del ST) y
323 pacientes seleccionados de una consulta externa de prevencion secundaria con
sindrome coronario prematuro (< 45 afios de edad). Se analizaron 1006 controles del
mismo area geografica. En todos los sujetos se analizaron los factores de riesgo
cardiovascular.

Resultados: La AT Cambridge Il esta presente en 3/1006 controles de nuestra
poblacion (0,3%), datos similares a los descritos en poblacion britanica. Sin embargo,
la prevalencia de la mutacion fue mayor en pacientes con cardiopatia isquémica
(0,8%). El estudio multivariante incluyendo edad, sexo y los factores de riesgo
cardiovascular confirmé el papel independiente de la AT Cambridge Il en cardiopatia
isquémica (OR:5,53; 95%CI 1,03-29,74: p = 0,046).

Conclusiones: Identificamos una alteracion genética responsable de una peculiar
deficiencia de AT que es factor de riesgo trombético tanto en territorio arterial como
venoso. El moderado riesgo asociado con esta alteracion y su baja incidencia en
nuestra poblacién hace que la importancia epidemiologica de estos resultados sea
menor. Sin embargo, nuestros resultados apoyan que el control de la trombina
generada a nivel vascular es relevante en el desarrollo de trombosis arteriales.
Finalmente, es importante estudiar la eficacia del tratamiento con heparina en
pacientes portadores de esta anomalia que presenten trombosis arterial.





