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RESUMEN

Objetivo: En un periodo de 70 meses estudiamos de manera
prospectiva a 100 pacientes mestizos mexicanos con algun marcador
clinico de trombofilia: a) Trombosis antes de los 40 aios, b) Historia
familiar de trombosis, c) Trombosis recurrente sin la presencia de un
factor precipitante aparente, d) Trombosis en sitios anatomicos
inusuales, o e) Resistencia a la terapia antitrombotica convencional.
Métodos: En estos pacientes, investigamos el sindrome de las plaque-
tas pegajosas, la mutacion 677 C —>T del gen de la 5,10-metilen-
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), el fenotipo de resistencia a la
proteina C activada (RPCa), la presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidos, las mutaciones Leiden, Cambridge, Liverpool y Hong Kong del
gen del factor V, el haplotipo HR2 del mismo gen del factor V, el
polimorfismo G20210A de la region 3"-no traducida del gen de la
protrombinay las deficiencias de proteinas Cy Sy de antitrombina I11.
Resultados: En el 94 % de los casos encontramos por lo menos
alguna alteracion, de estos casos con alteracion, la mayoria (81 %)
tuvo dos o mas condiciones trombofilicas asociadas. El analisis
multivariado de todas estas variables s6lo mostré asociacion esta-
distica entre la mutacion tipo Leiden del gen del factor V'y el fenotipo
de RPCa (r = .495; p < 0.001).

Conclusiones: Se concluye que, realizando este grupo de estudios,
es posible identificar alguna alteracion trombofilica en la mayoria
de los pacientes mestizos mexicanos con algun marcador clinico de
trombofilia y que las alteraciones no se asocian entre si.
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Introduccion

xisten evidencias clinicas y experimentales de que

algunos cambios en la hemostasia pueden conducir a
estados hipercoagulables o trombogénicos en la circulacion,
lo que fomenta la formacién de trombos en territorios tanto
arteriales como venosos."® En los ultimos afios hemos ana-
lizado algunas de las caracteristicas del sistema hemostatico
de los mestizos mexicanos con trombofilia y hemos encontra-
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Objective: Over a 70-month period, 100 consecutive Mexican
mestizo individuals with a clinical marker associated with a primary
hypercoagulable state were studied.

Methods: We prospectively assessed.: the sticky platelet syndrome
(SPS), the activated protein C resistance (aPCR) phenotype,
coagulation protein C activity and antigen, coagulation protein S,
antithrombin I1I, plasminogen, 1gG and IgM isotypes of
antiphospholipid antibodies, homocysteine levels, the factor V gene
Leiden, Cambridge, Hong Kong, and Liverpool mutations, the 677
C—>T mutation in the 5,10-methylenetetrahydrofolatereductase
(MTHFR), and the G20210A4 polymorphism in the 3'-untranslated
region of the prothrombin gene.

Results: Ofthe 100 consecutive patients prospectively accrued in the
study, only 29% were males. In only 6 individuals could we not
record any abnormality, whereas in most individuals (81%), two to
five co-existing abnormalities were identified. In a multivariate
analysis of the association of all these assesments, the only significant
association was found between the factor V Leiden mutation and the
aPCR phenotype (r = .495; p < 0.001).

Conclusions: These results confirm previous observations on
thrombophilia in Mexico underlining that it is a multifactorial
disease. They also suggest that the abnormalities detected are not
associated to each other.
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do diferentes anormalidades en varios de los mecanismos
antitrombdéticos naturales.’® En la mayoria de los casos que
hemos estudiado en nuestro pais, detectamos que se precisa
de la asociacion sincronica de varias condiciones trombofili-
cas para que se presente un episodio vaso-oclusivo.® Estos
hallazgos también han sido descubiertos en otros sitios del
mundo.”'® Con el objeto de conocer mejor las causas de la
trombofilia en México, hemos analizado, de manera prospec-
tiva y a lo largo de 70 meses, los marcadores clinicos
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Trombofilia primaria en México

trombofilicos en un grupo de 100 pacientes mestizos mexica-
nos consecutivos y hemos analizado la asociacion estadisti-
ca entre los mismos.

Material y métodos
a) Pacientes

Durante 70 meses, estudiamos de manera prospectiva a
todos los pacientes mestizos mexicanos enviados a nuestra
clinica por médicos de diferentes partes del pais. Se usoé la
definicion de Pons-Estel y colaboradores'' para escoger a los
mestizos mexicanos, quienes, ademas de haber sufrido un
episodio vaso-oclusivo, presentaban porlo menos uno de los
siguientes marcadores clinicos asociados con un estado
hipercoagulable primario.*1°

1) Trombosis antes de los 40 afios

2) Historia familiar de trombosis

3) Trombosis recurrente sin la presencia de un factor preci-
pitante aparente

4) Trombosis en sitios anatémicos inusuales

5) Resistencia a la terapia antitromboética convencional

Los individuos con enfermedades malignas, embarazo,
puerperio, anticonceptivos orales u otras condiciones asocia-
das con trombofilia secundaria, fueron excluidos del estudio.

b) Métodos analiticos

1) Evaluaciondel sindrome de las plaquetas pegajosas (SPP).
Se us6 el método descrito por Mammen;'2 la sangre se
obtiene entre las 8:30 y 10:30 de la mafhana por venopun-
cion usando una aguja de mariposa delnimero 19 odel 21;
después, al retirar el torniquete, se descartaron los prime-
ros 5 ml, y luego se aspiraron 18 ml de sangre en una
jeringa de 20 ml conteniendo 2 ml de solucién de citrato de
sodio al 3.8 %. La sangre anticoagulada se centrifugd
durante 10 min a 100 g a temperatura ambiente para
obtener el plasma rico en plaquetas (PRP). Después se
centrifugd el resto de sangre anticoagulada 10 min a 2000
g para obtener el plasma pobre en plaquetas (PPP). Para
la agregacion, el PRP se ajustd a 200 x 10%L plaguetas con
PPP. La agregacion plaquetaria fue medida en un agrego-
metro (Chrono Log Corporation, Havertown, PA, U.S.A)
empleando la técnica original de Born y Cross."® Los
cambios en la densidad dptica se registraron en un Chrono
Log (modelo 703). La temperatura debe estar en 37° C con
rotacién constante del iman a 1000 rpm. La agregacion se
indujo con tres concentraciones de ADP (2.34,1.17 y 0.58
uM) y tres concentraciones de epinefrina (11,1.1, y 0.55
uM) (concentracion final en la cubeta con PRP). A la
agregacion maxima se le asigné un valor de 100 %. Se
estudiaron ademas controles normales para cada caso.
Los resultados anormales para la agregacion plaquetaria
conlas tres concentraciones de ADP (2.34,1.17 y 0.58 uM)
se definieron al encontrar las cifras por encima de 55, 36 y
12 % respectivamente, en tanto que para la epinefrina
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(11,1.1 y 0.55 uM) al estar por arriba de 80, 27 y 20 %
también respectivamente.*¢12

El fenotipo de la resistencia a la proteina C activada, la
actividad funcional y el antigeno de las proteinas Cy S, la
antitrombina lll, el plasmindgeno, la actividad del activa-
dor tisular del plasmindgeno, el inhibidor del activador del
plasmindgeno, los anticuerpos antifosfolipidos isotipos
tanto 1IgG como IgM se buscaron como descrito previa-
mente.'®

Mutaciones del gen del factor V. Se analizaron por medio
de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en
combinacion con polimorfismo del tamafo de fragmentos
de restriccion (RFLP).5 Para la deteccion de la mutacion
Leiden del factor V (R-506-Q), se utilizaron dos iniciado-
res del exén 10 del factor V de acuerdo con Zdller y
Dahlback.®' El producto de amplificacién es sujeto a una
digestiéon con una edonucleasa de restriccion con la
enzima Mnl I. El patrén de restricion producido se analiza
por electroforesis en gel de poliacrilamida al 4.5 %.
Para la deteccién del haplotipo HR2 del factor V, se
amplificd el exén 13 con un par de iniciadores segun
Lunghiy colaboradores.® Se identifica el haplotipo por la
deteccion del polimorfismo H1299R en el ex6n 13. La
mutacién afecta un sitio de restriccion de la enzima Rsa
I. Por medio de una digestion con esta enzima y mediante
un corrimiento electroforético se pueden distinguir los 3
diferentes genotipos R1/R1, el estado heterocigoto R1/
R2 y el genotipo R2/R2.5

Para la deteccién de la mutacién Cambridge (R306T) del
gen del factor V, se amplificé con dos iniciadores el exén
7 del gen del factor V.%'617 La mutacion afecta un sitio de
restriccion de la enzima BstN I. Por lo tanto, después de
la amplificacion, la mutacién fue identificada por analisis
de restriccion con la enzima BstN |I.

Para investigar la mutacién Hong Kong del factor V
(R306G), se amplificé utilizando también el par de inicia-
dores del exén 7 del factor V.57 Después el producto
amplificado se digirio con la enzima de restriccion Hpa Il
de acuerdo con Chan y colaboradores'” para identificar
los distintos genotipos posibles.

La deteccién de la mutacion Liverpool del factor V (1359T)
se detecta amplificando el exén 8 del gen del factor V
segun Mumford Chan y colaboradores.>'® El producto de
amplificacion obtenido fue digerido con la enzima Bsr I. y
detectado por corrimiento electroforético.

La mutacion 667 C —>T en la 5,10 metilen tetrahidrofo-
lato reductasa (MTHFR) se detecté segun Kluijtmans
Chan y colaboradores.® Para determinar el genotipo, la
amplificacion se sometié a un analisis de restricciéon
usando la enzima Hinf I.

El polimorfismo G20210A se detectd segun Poort Chany
colaboradores?° utilizando dos iniciadores, de los cuales
uno introduce una segunda mutacién que, junto con la
mutacién 20210G —>A, produce un sitio de restriccion
paraHind lll. Por medio de una digestion con esta enzima,
se pueden identificar los distintos genotipos mediante un
corrimiento electroforético.
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Resultados

Para el estudio, se seleccionaron 100 pacientes consecuti-
vos, 29 hombres y 71 mujeres. La mediana de edad fue de 37
anos (intervalo 10 a 66). El cuadro | muestra datos de estos
pacientes. Seis individuos solamente no mostraron ninguna
anormalidad. De los 94 pacientes restantes que presentaron
resultados anormales, se encontrd una sola anormalidad en
18 (19 %), en tanto que en los otros 76 (81 %) se detectaron
entre 2 y 5 anormalidades. Identificamos en 67 pacientes la
mutacién del gen MTHFR, en 57 pacientes el SPP, en 20 el
fenotipo de la RPCa, en 13 la mutacion Leiden del gen del
factor V, en 11 la mutacion del gen de la protrombina, en 7
deficiencia de PC, en 6 deficiencia de PS y en un paciente
deficiencia de ATIII. El haplotipo HR2 se encontré en 21
individuos y sélo un paciente tuvo la mutacién Hong Kong del
gendelfactor V. Enrelacion con las condiciones trombofilicas
adquiridas, se identificaron anticuerpos antifosfolipidos en 15
sujetos.

De los 67 individuos con la mutacion C677T del gen de la
MTHFR, 18 fueron homocigotos (TT) y 49 heterocigotos (CT);
de ellos, 20 fueron hombres (cuadro Il).

En orden decreciente de frecuencia, se encontr6 el SPP
en 57 sujetos, identificdndose 36 casos (63%) del tipo I, 7
(12%) del tipo Il y 14 (25%) del tipo III.

De los 20 pacientes con fenotipo de la RPCa, 12 mostra-
ron la mutacion tipo Leiden del gen del factor V y, de los
demas, 4 mostraron el haplotipo HR2 del mismo gen y 3
tuvieron anticuerpos antifosfolipido. El paciente con la muta-
cion Hong Kong del gen del factor V no presento el fenotipo
de la RPCa. Dentro del grupo de los 21 individuos quienes
tuvieron el haplotipo HR2 del factor V, solamente 4 mostraron
el fenotipo de la RPCa.

Al hacer un analisis multivariado?' para analizar la interac-
cion entre todas estas condiciones trombofilicas y, como era
de esperarse, encontramos una asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de la mutacion tipo Leiden del
gen del factor V y el fenotipo de la resistencia a la proteina C
activada (r = 0.495; p < 0.0001); se encontré también una
asociacion marginal no significativa entre la ocurrencia de la
mutacién G20210A del gen de la protrombina y la mutacién
C677TdelgendelaMTHFR (r=0.234; p=0.019). Lasdemas
variables analizadas no mostraron asociacion significativa.

Discusion

Con este estudio prospectivo, hemos avanzado en la com-
presion de los mecanismos de la trombofilia de los mestizos
mexicanos. Es interesante sefalar que solo el 6 % de los
pacientes con algun marcador de trombofilia no mostraron
ninguna anormalidad en los estudios realizados. Hemos sido
capaces de identificar en el 94 % de los mestizos mexicanos
que tienen algun marcador clinico de trombofilia alguna
alteracion asociada con trombofilia. Adicionalmente, hemos
encontrado que el 81 % de los casos de este ultimo grupo
presentd alguna anormalidad, con dos o mas condiciones
trombofilicas coexistentes. Estos datos confirman las obser-
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Cuadro I. Hallazgos en el grupo de 100 mestizos mexicanos
contrombosis y un marcador clinico de trombofilia primaria.
Las cifras encontradas en 6 mestizos mexicanos normales
se incluyen para propdsitos de comparacion.

Condicion % % en sanos
Mutacién C677T del gen MTHFR 67 78
Sindrome de plaquetas pegajosas 57 0
Haplotipo HR2 del gen FV 21 8
Fenotipo RPCa 20 2
Anti-fosfolipidos 15 3
Mutacion Leiden del gen FV 13 0.7
Mutacion G202010A del gen protrombina 11 0
Deficiencia de proteina C 7

Deficiencia de proteina S 6 0
Deficiencia de AT-III 1 0
Mutacion Hong Kong del gen FV 1 0

vaciones hechas con anterioridad en un grupo mas reducido
de 6 pacientes que sugieren que la mayoria de los casos de
trombofilia en México son multifactoriales.

La hetero u homocigosidad para la mutacion C677T del
gen de la MTHFR puede estar o no asociada o no a trombo-
filia'22y parece cada vez mas claro que esta mutacion per se
es insuficiente para explicar la trombofilia, a menos que se
asocie con otras condiciones trombofilicas.’#22 En este estu-
dio hemos confirmado que las mutaciones de ese gen son
muy frecuentes en mestizos mexicanos, por lo que no se
asocian estadisticamente con trombofilia.’® En estudios pre-
vios también hemos encontrado que el SPP es un hallazgo
frecuente en mexicanos; en el presente estudio lo detecta-
mos en el 57 % de los pacientes, cifra similar a las encontra-
das previamente.*2%22 E| fenotipo de RPCa se ha encontrado
hasta en el 20 % de los mestizos mexicanos trombofilicos;'
3 sin embargo, la mayoria de los casos de fenotipo de RPCa
en México no estan asociados a la mutacion tipo Leiden del
gen del factor V. En un trabajo previo, se ha sefalado que
se deberian buscar, ademas de la mutacion tipo Leiden, otras
mutaciones del gen el factor V en los mestizos mexicanos
trombofilicos. En un estudio anterior, ademas de las mutacio-
nes Leiden, Cambridge, Hong Kong y Liverpool del gen del
factor V, investigamos el haplotipo HR2 del mismo gen,
encontrando que ninguna de estas mutaciones genéticas
estuvo asociada al fenotipo de RPCa en mestizos mexicanos
trombofilicos.?> Los hallazgos en este nuevo estudio confir-
man observaciones previas como son la prevalencia baja de
lamutaciontipo Leiden del gen delfactor V, la prevalencia alta
de la mutacion 20210 del gen de la protrombina y las preva-
lencias bajas de las deficiencias de las proteinas Cy Sy de
la antitrombina Ill, distribuciones diferentes de las descritas
en sujetos caucasicos.?3°

Enrelacién con las interacciones entre las determinantes
genéticas y adquiridas de la tromboembolia venosa (TEV),
parece que nuestros hallazgos apoyan el modelo propuesto
por Schafer.?® Es posible que todos los pacientes con TEV
tienen una predisposicién genética con una o mas condicio-
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Cuadro Il. Datos principales de los 100 pacientes mestizos mexicanos trombofilicos estudiados

N  Sexo Edad SPP RPCA FV 1691 P 20210 MTHFR AAP Otros CCIR B2GP
1 F 24 TIPO Il N GG GG CC + - -
2 F 49 TIPO I N GG GG CC - - -
3 F 10 NO N GG GG CC - PS HR2 -
4 F 63 TIPOIlI N GG GG CT - PC HR2 -
5 F 37 NO N GG GA TT - - -
6 F 25 NO N GG GG CT + -
7 F 27 TIPO Il N GG GG CT - -
8 F 45 TIPO I N GG GG TT - -
9 F 29 NO A GG GA TT - -
10 M 44 NO A GA GG TT - HR2 -
11 F 53 TIPO | N GG GG CT - - -
12 F 18 NO A GA GG CC - - -
13 M 38 NO N GG GG CT - HR2 -
14 F 34 TIPO | A GG AA TT - -
15 F 29 TIPO | N GG GG CT - -
16 M 31 NO N GG GG CC - HR2 - -
17 M 48 NO N GG GG CT - HR2 -
18 F 39 TIPO | N GG GG TT - -
19 F 28 TIPOII N GG GG CT - HR2 -
20 M 56 NO A GA GG CC - PCHR2 -
21 F 24 NO N GG GG CT - -
22 F 34 NO N GG GG CT - -
23 F 33 TIPO | N GA GG CC - - -
24 M 31 TIPO Il A GG GG CT - -
25 F 38 NO N GG GG CT - PS -
26 F 25 NO N GG GG CT + -
27 F 51 TIPO 1l A GG GA CT + - -
28 F 24 TIPO | N GG GG TT + HR2 + -
29 F 43 TIPO I N GG GG CC + -
30 F 19 TIPO 1l N GG GG CT - -
31 M 45 TIPO | A GG GG CT - - -
32 F 62 NO A GG GG CC - -
33 M 56 TIPO | N GG GA CT + PS - -
34 F 59 NO A GG GG CT + PC - -
35 F 61 NO N GG GG CC + -
36 M 36 NO N GA GG CC - HR2 - -
37 M 54 TIPO | N GG GG 1T - PC - -
38 F 58 NO N GG GG CT - - -
39 F 59 TIPO | N GG GA CT - PC HOK -
40 F 36 NO N GG GG CC - - -
41 F 54 NO N GG GG CC - -
42 F 58 TIPO | N GG GG CT - PC -
43 F 50 NO N GG GG CC - -
44 M 59 NO N GG GG TT + HR2 - -
45 F 45 NO A GG GG CT + -
46 M 52 TIPO | N GG GA CT - AT Il PS -
47 F 63 TIPO Il N GG GG CC - - -
48 F 30 TIPO I N GG GG CC - - -
49 M 58 TIPO I N GG GG TT - + -
50 F 34 NO N GG GG CT - - -
51 F 32 NO N GG GG CT - - -
52 F 34 NO N GG GG CT - - -
53 F 39 NO N GG GG CC - - -
54 F 30 NO A GG GG CC - - -
55 F 32 TIPO | N GG GG CT - - -
56 F 46 NO N GG GG CT - + -
57 M 64 TIPO | N GG GG CT - - -
58 F 18 TIPO I N GG GA TT - - -
59 F 38 NO N GG GA CC - - -
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Cuadro Il (continuacion)
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N  Sexo Edad SPP RPCA FV 1691 P20210 MTHFR  AAP Otros CCIR B2GP
60 F 51 NO N GG GG T - - -
61 F 28 TIPO | N GG GA CT - HR2 + -
62 M 37 TIPO | N GG GG CC - - -
63 F 47 NO A GA GG CT - - -
64 M 45 TIPO | N GG GG CT - - -
65 F 23 NO N GG GG TT + +
66 F 33 TIPO | N GG GG CT - - -
67 F 37 TIPO | A GA GG CC - PS - -
68 M 53 TIPO 1l N GG GG CT - - -
69 F 27 NO N GG GG CT - HR2 + -
70 F 29 TIPO 1l N GG GG CC + + +
71 F 66 NO N GG GG TT - - -
72 M 16 NO N GG GG T - HR2 - -
73 F 33 TIPO I N GG GG CC PC PS +
74 F 45 NO A GA GG TT + + +
75 F 29 TIPO Il N GG GG T - + -
76 M 43 NO N GG GA CT - - -
77 F 57 TIPO 1l N GG GG CC - HR2 - -
78 F 31 TIPO | A GA GG CcC - - -
79 F 32 TIPO | N GG GG CT - -
80 F 29 TIPO | N GG GG CT - - -
81 M 43 NO N GG GG CT - - +
82 F 56 TIPO | N GG GG CC - - -
83 M 37 TIPO | A GA GG CC - - -
84 F 34 TIPO | A GA GG CT - - -
85 F 43 TIPO | N GG GG TT - - -
86 M 46 NO A GG GG CT - HR2 - -
87 M 37 NO N GG GG CT - HR2 - -
88 M 20 NO N GG GG CC - - -
89 F 50 TIPO | N GG GG CC - - -
90 F 56 TIPO | N GG GG CT - HR2 - -
91 M 48 TIPO | N GG GG CT - - -
92 F 36 TIPO | N GG GG CT - - -
93 F 41 TIPO | N GG GG CC - - -
94 M 36 TIPO Il N GG GG CC - HR2 - -
95 M 47 TIPO | N GA GG CT - HR2 + -
96 F 11 TIPO | N GA GG CT - - -
97 M 14 TIPO | N GG GG CC - + -
98 M 67 TIPO Il N GG GG CT + + +
99 F 32 TIPO | N GG GG CT - HR2 - -
100 F 57 TIPO | N GG GG CC - - -

F = femenino; M = masculino; SPP = sindrome de las plaquetas pegajosas; RPCa = fenotipo de la resistencia a la proteina C activada; FV
=factor V; PT = protrombina; MTHFR = metilen-tetra-hidrofolato-reductasa, AAF = anticuerpos anti-fosfolipido. N = normal; A = anormal; PC
= deficiencia de proteina C; PS = deficiencia de proteina S; AT-IIl = deficiencia de antitrombina Ill; HR2 = haplotipo HR2 del gen del factor
V; Hong Kong = mutacion tipo Hong Kong del gen del factor V. Para la mutacion 1691 del gen del factor V: GG = tipo salvaje o no mutado,
guanina-guanina, GA = mutacion heterocigota, guanina-adenina; para la mutacion 20210 del gen de la protrombina: GG = tipo salvaje o no
mutado, GA = mutacion heterocigota, guanina-adenina, AA = mutacién homocigota, adenina-adenina; para la mutacién 677 del gen MTHFR:
CC = tipo salvaje o no mutado, citosina-citosina, CT = mutacion heterocigota, citosina-timina, TT = mutacion homocigota, timina-timina.

nes trombofilicas heredadas lo que determinaria el nivel
basal de hipercoagulabilidad de cada persona. Se necesita
entonces de un evento que “dispara” la trombosis y la preci-
pita en consecuencia. En estas condiciones, en un sujeto con
un nivel bajo de hipercoagulabilidad heredada (como podria
ser la mutacion heterocigota tipo Leiden del gen del factor V)
se requiere de un evento trombogénico enérgico (un embara-
zo, por ejemplo) para que se desarrolle una TEV. Estos
sujetos, generalmente, nunca sufren una TEV a menos que
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se presente un evento trombogénico intenso; por esta misma
razén, casi nunca les repiten los episodios de TEV.

En contraste, en un sujeto con un nivel alto de trombofilia
heredada como podria ser alguien con varias mutaciones o
polimorfismos en genes, un evento trombogénico menor
podria causar el episodio de TEV, dando la apariencia de que
el paciente tiene una trombosis “espontanea” o “idiopatica”.
Ademas, en estos sujetos, existe mayor posibilidad de que la
TEV puede volver a suceder.
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Es claro que, mientras mas estudios hagamos a los
sujetos con estados trombofilicos, mayor es la posibilidad de
encontrar alguna alteracion asociada con episodios vaso-
oclusivos. Este estudio lo demuestra al encontrar que el 94 %
de los sujetos trombofilicos mestizos mexicanos estudiados
tuvieron algun marcador de trombofilia. En el primer estudio
de nuestra serie de estudios en trombofilicos mexicanos, no
se encontro alteracién alguna en el 54 % de los pacientes.?
Ahora, después de un mayor grupo de estudios, hemos
logrado abatir esta cifra de 54 a 6 %. También es cierto que
el hecho de encontrar alguna alteracién asociada con trom-
bofilia no indica con certeza que ésta haya sido la causa de
la trombosis.

Parece que el concepto de “umbral de trombosis”, deriva-
do del concepto de “trombofilia multifactorial”, tiene sustento
con nuestros resultados. En este modelo, las alteraciones
genéticas asociadas con trombofilia constituyen un nivel de
trombofilia basal que puede o no hacerse evidente de acuer-
do con la ocurrencia de otras condiciones trombogénicas,
heredadas o adquiridas. Con el paso del tiempo, habremos
de aprender a estratificar el riesgo trombogénico de cada una
de estas condiciones para tener una mejor compresion de los
fendmenos vaso-oclusivos arteriales y venosos.26-%!
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