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Entre las anomalias genéticas que se traducen en
enfermedad importante se encuentra la trombofilia
primaria. En esta enfermedad se lleva a cabo la coa-
gulacion cuando en realidad no es necesaria.
Trombofilia es lo opuesto a hemofilia, en la cual los
pacientes sufren un sangrado excesivo aun ante le-
siones minimas, lo que no sucede en sujetos norma-
les por estar intactos los mecanismos de la coagu-
lacién. La explicacion de la hemofilia se reduce a un
pufiado de situaciones, mientras que en el caso de
la trombofilia habria mas de una docena de explica-
ciones. El conocimiento de estas dos enfermedades,
tanto por el publico como por la clase médica, es
contrastante en favor de la hemofilia. Incluso en esta
enfermedad se dispone de los medios terapéuticos
para evitar un sangrado excesivo e incluso mortal
ante la presuncién de un problema como seria una
cirugia mayor, o de caracter menor como una extrac-
cion dental. En la Secretaria de Salud estatal existen
casos registrados de hemofilia a quienes se les apo-
ya, mientras que no se tiene un apartado para la
trombofilia.

El Dr. J. Guillermo Ruiz Arglielles ha estado dedi-
cado a la busqueda de la(s) alteracidn(es) que sean
la causa de la trombofilia y se conoce asi el perfil de
este problema en nuestro pais. Nosotros, desde hace
17 afos, hemos estado investigando la clase de alte-
racion que un paciente con trombofilia primaria pre-
senta, apoyados en Clinica Ruiz, Laboratorios, de la
ciudad de Puebla, a cargo del mencionado Dr. Ruiz-Ar-
guelles (Tabla 1).

La indicacion de la busqueda ocurre cuando hay
algunas de las siguientes circunstancias:
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— Trombosis en una persona joven, alrededor de

los 40 afios de edad.

— Trombosis en sitios raros, no habituales para las

trombosis.

— Mujeres que han sufrido una o mas pérdidas

fetales.

— Trombosis a pesar

anti-coagulantes.

— Antecedentes familiares de trombosis.

— Trombosis recurrente sin factor precipitante

aparente.

Como se aprecia en la Tabla 2, la explicacion de la
trombofilia no es Unica, sino que los fenémenos trom-
boticos pueden ser de distintos origenes. Se aprecia
también que la gran mayoria de los pacientes tienen
més de una alteracion en estos examenes de labora-
torio. La edad promedio de los pacientes en este
grupo fue 30 afios. Destacan a la cabeza la presencia
de la mutacion 677C-T del gen de la metilentetrahi-
drofolato reductasa, y también la alteracién en la ad-
hesividad plaquetaria, constituyendo esto Gltimo el
sindrome de las plaquetas pegajosas (SPP). En me-
nor proporcién se encuentran el aumento del inhibidor
del activador del plasminégeno, la mutacion 20210G-
A del gen de la protrombina, los anticuerpos antifos-
folipidos y la resistencia a la proteina C activada
(Tabla 3).

Aparentemente, el sitio de la obstruccion tromboti-
ca se establece al azar, ya que no hay una preferen-
cia por cierto lugar en funcion de la anomalia encon-
trada. Es posible que en el futuro se pueda aclarar
este concepto, quiza por la actividad de receptores
celulares o por un microambiente de moléculas como

de estar recibiendo
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Tabla 1. Elementos que constituyen el perfil de trombofilia en
esta serie

Lipoproteina

Homocisteina

Fibrinégeno funcional

Agregacion de fibrina

Plasminégeno

Inhibidor del activador del plasmindégeno
Adhesividad plaquetaria
Antitrombina Il

Anticoagulantes circulantes
Anticuerpos antifosfolipido
Anticardiolipina IgG e IgM
Anticuerpos anti-beta-2 glucoproteina
Proteina S de la coagulacion

Protefna C de la coagulacion
Resistencia a la proteina C activada

Mutaciones:
20210 G-A de la protrombina
677 C-T de la metilentetrahidrofolato reductasa
Factor V Leiden, Liverpool, Hong Kong, Cambridge
Haplotipo R2 del factor V

las citocinas y otros elementos afines que desempefien
un papel en determinar el sitio de la obstruccion. En la
trombofilia todos los vasos sanguineos pueden ser
afectados, tanto arterias como venas y arteriolas.

Como se puede observar, no hay un solo varon en
nuestra serie, lo que seguramente se debe a que ante
una anomalia de fondo hay factores contribuyentes,
y uno de ellos, el mas importante, parecen ser las
hormonas estrogénicas.

Publicaciones en distintos lugares del mundo han
considerado a la mutacion 677 de la MTHFR como la
causa de la enfermedad trombética'. Aunque encabe-
za la lista de las alteraciones en pacientes con trom-
bosis (62% en esta serie y 67% en la del Dr. Ruiz
Arguelles), en nuestro medio se ha considerado un
factor «débil» para ese proposito y que casi siempre
se acompafia de otras alteraciones?. En nuestra serie
se observa que solo en un paciente de los 27 estu-
diados la mutacién 677 de la MTHFR fue la Unica
alteracion encontrada. Es interesante destacar que,
en estudios con sujetos sanos en poblacion mestiza
en este pais, el porcentaje de presencia de la muta-
cion 677 alcanza la cifra del 78%?2.
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Desde ese punto de vista se percibe entonces que
la alteracién mas frecuente e importante seria el SPP.
El hallazgo de esta alteracion fue hecho por Mammen
en 1988 y una década después anota sus hallazgos
clinicos en relacion a la alteracion de laboratorio?,
estableciéndose que la trombosis puede ocurrir en
cualquier sitio de la economia corporal. No existe un
marcador de laboratorio para hacer el diagnéstico del
sindrome, aunque se han hecho intentos por llegar a
ello*. De momento es una prueba «funcional» en la
que se confrontan las plaquetas a dosis decrecientes
de epinefrina y también de difosfato de adenosina
(ADP), y se comparan con estandares normaless;
como el examen tiene que hacerse inmediatamente
después de obtener la muestra de sangre, esto re-
presenta un inconveniente para un paciente en esta-
do grave por no haber al alcance un laboratorio apro-
piado. En la practica diaria este examen se realiza
una vez que el paciente se recupera de su problema
agudo, como en el caso de las trombosis en territo-
rios criticos como el cerebro y el pulmon. Siendo el
SPP frecuente y potencialmente grave por los sitios
que pueden ser afectados, es importante crear con-
ciencia del mismo® y ahondar en su patogenia® y en
los aspectos terapéuticos”®.

El defecto en el inhibidor del activador del plasmi-
noégeno ocupa un lugar intermedio en esta serie y ya
se reconoce que es causa de trombofilia en distintos
reportes®. Uno de nuestros casos (caso 13) combina
esa alteracion con el SPP.

Con mucha frecuencia en la préactica clinica habi-
tual se considera que una persona que tiene una
trombosis sin explicacion aparente tiene sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos sin considerar otras posi-
bilidades. Por supuesto esto no redunda en el bene-
ficio del paciente en cuanto a tratamiento y recupera-
cion. En nuestros casos, la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos ocupa un lugar muy bajo.

Es también costumbre en nuestro medio, al pensar
en trombofilia, considerar como factor causal una mu-
tacion del factor V de la coagulacion. Aunque esto es
posible, entre nosotros esta alteracion se observa
muy poco, y lo mismo sucede con otras mutaciones
del factor V (Cambridge, Hong Kong, Liverpool)''; en
otros paises, sin embargo, sobre todo en Europa,
si es prevalente la presencia de mutaciones del
factor V.

También es frecuente en casos de trombofilia en
nuestro medio pedir de manera prioritaria o exclusiva
una determinacién de los valores de las proteinas C
y S de la coagulacién, sobre todo de la primera. De
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Tabla 2. Lista con los resultados obtenidos y los diagnésticos clinicos que motivaron la investigacion

N.° Sexo Edad Diagnéstico Sitio afectado Hallazgos
(afos)
1 F 28 Insuficiencia vascular Cerebro Mutacién 677 C-T de la
cerebral transitoria Piel metilentetrahidrofolato reductasa
Papulosis atréfica Mutacion 20210 G-A de la protrombina
maligna (enfermedad de Resistencia a la proteina C activada
Degos)
2 M RN Sano Mutacion 677 C-T de la
Hijo de paciente 1 metilentetrahidrofolato reductasa
Mutacién 20210 G-A de la protrombina
3 F 38 Livedo reticular Piel Mutacién 677 C-T de la
Insuficiencia vascular Cerebro metilentetrahidrofolato reductasa
transitoria SPP
4 F 22 Embarazo normal SPP
Sobrina paciente 3
5 F 24 Trombosis cerebral media Cerebro Mutacion 677 C-T de la
metilentetrahidrofolato reductasa
SPP
6 F 40 Trombosis mesentérica Intestino y pulmén SPP
TEP Placenta
Pérdidas fetales Piernas
7 F 31 Trombosis venosa profunda Pierna SPP
8 F 30 TEP Pierna Mutacion 677 C-T de la
Insuficiencia vascular Pulmaon metilentetrahidrofolato reductasa
cerebral transitoria Cerebro SPP
Mutacién 20210 G-A de la protrombina
IAP
9 F 17 Parto normal Placenta SPP
Hija paciente 8 Mutacién 20210 G-A de la protrombina
10 F 17 Eritema nudoso Piel y placenta SPP
Parto prematuro Mutacién 20210 G-A de la protrombina
IAP
11 F 34 Oclusion seno longitudinal Cerebro SPP
12 F 48 Atrofia blanca Piel Mutacion 677 C-T de la
Pulmén metilentetrahidrofolato reductasa
Mutacién 20210 G-A de la protrombina
13 F 12 Atrofia blanca Piel SPS
Vasculopatia livedoide IAP
14 F 43 Piel Piel SPS
Atrofia blanca Venas piernas Anticuerpos antifosfolipidos
Trombosis venosas previas Anti-beta-2 glucoproteina
15 F 37 TEP posaborto Venas pierna SPP
Pulmén IAP
16 F 40 Sindrome de Sneddon Piel y cerebro Antitrombina (1%)
Proteina C (8)
Leiden (6)
Homocisteina (1%)
17 F 33 Parto prematuro Placenta SPP
Abuela y madre con IAP

preeclampsia

(Continue)
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Tabla 2. Lista con los resultados obtenidos y los diagnésticos clinicos que motivaron la investigacion (Continued)

N.°

Edad
(afos)

Sexo Diagnéstico

Sitio afectado

Hallazgos

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

F 13 Tromboflebitis

Trombosis arteria cerebelosa

Insuficiencia vascular
transitoria

Atrofia blanca

Trombosis seno longitudinal

TEP

Anetoderma

Trombosis cerebral media

Atrofia blanca.
Distrofia muscular progresiva
escapulo-humeral

Abortos

Partos prematuros
Eclampsia
Trombosis piernas

Venas p

Cerebro

Cerebro

Piel

Cerebro

Pulmén

Venas piernas

Piel

Cerebro

Piel

Placenta
Venas piernas

SPP

Anticoagulantes circulantes
Anticuerpos anti-beta-2 glucoproteina
Anticuerpos anticardiolipina

Mutacion 677 C-T de la
metilentetrahidrofolato reductasa

iernas

IAP

Mutacién 677 C-T de la
metilentetrahidrofolato reductasa
Fibrindgeno elevado

IAP

Mutacién 677 C-T de la
metilentetrahidrofolato reductasa
Mutacién 20210 G-A de la protrombina

IAP

Mutacién 677 C-T de la
metilentetrahidrofolato reductasa
DM

Hipertrigliceridemia

Mutacién 677 C-T de la
metilentetrahidrofolato reductasa

SPP
Mutacién 677 C-T de la
metilentetrahidrofolato reductasa

SPP

Mutacién 677 C-T de la
metilentetrahidrofolato reductasa
Anticuerpos antifosfolipidos

Mutacién 677 C-T de la
metilentetrahidrofolato reductasa
Fibrinégeno y agregacion de fibrina
elevados

Anticuerpos antifosfolipidos
Anticuerpos anti-beta-2 glucoproteina
Mutacion 677 C-T de la
metilentetrahidrofolato reductasa

|AP: inhibidor del activador del plasminégeno; DM: diabetes mellitus; F: femenino; M: masculino; SPP: sindrome de las plaguetas pegajosas; TEP: tromboembolia pulmonar.

nuevo esta alteracion es de bajo perfil entre nosotros.
En los casos raros que se presentan, suele haber una
gran variedad de las manifestaciones'.

Lo aqui relatado tiene gran importancia desde dife-
rentes angulos:

— Reconocer que existe la posibilidad técnica para

precisar el problema que origina un estado de
trombofilia primaria, merced a los esfuerzos del
grupo de trabajo del Dr. Ruiz Arglelles.

— Establecer el caracter regional de estas altera-

ciones, y de esa manera no seguir modelos de
investigacion operantes en otros paises, sino

buscar preferentemente las anomalias que se
presentan entre nosotros.

Apreciar el papel de los estrogenos en esta en-
fermedad. El ejemplo del caso 13 ilustra este
punto: paciente sana toda su nifiez, que a los 12
afos tiene oclusion arteriolar dando el sindrome
de atrofia blanca/vasculopatia livedoide justo
cuando empieza la adolescencia (Fig. 1). Tam-
bién mujeres en quienes ocurren las trombosis
durante el embarazo (casos 15, 17 y 27).
Creacion de criterios preventivos para tratar de
impedir la recurrencia de la trombosis en las
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Figura 1. A: biopsia del paciente 13 con oclusion arteriolar de vasos del pie sin inflamacion. B: lesiones cutaneas, activas y cicatrizadas.

Tabla 3. Alteraciones presentadas en 27 pacientes estudiados

%

Mutacion del gen 667 C-T de la
metilentetrahidrofolato reductasa

Incremento en la actividad plaquetaria

Incremento en el inhibidor del activador del
plasminégeno

Mutacion del gen 20210 G-A de la protrombina
Anticuerpos antifosfolipidos

Aumento del fibrinégeno activado

Aumento en la agregacion de fibrina

Total

17

y
53

32.1

30.2
15.1

13.2
5.7
19
19

100

En el primero, la sobrina sana de la paciente 3 al
iniciar embarazo se detect6 que compartia con la
tia el SPP, y con ello tuvo un embarazo vigilado
que termin6 con éxito. Algo similar sucedio6 con el
caso 17, que por patologia sugestiva de patogenia
trombética en la madre y la abuela en el pasado
remoto, se realizd el perfil de trombofilia y se en-
contrd el SPP y un aumento del inhibidor del ac-
tivador del plasminégeno, por lo que en ella tam-
bién se tuvieron cuidados especiales, terminando
con el embarazo a las 36 semanas viendo que se
iniciaba la trombosis en la placenta (Fig. 2).

personas afectadas, e impedir que esto ocurra
en familiares cercanos, buscando en ellos espe-
cificamente las anomalias del familiar enfermo.
Lo anterior queda ilustrado en los casos 4 y 17.

Como en todo conocimiento nuevo en algunas prac-
ticas, la médica en particular, suele haber ignorancia,
no aceptacién o rechazo del mismo, con lo que se
evitaria la atencién apropiada de los enfermos. Esto se
hace evidente en los casos 14 y 16. En el primero, la
paciente con atrofia blanca y trombosis venosas
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Figura 2. Placenta de la paciente de 33 afios del caso 17 en quien se interrumpié el embarazo a las 36 semanas por presentar sufrimiento fetal.
Se aprecia en la foto que se inician las trombosis de los vasos placentarios.

previas tenia una hermana con edad mayor de 40 afios
y un primer embarazo; se le sugiri6 a la persona en-
cargada de su atencion ginecologica que realizara los
examenes que su hermana tenia positivos para dar
cuidados especiales en el curso de su embarazo. Esta
recomendacion no fue tomada en cuenta y se corrieron
riesgos innecesarios en ella. En el caso 16, con sin-
drome de Sneddon, que consiste en oclusiones de las
arterias de las piernas y también del cerebro, se aceptd
la recomendacion de realizar el perfil de trombofilia,
pero solo se hizo de manera parcial; cuatro estudios,
dos de ellos que ocupan menos del 1% en la experien-
cia mexicana y otros dos que ocupan los lugares 8 y
6 en nuestro pais. La razon: solo acept6 realizar las
pruebas que se hacian en la institucion de salud a la
que pertenecia.

El tratamiento de la trombofilia en los episodios agu-
dos va a depender del sitio afectado y de la interven-
cion de los especialistas que amerite la region afecta-
da. Pero de acuerdo con la alteracién en cuestiéon
habr& necesidad de uno u otro f&rmaco de manera
temporal o indefinida, y también medidas generales y

de sentido comun, como evitar la inmovilidad, por
ejemplo durante viajes largos, evitar la deshidratacion,
y evitar medicamentos innecesarios o productos "na-
turistas" que pudieran ser adyuvantes en el proceso
de trombosis.

Un conocimiento reciente ha sido que el estrés influ-
ye en las trombosis™, por lo que seria altamente reco-
mendable aconsejar a los pacientes en este sentido.
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