
Actualizaciones 

Resistencia a la proteína C activada 
La resistencia a la proteína C 
activada (RPCa) fue descrita 
recientemente como la causa 
más importante de 
enfermedad tromboembólica 
de origen congénito. Esta 
patología es desconocida en 
nuestro medio y esta revisión 
pretende dar a conocer el 
cuadro clínico y biológico 
descritos, así como su 
evolución, profilaxis y 
manejo, dada su gran 
incidencia. La revisión se 
realiza con base en las 
publicaciones del autor que la 
describió: Dalhbäch, su 
grupo de trabajo, las 
revisiones actualizadas del 
último Congreso 
Internacional de Trombosis y 
Hemostasia (Florencia 97) y 
la revisión bibliográfica 
computarizada sobre el tema 
específico de RPCa. La cual 
se debe en la mayoría de los 
casos a una mutación puntual 
del gen del factor V: 

sustitución de una arginina 
(R) por una glutamina (Q) en 
la posición 506 del gen del 
factor V: FVa: Q506, que se 
traduce en una resistencia al 
clivaje por la proteína C 
activada y como consecuencia 
persiste un factor Va íntegro 
con propiedades 
procoagulantes. Existe riesgo 
aumentado de episodios 
trombóticos en pacientes con 
este trastorno genético, 
especialmente en aquellos con 
mutación homocigota. Es 
necesario estudiar la RPCa 
en todo paciente que presente 
un episodio trombótico sin 
factores de riesgo conocidos o 
en aquellos con trombosis 
recurrentes. El manejo de 
estos pacientes es 
básicamente preventivo en 
circunstancias que conllevan 
riesgo de trombosis: cirugía, 
inmovilización prolongada, 
embarazo. Además los 
anticonceptivos orales están 
contraindicados. Los 
pacientes que presentan 
RPCa asociada a otra 
alteración congenita como 
deficiencia de las proteínas C 
o S presentan un mayor 
riesgo de enfermedad 
tromboembólica a edad más 
temprana. 

Mónica Duarte 

Introducción 

L os estados de hipercoa-
gulabilidad son cau-
sados por trastornos 
de tipo congénito o 
adquirido. El defecto 

congénito se conoce como trom-
bofilia, y consiste en la tendencia 
familiar a presentar enfermedad 
tromboembólica. La primera cau-
sa de trombofilia fue descrita en 
1965 por Egeberg (1): deficien-
cia de antitrombina III. Posterior-
mente se informaron las deficien-
cias de proteína C (2) y proteína 
S (3) de la coagulación. 
La resistencia a la proteína C 
activada (RPCa) fue descrita en 
1993 por Dahlbäck (4) y fue re-
conocida como la causa más fre-
cuente de trombofilia (5). Se de-
mostró que la adición de proteí-
na C activada (PCa) al plasma 
humano normal, prolonga el 
tiempo de tromboplastina par-
cial activada (APTT). La PCa es 
una proteasa de serina con po-
tentes propiedades anticoagu-
lantes; inhibe la formación de 
trombina mediante la degrada-
ción de factores activados como 
el Villa y el Va por un clivaje 
proteolítico selectivo (6-8). 
En 1994 se detectó una anomalía 
del factor V asociada a la RPCa 
(9), el cual posteriormente se 
identificó como una mutación es-
pecífica del gen del factor V de la 
coagulación, que se traduce en la 
sustitución de arginina (R) en la 
posición 506 por glutamina (Q) 
(FV: Q506), también conocida 
como factor V de Leiden (10-
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14). En condiciones fisiológicas, 
el factor V pasa a su estado acti-
vo, factor Va, por la α-trombina, 
después de los clivajes en las po-
siciones Arg709, Arg1018 y Arg1545. 
El factor Va es inactivado por la 
PCa mediante el clivaje en la 
Arg506, que lleva a exposición ade-
cuada de los clivajes inactivados 
Arg306 y Arg679. La mutación hace 
que el factor Va sea parcialmente 
resistente a la degradación por la 
proteína C activada, lo cual con-
duce a un estado de hipercoa-
gulabilidad por persistencia de la 
actividad del factor Va, especí-
ficamente por la rápida genera-
ción y acumulo de su cadena pe-
sada como consecuencia del 
clivaje retardado de la Arg506 (15-
18). El r iesgo de t rombosis 
venosa se incrementa de cinco a 
diez veces en portadores heteroci-
gotos y de 50 a 100 veces en 
homocigotos (19). 
Esta patología es desconocida en 
nuestro medio y su gran impor-
tancia epidemiológica, hace ne-
cesaria y urgente su difusión. Su 
estudio constituye la base del 
tamizaje del paciente con enfer-
medad tromboembólica. 

Material y m é t o d o 
La revisión se realiza con base 
en la publicaciones del autor que 
la describió: Dalhbäch, su grupo 
de trabajo, las revisiones actua-
lizadas del último Congreso In-
ternacional de Trombos is y 
Hemostasia (Florencia 97) y la 
revisión bibliográfica computa-
dorizada sobre el tema específi-
co de RPCa. 
Los artículos fueron seleccio-
n a d o s d e p e n d i e n d o de su 
r e l evanc ia en las á reas de 
fisiopatología y terapéutica, to-
mando como base los artículos 
de los grupos con mayor expe-
riencia. 

E p i d e m i o l o g í a 
Las deficiencias congénitas de 
antitrombina III, proteína C y 
proteína S constituyen menos 
de 15% de los casos de trombo-
sis en pacientes occidentales, 
mientras que la prevalencia del 
alelo FV:Q506 en pacientes con 
trombosis venosas es elevada y 
ha sido informado desde 13% 
(20), 21% (21), 40% (22) y 54 a 
65% (23), hasta 94% de los ca-
sos (24). En individuos sanos 
esta alteración genética es co-
mún en poblaciones de origen 
caucásico, especialmente en el 
norte de América del Norte (25) 
y de Europa (26-28); donde se 
observa prevalencia entre uno y 
15%, la cual es extremadamen-
te elevada en Suecia: 11 a 15% 
(24). En otros grupos étnicos la 
RPCa es de muy baja inciden-
cia, como en japoneses en quie-
nes no se ha detectado la muta-
ción y en chinos (26, 29). De 
hecho, la enfermedad trom-
boembólica es mucho menos 
frecuente en Asia. No se ha de-
terminado el origen genético o 
adquirido de los pocos casos 
descri tos de RPCa en estas 
áreas. El confinamiento de la 
mutación del factor V a ciertas 
áreas geográficas hace pensar 
más en mutación de tipo here-
dado, que en mutación de tipo 
espontáneo (26). 
La gran incidencia de RPCa 
nos l leva a cons iderar este 
diagnóstico como el más im-
portante en el paciente con 
enfe rmedad t romboemból ica 
venosa recurrente o no aso-
ciada a factores de riesgo, in-
cluyendo los mayores de 60 
años. También ha sido detec-
tada en jóvenes con trombosis 
arterial, aunque no se ha de-
mostrado asociación directa de 
ésta con la RPCa. 

D i a g n ó s t i c o 
La RPCa fue descubierta en un 
paciente trombofílico de media-
na edad, cuando se observó que 
la adición de PCa no produjo la 
respuesta anticoagulante espera-
da en una prueba del tiempo par-
cial de tromboplastina activada. 
Esto constituyó la base para la 
prueba de la RPCa. En ésta se 
e fec túan dos reacc iones de 
APTT, una de las cuales contie-
ne una concentración conocida 
de PCa y el resultado se expresa 
como la razón entre las dos prue-
bas (4, 30). Así se determinó 
que la RPCa es frecuente en pa-
cientes con episodios trombo-
embólicos (5, 31). La RPCa se 
corrigió adicionando factor V 
intacto, lo que llevó a la asocia-
ción con el gen del factor V (9). 
Posteriormente se desarrolló una 
prueba con el mismo principio, 
pero una de las reacciones de 
APTT con déficit conocido en 
factor V. Se demostró que los 
resultados de ésta son de alto 
valor predictivo para la muta-
ción V, confirmada por técnicas 
de biología molecular (32). 
La mutación puntual del gen del 
factor V se asocia con el fenotipo 
de la RPCa y consiste en la sus-
titución de adenina por guanina 
en la posición del nucleótido 
1691 (1691 G—A). Esta muta-
ción l leva al r eemplazo de 
arginina (R) en la posición 506 
de la molécula de factor V por 
glutamina (Q). En la nomencla-
tura internacional se conoce 
como FV:Q506, FV:R506Q o fac-
tor V de Leiden (10, 12,13,33) . 
La transmisión es autosómica 
dominante (22). Otras alteracio-
nes genéticas podrían llevar a 
este fenotipo de RPCa (34). 
Los estudios comparativos entre 
las pruebas funcionales y las 
genéticas son necesarios para es-
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tablecer los rangos normales y 
el valor de RPCa asociado con 
la mutación del factor V, para 
cada laboratorio. Las pruebas de 
biología molecular mediante las 
técnicas de PCR-RFLP ("Poly-
merase chain reaction"-"Restric-
tion fragment length polymor-
phism ") son de alta sensibilidad 
y especificidad pero de alto cos-
to (35). Por otra parte, aún no se 
ha definido la importancia pro-
nóstica de detectar pacientes con 
mutación de tipo heterocigota 
(36). No todos los estudios mues-
tran correlación diagnóstica en-
tre la prueba funcional y los pa-
cientes heterocigotos, lo que 
hace necesaria la confirmación 
por biología molecular (37). 
La proteína S participa como 
cofactor en el proceso de degra-
dación de los factores de coagu-
lación Va y VIIIa, pero espe-
cialmente en otros puntos de 
clivaje diferentes al de la PCa, 
como el nucleótido 306. Esto 
podría explicar el bajo grado de 
manifestaciones clínicas, si se 
compara con las deficiencias de 
ATIII, PC o PS, ya que en los 
casos de RPCa por el factor V 
de Leiden , existe ac t iv idad 
proteolítica por parte de la pro-
teína S, que llevaría a degrada-
ción parcial del factor Va, impi-
diendo su persistente actividad 
procoagulante y reduciendo la 
posibilidad de compromiso clí-
nico. Sin embargo, ya se ha des-
crito la púrpura neonatal fulmi-
nante secundaria a la RPCa (38). 
La prueba funcional para la 
RPCa se altera en los casos de 
anticoagulación oral o en pre-
sencia de antifosfolípidos (35, 
36). Trossaert y cols (39) utili-
zan la prueba modificada de 
J o r q u e r a en pac i en t e s con 
anticoagulación oral, y confir-
man su validez. Otras alternati-

vas para los pac ien tes con 
anticoagulantes orales que re-
quieran estudio para detectar la 
RPCa, son los estudios de biolo-
gía molecular (37), sabiendo que 
hay pacientes con RPCa que no 
presentan la mutación descrita y 
que pueden llegar hasta 20%. Si 
estos pacientes requieren una 
evaluación biológica completa 
(RPCa, deficiencias de proteína 
C o S y de antitrombina III), se 
preferirá cambiar el esquema de 
anticoagulación por heparinas de 
bajo peso molecular, tomar las 
muestras dos a tres semanas des-
pués de la última dosis de anti-
coagulante oral, y regresar pos-
t e r io rmen te al e s q u e m a de 
anticoagulación inicial. 
Los marcadores de activación de 
la coagulación estudiados en pa-
cientes homocigotos, como los 
fragmentos 1+2, Dimero-D y 
TAT, no se han encontrado 
sistemáticamente positivos y no 
constituyen un medio de control 
biológico (20, 40). 
El estudio debe extenderse a los 
familiares más cercanos del pa-
ciente, con el fin de detectar 
precozmente el riesgo de trom-
bosis y prevenirla, especialmen-
te en situaciones de alto riesgo. 

Clínica 
Los pacientes con RPCa presen-
tan manifestaciones clínicas si-
milares a las otras causas de 
trombofilia congénita: deficien-
cia de antitrombina III, proteína 
C o proteína S. Son más frecuen-
tes las trombosis venosas pro-
fundas, pero también se ha detec-
tado en pacientes con trombosis 
arterial, sin que se haya demos-
trado una correlación con el in-
farto de miocardio o el ACV (41, 
42). 
En algunos estudios se ha obser-
vado asociación de la RPCa con 

aumento del riesgo de trombosis 
arterial cerebral o miocárdica 
(43-46), pero otros informes no 
han corroborado esta asociación 
(25). Por el momento, no se pue-
de afirmar que exista correla-
ción, hasta cuando se disponga 
de estudios válidos. El trom-
boembolismo pulmonar es me-
nos frecuente en los pacientes 
con RPCa que en aquellos con 
otras deficiencias congénitas 
(47-48). 

El riesgo y la severidad de la 
enfermedad tromboembólica de-
pende del genotipo del factor V 
(49). En una población de 33 
años de edad pueden observarse 
episodios trombóticos en 8% en 
su j e to s n o r m a l e s , 20% en 
heterocigotos para la mutación 
del factor V de Leiden y 40% en 
homocigotos (24). 
En todo paciente que requiera 
estudio para trombofilia congé-
nita se realizarán también las 
pruebas para AT III, proteína C 
y pro teína S, ya que la combina-
ción de la RPCa y alguna de 
estas deficiencias, comporta un 
riesgo mayor de trombosis (20, 
50,51). 

Además de los riesgos genéticos, 
se deben tener en cuenta facto-
res c i rcunstanciales precipi-
tantes, que se han informado has-
ta en 63% de pacientes con 
RPCa. Estos incluyen: cirugía, 
embarazo, trauma y anticoncep-
ción oral (24). 
En pacientes que presentan 
RPCa y reciben anticonceptivos 
orales, el riesgo de trombosis 
en heterocigotas aumenta de 35 
a 50 veces y en homocigotas 
varios cientos de veces (14, 19, 
52, 53). Este hallazgo podría 
llevar a la detección sistemáti-
ca de la RPCa, antes de iniciar 
anticonceptivos orales, lo cual 
debe realizarse en toda pacien-
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te con antecedente personal o 
familiar de trombosis. Se pensó 
que las complicaciones trom-
boembólicas pudieran estar re-
lacionadas directamente con la 
generación de anticonceptivos 
y su contenido hormonal, pero 
al parecer la tercera generación 
se asocia con un porcentaje de 
trombosis comparable a la pri-
mera (54, 55). 

En pacientes con RPCa, se han 
descrito abortos espontáneos re-
petidos y trombosis placentaria, 
no correlacionados con el tipo 
de defecto genético, homocigoto 
o heterocigoto (56). Por otra par-
te, se ha detectado RPCa en 60% 
de las embarazadas con compli-
caciones trombóticas y en 30% 
de las pacientes que reciben 
ant iconcept ivos orales (57). 
Existe aumento del riesgo de 
tromboembolismo pulmonar y 
trombosis venosa profunda du-
rante el embarazo, particular-
mente en el primer trimestre y el 
postparto (20, 58). 
La expectativa de vida no se 
afecta por la RPCa. como se de-
mostró en un estudio sobre las 
causas de mortalidad de padres 
de pacientes homocigotos, com-
parado con la población gene-
ral. Los eventos t romboem-
bólicos no constituyeron la prin-
cipal causa de muerte directa o 
indirecta (59). En pacientes de 
cien años de edad, se han descri-
to las mismas frecuencias de la 
mutación de Leiden que en la 
población general, lo que con-
firma que la RPCa no es un fac-
tor que determine la longevidad 
(60). Estos planteamientos no 
justifican la anticoagulación per-
manente, especialmente si tene-
mos en cuenta que por el trata-
miento anticoagulante se presen-
tan hemorragias mayores en 2 a 
3% de los pacientes por año (61, 

62). Sin embargo, se requieren 
estudios con más pacientes y 
mayor seguimiento, para definir 
el real impacto de la mutación 
homocigota, en particular en la 
sobrevida y complicaciones. 
En algunos pacientes con hemo-
filia A severa se ha detectado 
RPCa concomitante, encontran-
do una presentación clínica me-
nos severa de los episodios 
hemorrágicos (63). 

Terapéut ica 
El tratamiento de los pacientes 
con RPCa con o sin mutación 
del factor V, es básicamente pre-
ventivo, como en cualquiera de 
las deficiencias de AT III, PC y 
PS: anticoagulación en situacio-
nes de riesgo, y contraindicación 
para el uso de anticonceptivos 
orales. En estudios retrospecti-
vos se ha demostrado que el ma-
nejo con anticoagulantes orales 
es eficaz. Sin embargo, la baja 
frecuencia de episodios reci-
divantes en heterocigotos, no jus-
tificaría el manejo anticoagulante 
profiláctico. 

Se recomienda tratamiento pro-
filáctico con heparina o anticoa-
gulantes orales en situaciones de 
riesgo "trombogénico" para ho-
mocigotos y heterocigotos que 
presenten una deficiencia aso-
ciada de alguna proteína antico-
agulante (cirugía, embarazo), 
aunque no haya historia perso-
nal o familiar de trombosis. Para 
los homocigotos sólo se reco-
mienda en situaciones de alto 
riesgo, pero aún no se ha esta-
blecido si es necesario en cual-
quier situación de riesgo (15,64). 
El tratamiento anticoagulante 
permanente debe ser considera-
do solamente en pacientes con 
episodios de trombosis recurren-
te, y en homocigotos para el alelo 
FV:Q506 después de un episodio 

tromboembólico o con algún otro 
riesgo genético asociado (14). En 
pacientes asintomáticos no se ad-
ministrará profilaxis, si no se ha 
demostrado trombofilia familiar 
y en los heterocigotos sin episo-
dios familiares de trombosis, 
sólo se considerará la profilaxis 
en situaciones de riesgo como 
cirugía, trauma, inmovilización 
prolongada, etc. En caso de em-
barazadas que cumplan estos cri-
terios de riesgo, se efectuará 
profilaxis durante el embarazo y 
el postparto inmediato, hasta 
completar seis a ocho semanas 
postparto (15, 64). 
El estudio debe extenderse a los 
familiares más cercanos, con el 
fin de detectar precozmente el 
riesgo de trombosis y prevenir-
la, especialmente en situaciones 
de alto riesgo. 

C o n c l u s i o n e s 
La RPCa es la causa más impor-
tante de trombofilia congénita. 
Su frecuencia no ha sido defini-
da en la población colombiana 
con en fe rmedad t romboem-
bólica, pero la importancia del 
diagnóstico por sus implicacio-
nes clínicas, requiere una mayor 
atención de los médicos que tra-
tan trombosis de cualquier loca-
lización (65, 66). 
Es necesario dar prioridad diag-
nóstica a los pacientes que pre-
senten episodios recurrentes de 
trombosis, localizaciones no fre-
cuentes de trombosis (cerebral, 
hepática, portal, retiniana); an-
tecedentes de trombosis intrafa-
miliar y en general cualquier pa-
ciente joven con trombosis sin 
factores de riesgo conocidos. 
Estas pueden ser venosas o 
arteriales, ya que aunque son más 
f r e c u e n t e s las venosas por 
trombofilia congénita, también 
se han descrito casos de locali-
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zación arterial , o venosa y 
arterial simultáneas. 
La determinación de RPCa se 
impone en pacientes que van a 
recibir anticoncepción oral y que 
presentan antecedentes de trom-
bosis personales o familiares. El 
riesgo elevado de trombosis en 
homocigotas para el factor V de 
Leiden, sugieren un manejo pro-
filáctico durante el embarazo, lo 
que aún no ha sido claramente 
indicada en heterocigotas. 
La prueba de tamizaje más útil 
es la modificada, que comporta 
una fase con plasma deficiente 
en factor V, ya que se correla-
ciona en forma predictiva con la 
presencia de la mutación del fac-
tor V. Sin embargo, para esta-
blecer los valores de RPCa con 
las pruebas funcionales, se reco-
mienda inicialmente la compa-
ración con las pruebas de biolo-
gía molecular, que permitan de-
finir los rangos para cada labo-
ratorio. 

La RPCa ha demostrado ser una 
patología frecuente e importan-
te, que requiere ser estudiada 
ampliamente con el fin de detec-
tarla y prevenir las graves com-
plicaciones que puede ocasionar. 

Abstract 
Resistance to activated protein 
C (APC) was recently reported 
as the most important cause of 
inherited thromboembolism. In 
most of the cases the APC resis-
tance is due to a point mutation 
in the factor V gene, which is a 
substitution of arginine (R) at 
position 506 by glutamine (Q): 
FVa: Q506, producing a factor Va 
partially resistant to clivage by 
the activated protein C. The fac-
tor Va remains active increasing 
the risk for thrombosis specially 
in homozygous FVa: Q506 indi-
viduals. An APC resistance test 

is the main test in every patient 
wi th t h r o m b o s i s w i thou t a 
known risk factor or with recur-
rent thrombosis. In patients with 
diagnosis of APC resistance, 
prophylact ic ant icoagulat ion 
may be needed fo r spec ia l 
thrombotic circumstances like 
surgery, long rest, pregnancy. 
Oral contraception is contrain-
dicated. There is a higher inci-
dence of thrombosis in younger 
people when APC resistance is 
associated with other inherited 
deficiencies like protein C or 
protein S deficiency. 
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