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Resumen

Este trabajo de revisién analiza los puntos mas relevantes que, sobre la importancia practica de la
antitrombina Il (AT Ill), deben conocerse.

Se examinan brevemente las propiedades de esta proteina, asi como la patogénesis de su deficiencia,
dividiendo las condiciones clinicas, de acuerdo con el grado de riesgo de desarrollar fendmenos
tromboticos.

Se discuten los métodos de laboratorio, para cuantificar esta proteina y se dan algunas
consideraciones practicas de utilidad. [Rev. Cost. Cienc. Méd. 1983; 4(2):39—54].

Introduccién

El tromboembolismo venoso es una complicacion frecuente en diversas condiciones clinicas (36), que
puede presentarse espontaneamente por deficiencia de antitrombina (AT) Il (60).

En el plasma normal se han descrito seis actividades antitrombinicas diferentes: la AT I, se refiere a la
adsorcion de la trombina a la fibrina (55). La AT Il, es el cofactor plasmatico de la heparina y se
encuentra localizada en la misma molécula de la AT Il (14). El término AT Ill, ha sido usado para
denominar la actividad plasmatica que produce la inactivacion progresiva e irreversible de la trombina.
Sin embargo, esta funciéon estd dada normalmente por tres proteinas: una alfa 2 globulina, que neutraliza
el 50 por ciento de la trombina; una alfa 2 macroglobulina y una alfa 1 antitripsina, que neutralizan el 50
por ciento restante, en proporciones semejantes (60). El término AT lIl, ser4 usado en este trabajo como
sinénimo de la alfa 2 globulina, lo que algunos autores han abreviado como a, AT lIl (60) para enfatizar
que esta proteina es so6lo una parte de la actividad antitrombinica progresiva del plasma. El término AT
IV es usado por Seegers y colaboradores (97) para describir una actividad contra la trombina que se
supone aparece durante el proceso de la coagulacién. La AT y, un potente inhibidor de la trombina
descrita por Loeliger y Hers (65), se presenta en la artritis reumatoidea yen la macroglobulinemia, y la AT
VI, se refiere a la actividad de los productos de degradacion del fibrinogeno, que interfieren en la
reaccion de la trombina con el fibrindgeno.

El objetivo de esta revisidon, es analizar la importancia practica que tiene la proteina plasmatica
conocida como antitrombina Ill, dado que, algunas veces, se desconoce o exagera su funcion.

* Laboratorio de Investigacion de Hematologia, Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”, San José, Costa Rica.
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Propiedades de la AT Il

Caracteristicas bioguimicas

La AT Il es una alfa 2 globulina, producida en las células endoteliales del higado, rifiones y pulmones
(29, 63), se encuentra en el plasma y en algunos espacios extravasculares (43). Su peso molecular
(P.M.) es de aproximadamente 65.000 daltons (2). Precipita con sulfato de amonio, en concentraciones
de hasta el 50 por ciento de saturacion (35) y con alcohol etilico al 20 por ciento a -7,5°C, pH 5,0y fuerza
i6nica 0.008 (98), encontrandose en la fraccion de Cohn IV/l (68). Se adsorbe con hidréxido de aluminio
(78) y con fosfato de calcio (42) pero no con carbonato de bario (35).

La AT IIl, posee un contenido de carbohidratos del 9 al 15,2 por ciento y el resto lo forma la fracciéon
peptidica (42), que se compone de una cadena sencilla de glicoproteina sin puentes disulfuro. El residuo
N terminal de la cadena polipeptidica, corresponde a la histidina (58) y los residuos de arginina, a los
sitios activos (104).

Se ha logrado purificar la AT Il por varios métodos que incluyen filtracion en gel, intercambio i6nico,
procesos de adsorcion y elucion, asi como afinidad cromatogréfica con heparina agarosa (3).

Mediante inmunoelectroforesis bidimensional, usando heparina en el gel, se demostré que la AT Ill, se
compone de tres fracciones diferentes, cuya concentraciéon varia en el plasma y en el suero (93). La
fraccion 1, es la que predomina en el plasma y la que posee la mayor movilidad electroforética. Los
componentes 2 y 3 son los mas pesados y predominan en el suero, y podrian ser complejos de AT I,
con trombina o con el factor de coagulacion Xa (93).

Caracteristicas biolégicas:

La AT Ill inactiva la trombina de una manera progresiva en ausencia de heparina, y muestra una
cinética de primer orden (60), lo que depende de las concentraciones relativas de trombina y de AT llI
(77). Algunos autores creen que esta reaccion es de segundo orden (4). Aunque otros no han podido
definir el orden de la reaccion (67).

La AT Il hactiva la trombina en forma irreversible, formando con ella un complejo estequiométrico
inactivo en proporcién 1:1, en el cual interaccionan los residuos de serina de la trombina, con los de
arginina de la AT Il (91). La AT lll también neutraliza los factores [Xa, Xa, Xla, Xlla, que actian como
proteasas en la coagulacion sanguinea (57).

Un mililitro de plasma normal, contiene 300 unidades de protrombina (60) y practicamente toda pasa a
ser trombina durante el proceso de coagulacion. Sin embargo es dificil detectar mas de 8 a 10 unidades
de trombina durante este proceso, por la rapida neutralizacion que ejerce la AT Il sobre ella (60). Por
otra parte, un mililitro de plasma normal, neutraliza de 750 a 800 unidades de trombina (9), lo que indica
gue la capacidad de neutralizacion de esta antitrombina es el doble de la produccién de trombina, y no
se recobra nunca la actividad trombinica del plasma, después de haber sido neutralizada por la AT IlI
(60).

Usando AT Il purificada, se observd que el complejo entre una molécula de AT Ill y una de trombina,
no es detectado en ningun momento del proceso de coagulacién, como si lo seria un complejo de

190.000 daltons (15), esto sugiere que en el suero normal, el complejo AT
llltrombina debe estar formado, ya sea por dos moléculas de AT Il y dos de
trombina, o por una de ATIIl y cuatro de trombina. Oftros autores han encontrado
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evidencia de que, el complejo es 1:1, dado que posee un peso molecular de 100.000 daltons (4).

La union de heparina a la AT IIl acelera la inactivacion de la trombina (60), observandose que en
ausencia de la primera la vida media de la trombina es 40 seg. y en presencia de AT lll y heparina es 2
seg. (5)

El cofactor plasmatico de la heparina, se ha denominado actividad de AT II, pero hoy se le considera
una de las funciones que esta presente en la molécula de la AT Il (14). Dicha actividad, acelera &
neutralizacion de trombina por AT Il en presencia de heparina, pero no por otras antitrombinas, como la
alfa 1 antitripsina o la alfa 2 macroglobulina (2). Otros autores mencionan que la AT Il y la AT IIl son
componentes distintos (87), y se reportan dos cofactores de la heparina, uno de los cuales es semejante
a la AT Ill (24). Debe recordarse, que la capacidad de neutralizar el factor Xa, también se acelera en
presencia de heparina (71).

La heparina interacciona con los residuos de lisina de la AT Ill, y produce un cambio de conformacion,
que favorece la exposicién de los residuos de arginina de la AT lll, los que asi interaccionan mas
facilmente con la trombina (91) (Fig. 1). La heparina se une también a la trombina (64), al factor Xa (108)
aungue no a la protrombina (80).

Es importante destacar que, aunque la concentracion plasmatica de AT Ill, es mucho menor que la de
alfa 1 antitripsina y la de alfa 2 macroglobulina, es la que neutraliza la mayor cantidad de trombina (51).
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Figura 1. Diagrama que muestra en forma esquemdtica, la interaccion de la heparina con
la antitrombing Il y [a posterior neutralizacion de la trombina (90).
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Actividad de la AT Ill en estados normales
En recién nacidos y nifios:

Normalmente la AT lll se encuentra en los recién nacidos en niveles menores que en los adultos (68),
debido a un defecto de sintesis por inmadurez hepéatica (40). Su nivel al nacimiento, varia segun la edad
gestacional. En los niflos de pretérmino, no es sino hasta las tres 0 cuatro semanas de vida, en que
alcanzan los valores del recién nacido a término (40). La alfa 1 antitripsina y la alfa 2 macroglobulina
también estan disminuidas en esta etapa (51), y los niveles de AT Il del adulto, se alcanzan
aproximadamente a los 6 meses de edad (103).

El estudio bioquimico y funcional de la AT Ill en recién nacidos, demuestra que esta molécula es
exactamente igual a la del adulto, tanto estructural como funcionalmente. incluso en su interaccion con la
heparina (74). La relacién entre AT Il funcional (que mide la actividad molecular) e inmunoldgica (que
mide la presencia de moléculas funcionales y no funcionales), se ha encontrado adecuada en los
neonatos sanos (51, 103).

Aunque el nivel de AT Il en el recién nacido sano, es de cerca del 50 por ciento del valor del adulto,
no se presentan fendmenos tromboticos debido a la disminucién concomitante de los factores
dependientes de la vitamina K (51). Por la misma razon, la deficiencia hereditaria de AT Ill, raramente
produce fendmenos tromboticos en esta época. excepto algunos casos reportados de trombosis adrticas
(16).

La concentracion de AT Ill en nifios escolares, se ha encontrado semejante a la de los adultos, y no
se observan diferencias con relacion al sexo (51). Algunos investigadores han encontrado adecuada la
correlacion entre AT Il funcional e inmunoldgica en escolares (51), pero otros no comparten este criterio
(103).

En adultos:

Los niveles de AT Ill en adultos sanos, presenta poca variabilidad (104); ha sido dificil precisar valores
normales debido a la gran variedad de métodos y unidades utilizadas. Sin embargo, transcribimos
algunas cifras obtenidas de la literatura: AT Il funcional en suero: de 15 a 37 por ciento (54), AT llI
funcional en plasma: 80—109 por ciento (54). AT Ill cofactor de la heparina: 71 a 128 por ciento (31), AT
Il antigénica: 72—128 por ciento (69).

La AT Ill, es ligeramente mas baja en mujeres de edad fértil y en hombres mayores, debido al balance
entre estrogenos y testosterona (104). La AT Il permanece normal en el embarazo hasta la
trigesimosexta semana (34), después de la cual baja hasta el momento del parto, y se eleva rapidamente
después del mismo (105).

En el adulto sano existe una buena correlacion entre la AT Il funcional e inmunolégica, asi como
entre su determinacion por los diferentes métodos funcionales (54).

Patogénesis de la deficiencia de AT Il

Hay varios mecanismos por los cuales puede producirse deficiencia de AT Il (104): una sintesis

disminuida, el consumo aumentado y la pérdida urinaria, pero desde el
punto de vista practico, su disminucién se dividird en: 1)  estados asociados con riesgo
aumentado de trombosis venosa; 2) estados en los que la deficiencia de AT Il puede contribuir a
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desarrollar fenémenos tromboticos; y 3) estados en los que la disminucion de la AT Ill, no induce a
aumentos en el riesgo de trombosis.

Estados asociados con riesgo aumentado de trombosis venosas:

a.

Deficiencia hereditaria: La AT Il se hereda con un patron autosémico dominante (33). Su
deficiencia hereditaria se produce por la depresion total de su sintesis (106) o por mutacion de la
molécula, lo que produce proteinas afuncionales (92). En la actualidad, se han descrito
aproximadamente 55 nlcleos familiares con deficiencia hereditaria de AT Il (104); sin embargo,
el nimero real se desconoce, ya que constantemente se reportan nuevos casos (72).

La otra posibilidad desde el punto de vista genético es el aumento de la sintesis de la AT llI, el
gue puede producir una diatesis hemorragica (88).

La prevalencia de la deficiencia hereditaria de AT Ill se asume de 1 por cada 50.000 habitantes
en Noruega (82) y de 1 por 20.000 personas en Estados Unidos de Norteamérica (90). Se ha
reportado que, en pacientes con historia de trombosis venosa y embolismo pulmonar
recurrentes, su frecuencia es del 2 al 3 por ciento (90).

La proporciéon entre hombres y mujeres con deficiencia hereditaria de AT Il es muy semejante,
reportandose de 1,16 a 1(104).

Los problemas trombéticos en pacientes con deficiencia hereditaria de AT Ill, se presentan en el
10 por ciento de los casos menores de 15 afios de edad, a diferencia del 85 por ciento en los
mayores de 50 afios (104).

Los episodios trombdéticos en pacientes con deficiencia hereditaria de AT Ill, son espontaneos, o
se desencadenan por condiciones tales como cirugia, inflamacién, embarazo, parto. trauma o
anticonceptivos orales (33, 104) y algunos durante la terapia con anticoagulantes orales (72).

Los sitios mas frecuentes de los fendmenos tromboéticos son las venas iliacas, venas
mesentéricas y embolismo pulmonar (84).

Es dificil de predecir la severidad de las manifestaciones clinicas con base en los niveles
plasmaticos de la AT lll, debido a que, aun dentro de una misma familia, el gene tiene diferente
grado de expresividad (104).

La trombosis arterial, es una complicacién poco frecuente de la deficiencia hereditaria de AT IIl.
Se reporta basicamente en pacientes de mas de 40 afios de edad (104) y algunos pocos casos
en nifos pequefios (16).

En los pacientes con deficiencia de AT Ill, tanto hereditaria como adquirida, la tendencia a la
trombosis puede ser controlada, mediante el uso de terapia anticoagulante. En la deficiencia
hereditaria se han utilizado con éxito, anticoagulantes orales en forma prolongada y en aquellos
gue requieren operaciones quirdrgicas, la heparina subcutanea ha resultado beneficiosa (9). Si
se usa heparina intravenosa, debe tenerse presente que en estos casos los niveles plasmiticos
de AT Ill disminuyen aiun mas, por lo que es necesario, al suspender la heparina, administrar
algun anticoagulante oral para evitar un posible problema trombético (57). La otra posibilidad,
todavia no disponible en todos los centros, es la de administrar concentrados purificados de Al 111
9).

Basados en los andlisis de laboratorio, Sas y colaboradores (95) clasificaron la deficiencia
hereditaria de AT IIl en dos tipos: la deficiencia clasica de AT Il y la variante de la deficiencia
clasica de AT Il (Cuadro 1).
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CUADRO 1

CLASIFICACION DE LA DEFICIENCIA HEREDITARIA DE AT III
CON BASE EN RESULTADOS DE LABORATORIO (95)

TIPO 1
Deficiencia clasica de AT III:

La molécula de AT III es funcionalmente activa pero su sintesis estd disminuida.

a. AT Il con movilidad electroforética normal en gel de agarosa heparinizado (mayoria
de los casos reportados).

b. AT Il con menor movilidad electroforética en gel de agarosa heparinizado, debido a
disminucion de la afinidad por la heparina.

TIPO 2
Variante de la deficiencia clasica de AT III:

Se agrupan todas las deficiencias de AT I1l gue muestren diferencia entre los niveles de
AT III inmunolégicos y funcionales.

FUENTE: Sas colaboradores.

Otras variantes de deficiencia de AT Il han sido descritas (8, 81, 92), lo que hace complejo el
estudio de las mismas. En algunos casos se ha encontrado hiperagregabilidad (73), o
hipoagregabilidad (85) plaquetaria concomitante. Todo esto indica, que la clasificacion de la
deficiencia hereditaria de la AT lll, debe ser reevaluada y depurada a corto plazo.

Deficiencia adquirida: dentro de las deficiencias adquiridas de AT lll, que cursan con un riesgo
alto de trombosis se encuentra el sindrome nefrético. Estad bien comprobado que la excresién
urinaria anormal de proteinas, representa una pérdida acelerada de AT Il (52), encontrdndose
una correlacién significativa, entre el aclaramiento renal de AT Ill y el grado de deficiencia sérica
de la misma (53). También se ha visto que la pérdida urinaria de AT llIl, se correlaciona con la
excresion anormal de albumina (53).

En los casos de pacientes tratados con glucocorticoides, los niveles plasmaticos de AT Ill y la
pérdida urinaria de esta proteina, no muestran la correlacion normalmente observada, ademas
de que los niveles de AT Ill, son mas altos de lo esperado (104), debido al estimulo en su
sintesis producida por los glucocorticoides (56).

El 20 por ciento de los nefréticos pueden presentar fendmenos trombdéticos. En ellos los niveles
de AT Ill son menores del 70 por ciento del valor normal (53). El riesgo real de trombosis en este
grupo, puede aumentar debido a la coexistencia —en algunos casos— de factores de la
coagulacion elevada, y computos altos de plaquetas (104).



El riesgo de trombosis en nifios con sindrome nefrético es menor que en los adultos (21), lo que
puede explicarse por el aumento de alfa 2 macroglobulina, observada en estos pacientes (18).

Estados en los que la deficiencia de AT Ill puede contribuir a desarrollar
fendmenos tromboticos:

Hay varias condiciones clinicas que pueden cursar con niveles bajos de AT lll, unas debido a
supresion de la sintesis y otras por consumo aumentado.

La posibilidad de que se produzcan problemas trombéticos dependerd de la condicién clinica de
fondo, sobre todo, sise encuentran presentes otros factores de riesgo (104).

La AT Ill se ha encontrado disminuida durante y después de cirugia mayor (1, 10); se ha observado
que los pacientes con niveles preoperatorios de AT Il menores al 80 por ciento presentan un mayor
riesgo de desarrollar fendmenos tromboéticos post-operatorios (101), sobre todo en los casos de
reemplazo total de cadera (38). A pesar de que la mayoria de los reportes informan niveles de AT IlI
disminuidos, Hedner y Nilsson (41) no encontraron niveles post-operatorios bajos de AT IlI.

En quemaduras severas complicadas con procesos infecciosos, se ha encontrado disminucion de AT
Il (23). La AT 1l actia como proteina de fase aguda en quemaduras, elevandose al inicio y regresando a
la normalidad posteriormente, en los casos leves. En los casos severos complicados con procesos
infecciosos, se ha encontrado una disminucién marcada de la AT lll, probablemente por cuadros de
coagulacion intravascular diseminada (CID) (23).

La AT Il se encuentra reducida durante la CID (12.100), ademas su concentracion plasméatica
disminuye rapidamente. Como su reaccion es irreversible, la determinacion de esta proteina es de gran
ayuda para el diagnéstico de CID (13). La determinacion seriada de los niveles de AT Ill en estos
pacientes, sirve también para evaluar la eficacia del tratamiento (12).

Los concentrados de AT Il han sido usados experimentalmente para el tratamiento de CID, con
resultados aparentemente buenos (12).

La AT Ill se encuentra disminuida en enfermedades neoplasicas de adultos (66), tales como leucemias
mieloides (89), tumores solidos (76), procesos con metéstasis hepéticas (11) y otros problemas malignos
(45), aunque algunos autores han reportado valores elevados (11). En nifios con diversos problemas
neoplasicos la AT Ill inmunoldgica es normal (49).

Por otra parte, los anticonceptivos orales que contienen estrogenos, pueden reducir los niveles
plasmaticos de AT Il del 15 al 21 por ciento de valor inicial (34, 107). En pacientes que ingieren mayores
dosis de estrogenos se ha observado un mayor riesgo de trombosis (27). En estas pacientes los
fendmenos tromboticos son tanto venosos como arteriales, lo que indica que la AT Ill, no es la Unica
causa en la patogénesis de fendbmenos tromboembdlicos (86), pues la disminucion de AT Il induce mas
frecuentemente trombosis venosa -

Ademas, la sepsis, tanto por bacterias gramnegativas como por grampositivas (104), es una
complicacion clinica que induce a CID y como tal hace que disminuya la AT 11l (13).

Se ha demostrado que los nifios desnutridos severos presentan mayor incidencia de fenémenos
trombdticos (47), y que uno de los factores que pueden contribuir a este hecho es la disminucion de la
AT 1ll (48).
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Algunos reportes aislados indican una disminucion de la AT Il en resecciones masivas de intestino
delgado (104), en enteropatias con pérdida proteica (79), en enfermedad inflamatoria intestinal (59) y en
traumatismos severos (104), hecho que puede contribuir al desarrollo del fenémeno trombdtico,
observado en algunos de estos casos.

Estados en los que la disminucién de AT lll no induce a aumento
en el riesgo de trombosis:

La AT Il se encuentra disminuida en casi todos los casos de enfermedad hepatica aguda o cronica
(14, 32); sin embargo, estos pacientes no presentan aumento en el riesgo de trombosis (104), —
probablemente por la disminucion concomitante de factores plasmaticos de la coagulacién y plaguetas—
y por el aumento de la alfa 2 macroglobulina (19). Si en los pacientes con enfermedad hepética, se
rompe la relacion entre fuerzas coagulantes e inhibidores, se pueden producir fendémenos
tromboembdlicos, tal como sucede en hepatopatias asociadas a CID (20), a ingesta de aspirina (96) o
aplicacion de asparaginasa (28).

Durante la terapéutica con heparina, se produce una disminucion de AT Illl, que no presenta un
aumento en el riesgo de fendmenos tromboéticos. Marciniak y Gockerman (70) encontraron que la
concentracién de AT Il disminuye hasta en un 31 por ciento de su valor normal durante la terapia con
heparina intravenosa, que se normaliza entre dos y tres dias después de terminar el tratamiento. La
disminucion de AT Ill no se produce con una sola dosis de heparina, sino durante el tratamiento
prolongado de la misma (57). Aunque la mayoria de los estudios no encuentran disminucion de la AT Il
durante la terapia con heparina subcutanea (57, 70), Conrad y colaboradores (26) si la observaron.

Ya se mencion6 que la disminucion de la AT Ill en los primeros meses de vida es normal, y en estos
casos, tampoco se producen fenémenos tromboembadlicos.

Métodos para determinar la AT Il

Los niveles circulantes de AT lll, pueden determinarse en el laboratorio evaluando dos propiedades de
esta proteina: la capacidad funcional de la molécula, lo cual se hace observando el poder de
neutralizacion sobre la trombina o sobre el factor Xa, y la capacidad inmunolégica (Cuadro I1).

Los métodos para la determinacion cuantitativa de AT I, deben reflejar verdaderamente el nivel
circulante de esta proteina, para lo cual, las determinaciones deben realizar-se en plasma. En suero la
cantidad de AT Il es variable, debido a que se desconoce, con exactitud, la cantidad de AT lll consumida
durante el proceso de coagulacion (75).

Capacidad funcional:

La capacidad biolégica o funcional de la AT lll, puede realizarse afiadiendo grandes cantidades de
trombina a la muestra, o pequefias cantidades con incubacion corta (17). Para estos casos se requiere la
desfibrinacion de la muestra, ya sea agregando trombina, calentando a 56°C, o utilizando venenos de
serpientes (44), todo lo cual dificulta la estandarizacién de los métodos.

El método de difusion en gel, utiliza trombina incorporada ala agarosa. Después de la difusion radial,
se observa la coagulacién que se produce sobre el fibrindgeno que se vierte sobre el gel (61).
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CUADRO 2
METODOS PARA DETERMINAR LA AT I

A. CAPACIDAD FUNCIONAL

1. Neutralizando Ia trombina:

Afiadiendo trombina en exceso.

. Difusidn radial en gel de agarosa.

Con sustratos cromogénicos y fluorescentes.

. Afiadiendo heparina a la muestra (métodos coagulantes y cromogénicos).
. Analizando el patrén plasmadtico de trombosis y pretrombosis.

>ao T

2. Neutralizando el factor Xa:

a. Agregando factor Xa en exceso.
b. Con sustratos cromogénicos y fluorescentes.
c¢. Afiadiendo heparina a la muestra (métodos coagulantes y cromogénicos).

B. CAPACIDAD INMUNOLOGICA

1. Inmunodifusion radial.

2. Inmunocelectroforesis cruzada.
3. Electroinmunodifusion.

4. Radioinmunoanilisis.

5. Técnicas inmunoenzimaticas.

6. Nefelometria con rayos laser.

Recientemente se han introducido los sustratos cromogénicos y fluorescentes especificos, que
utilizan enzimas con las cuales la trombina tiene gran afinidad. Al incubarse plasma con trombina, esta
es inactivada por la AT lll, y la adicion posterior del sustrato cromogénico, resulta en la liberacion de una
molécula de paranitroanilina del sustrato, producida por la trombina residual no neutralizada. La
paranitroanilina coloreada que se libera guarda proporcion directa con la trombina neutralizada por la AT
Ill, y su concentracion se lee en densidad (ptica. Estas determinaciones deben realizarse en material
plastico, ya que la trombina se adsorbe al vidrio y puede dar resultados anormales.

Otra forma de evaluar la AT Il es determinando la actividad de cofactor de la heparina, 0 sea
observando la neutralizacion de la trombina en presencia de cantidades pequefias de heparina. Al
respecto existen métodos coagulantes (43) y amidoliticos (cromogénicos) (6).
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Una forma practica y poco difundida para determinar AT Ill, es aquella que define el patron plasmético
de trombosis y pretrombosis, con base en el analisis concomitante de AT Ill coagulante sin heparina y
con cantidades crecientes de la misma (46). Esta determinacidon es muy practica, pues permite conocer
si un paciente presenta un patrén plasmatico de susceptibilidad a la trombosis. Este método en nuestras
manos resulto Gtil y su uso merece ser difundido (50).

La capacidad biolégica de la AT Ill, también se puede determinar observando el poder de
neutralizacion sobre el factor Xa. Este método se hace agregando factor Xa en exceso (14), se utilizan
sustratos cromogénicos (83) o se afiade heparina, tanto al método coagulante (39), como al que utiliza
sustratos amidoliticos (83).

En la mayoria de los casos hay buena correlacion entre los niveles de AT Il que se encuentran
neutralizando trombina, y los que se obtienen inactivando al factor Xa (48), lo que significa que con
cualesquiera de ambos métodos, los resultados son concordantes.

Capacidad inmunolégica:

Los métodos inmunoldgicos para determinar AT Il pueden dar resultados discrepantes respecto a los
métodos que evallan su actividad biol6gica, basicamente por cuatro razones: presencia de moléculas
anormales de AT Il (92), presencia de complejos AT lll-trombina (7), especificidad del antisuero usado
(75) e interpretacion errébneamente aumentada, de la actividad bioldgica, si existiera elevacion de alfa 1
antitripsina o de alfa 2 macroglobulina (48).

Sin embargo, la mayoria de los trabajos demuestran buena correlacion entre los métados biol6gicos e
inmunolégicos (25), excepto en algunas condiciones como la ingesta de anticonceptivos orales (22), la
desnutricion severa (48) y algunos casos de deficiencia hereditaria de AT Il (92).

Los métodos inmunoldgicos mas Apidos son las técnicas nefelométricas y la electroinmunodifusion
(62, 84). El méas sencillo es el de inmunodifusion radial (69)- Para la deteccién de moléculas anormales y
de complejos de AT lll4trombina, es conveniente utilizar inmunoelectroforesis cruzada (37), con heparina
o sin ella, en la corrida inicial (94).

Para la interpretacion de cualesquiera de los métodos inmunoldgicos, es de gran importancia conocer
si el anticuerpo reacciona o no con complejos de AT lll-trombina, sobre todo, en casos como la CID,
debido a que se podrian interpretar esos complejos como niveles de AT Il libre (75).

Existen tres métodos novedosos para determinar AT I, con diferentes formas de accién: el
radioinmunoandlisis (30), las técnicas inmunoenzimaticas (102) y los métodos nefelométricos con rayos
laser (84). De estos métodos, el que presenta mayor sensibilidad es el inmunoenzimético, que se utiliza
para determinar niveles urinarios de AT Il (102).

Conclusiones practicas

1. Hay dos cuadros clinicos en los cuales la deficiencia de AT Ill induce frecuentemente fenémenos
tromboticos de tipo venoso: la deficiencia hereditaria y el sindrome nefrético.

2. La disminuciéon de AT Ill en otras condiciones clinicas, puede contribuir al desarrollo de problemas
tromboembolicos, sin embargo, la deficiencia de AT Ill es uno de varios factores de riesgo en esos
pacientes.
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La determinacion de AT lll, es (til para el diagndstico y seguimiento del paciente con CID.

En mujeres con deficiencia conocida de AT Ill nunca deben usarse anticonceptivos orales.

Debe recordarse, que la terapia con heparina es menos efectiva en pacientes que muestren

disminucion de AT Il (99).

6. Cada laboratorio debe tener sus propios valores normales y la definicion de las unidades de trabajo,
dada la gran variedad de métodos y unidades que existen al respecto.

7. Se piensa que la cuantificacion de AT Il es una metodologia que debe estar presente en todos los
laboratorios de coagulacion. Aquellos centros que no puedan realizar estas determinaciones, por los
métodos funcionales e inmunolégicos concomitantemente, deben realizar, de eleccion, métodos
funcionales.

La investigacion de los niveles de AT Il debe practicarse, obligatoriamente en las siguientes
condiciones:

1. Todos los casos con historia familiar de trombosis venosa profunda, o embolismo pulmonar.

2. Pacientes que hayan presentado trombosis venosa profunda espontanea, antes de los 35 afios de

edad, o en los primeros seis meses del embarazo.

ok w

3. Hijos de padres con deficiencia hereditaria de AT III.
4. Todas las condiciones que cursen con proteinuria masiva.
5. Pacientes que hayan desarrollado trombosis durante terapia con separina.
ABSTRACT
The most relevant features about antithrombin Il (AT Ill) are analyzed in this
review.

The properties axd pathogenesis of AT lll deficiency are discused and
clinical conditions are divided according to the increased risk of developing
thrombotic complications.

Laboratory methods and practical considerations are also given.
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