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Introduccién: La trombofilia primaria es una enfermedad poco frecuente y sub-
diagnosticada.

Objetivo: Caracterizar clinica y epidemiolégicamente los pacientes con trombofilia primaria
atendidos en el Cardiocentro Ernesto Che Guevara, en el periodo de septiembre del 2011 a
febrero del 2014.

Disefio Metodoldgico: Se realizd6 un estudio observacional-descriptivo-transversal con
busqueda de informacion retrospectiva en los pacientes atendidos en la consulta de
Trombofilia del Cardiocentro Ernesto Che Guevara, durante el periodo de septiembre del
2011 a febrero del 2014.

Resultados: Los factores de riesgo de mayor frecuencia determinados fueron hipertension
arterial en el 19,1 %, obesidad con igual frecuencia y en el 17 % la cirugia mayor. En el
98,1 % de los pacientes el primer episodio trombdtico objetivado ocurrié antes de los 50
afos, el 75,5 % presentd trombosis recurrentes y en el 47,2 % no se detecté factor
precipitante. El 45,2% de los pacientes presentaron trombofilia primaria, de estos en el 37,5
% se determind mas de un factor trombofilico.

Conclusiones: Se determind trombofilia primaria en casi la mitad de los pacientes
involucrados en el estudio, el déficit de proteina S fue la causa predominante, se identifico
trombofilia combinada, siendo la asociaciéon mas frecuente el déficit de proteina Cy S.

Palabras clave: Trombofilia, trombosis, trombosis intracraneal.

Introduction: Primary thrombophilia is a rare and under-diagnosed disease.

Objective: To characterize clinically and epidemiologically patients with primary
thrombophilia treated at the Cardiology Center Ernesto Che Guevara, in the period between
September 2011 to February 2014.
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Materials and Methods: A cross-sectional, descriptive-observational study with
retrospective data search in patients treated at the Cardiology Thrombophilia of Ernesto Che .«
Guevara, during the period September 2011 to February 2014.

Results: The risk factors most frequently identified were hypertension in 19.1%, and
obesity with equal frequency in 17% of major surgery. In 98.1% of patients the first
thrombotic event occurred before the age of 50 and 75.5% had recurrent thrombosis.
45.2% of patients had primary thrombophilia; in 37.5% of these was determined more than

one thrombophilic factor.

Conclusions: Primary thrombophilia was found in almost half of the patients involved in the
study, protein S deficiency was the predominant cause, and combined thrombophilia was
identified, being the most frequent, the association of protein C and S deficiency.

R
e

Key words: Thrombophilia, thrombosis, intracranial thrombosis.

INTRODUCCION

Son muchas las alteraciones que pueden estar relacionadas con la trombosis:
problemas genéticos y adquiridos. La trombosis de un vaso venoso o arterial puede
ser letal y discapacitante.! Prospecciones econémicas realizadas para ciertos paises
occidentales (EE. UU., Japo6n, Francia, Alemania, Reino Unido, Italia y Espafa)
estimaron en 1,2 millones los casos de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)
anuales y en mas de 52 millones los individuos susceptibles de profilaxis. Estos
datos avalan el importante problema econémico que implica la ETEV.?

En el affio 2012, la enfermedad vascular cerebral fue la tercera causa de muerte en
Cuba: 8891 personas al afio, con una tasa de mortalidad anual de 79.0 por cada
100 000 habitantes; las fuentes demuestran que se ha ido incrementando su
frecuencia en el pais. Las ultimas estadisticas publicadas (2012) revelan que Villa
Clara se encuentra dentro de las cinco primeras provincias afectadas por esta
enfermedad, documentandose 624 defunciones en el afio 2012.%*

Ya con un panorama claro de lo que representan las enfermedades trombdticas, es
necesario definir que trombofilia describe toda situacion que puede ser heredada,
adquirida, aguda o croénica, en la que existe la posibilidad de que se desencadene la
formacion de un coagulo en el momento y lugar inapropiados, originando eventos
oclusivos arteriales y venosos mediante la formacién de un trombo. Trombofilia es
el término adecuado para describir lo que anteriormente se designaba como estado
protrombético o estado de hipercoagulabilidad.®

En la actualidad, la trombofilia ha tenido un notable incremento como causa de
morbilidad y mortalidad, al adquirir factores de riesgo propios de la vida moderna y
por el importante desarrollo de algunas sociedades. En funcion de las
caracteristicas geogréaficas, raciales y socioculturales, se puede decir que se trata
de un problema universal.®

Uno de los defectos familiares descritos en 1965, realizada por Egeberg, evidencia
la deficiencia de la antitrombina (AT).° En 1983, Broekman y colaboradores
estudiaron tres familias danesas, descubrieron la deficiencia de proteina C (PC).
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ARfos mas tarde se descubrié la deficiencia hereditaria del cofactor de la protelna C

y S (PS) En 1993, se introdujo el concepto de resistencia a la proteina C activada

(RPCa).®

En 1994 Bertina y colaboradores, en la Universidad de Leiden, identificaron la
mutacion del factor V de Leiden, ® y posteriormente un grupo liderado por Bertina
identificé la mutacion del gen de la protrombina (G20210A). Estas dos mutaciones
explican solas, o en asociacion con factores de riesgo adquiridos, aproximadamente
del 20 % al 30 % del primer evento en casos no seleccionados de TVP, y del 60%
al 70% de los casos de trombosis recurrente y de trombosis que ocurre
prematuramente en los jovenes.®

La incidencia real de la trombofilia primaria no se conoce bien, puesto que aun no
se establecen todas las alteraciones genéticas que ocasionan una tendencia mayor
a la trombosis y que aun en un mismo pais existen resultados diferentes. Sin
embargo, se ha estimado una incidencia aproximada en la poblaciéon general de 1:2
500 como a 1:5 000. De las trombofilias primarias las deficiencias de AT, PC y PS
se estima en menos del 15%; de estas deficiencias es mas frecuente la de PC, con

una estimacion de 1:500, en comparacion a la deficiencia de AT de 1:5 000.*% **

Por otra parte la causa mas frecuente de trombofilia primaria, la RPCa, se estima en
una incidencia del 3 % al 7 % en poblaciébn caucasica, y se presenta en
aproximadamente en el 50% de los casos de trombosis.'” Se debe sospechar una
predisposicion hereditaria cuando la trombosis ocurre en edad temprana (antes de
los 40 a 50 afos), es idiopatica o recurrente, afecta un sitio inusual (cerebro,
retina, venas mesentéricas), es desencadenada por embarazo, terapia de
reemplago hormonal estrogénica o contracepcion hormonal, y presentacion
familiar.

En Cuba son pocas las investigaciones encontradas sobre trombofilia primaria,
especificamente en nuestra provincia no se ha publicado ningun estudio relacionado
con la tematica hasta el momento.

Por lo anteriormente expuesto se propone coémo problema cientifico: ¢Cuales son
las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con trombofilia
primaria atendidos en el Cardiocentro Ernesto Che Guevara en el periodo de
septiembre del 2011 a febrero del 20147

OBJETIVO

Caracterizar clinica y epidemiolégicamente los pacientes con trombofilia primaria
atendidos en el Cardiocentro Ernesto Che Guevara en el periodo de septiembre del
2011 a febrero del 2014.

DISENO METODOLOGICO
Tipo de estudio
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Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal en pa(:lentes con
cuadros de episodios tromboticos, que hicieron sospechar una trombofilia y-que .-~
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asistieron a la consulta de Trombofilia del Cardiocentro Ernesto Che Guevara
durante el periodo de septiembre del 2011 a febrero del 2014.

Universo de estudio

Se constituyd por 53 pacientes que presentaron episodios trombaticos, atendidos
en la consulta de Trombofilia del Cardiocentro Ernesto Che Guevara durante el
periodo estudiado. Los pacientes cumplian con los criterios clinicos y de laboratorio
para el diagnostico de trombofilia, se excluyeron aquellos que no contaban con una
historia clinica (HCI) completa y con diagnéstico previo de trombofilia adquirida.
Variables

Grupo de edades, sexo, color de piel, factores de riesgo sugerentes de trombofilia,
criterios clinicos de trombofilia, ubicacion clinica del primer evento trombdtico y
causas de trombofilia primaria.

Procedimientos e instrumentos de recoleccidn de datos

La informacion se obtuvo a partir de una revision de las historias clinicas, para
facilitar este proceso se elaboré una planilla de recoleccién de datos. En cuanto a la
analitica de laboratorio, se tuvo en cuenta solamente para el estudio algunos de los
factores indicadores de trombofilia primaria: factor V Leiden, proteina C, proteina S,
antitrombina 11l y gen de la protrombina, pues existen otros que apoyan el
diagnéstico de trombofilia hereditaria que no se incluyeron debido a que no se
contaba con el equipamiento necesario para determinarlos. Se consider6 como
déficit todos los valores bajo el rango minimo.

Procesamiento estadistico

La informacion se introdujo en una base de datos que fue procesada por el paquete
estadistico SPSS Windows version 15.0 mediante el cual se proceso la informacion
posteriormente. La informacion estadistica se presenta en forma de tablas y
graficos mediante el empleo de distribuciones de frecuencias, absolutas y relativas
para las variables cualitativas, y media y desviacion estandar (DE) para las
variables cuantitativas.

Limitaciones del estudio

No se cont6é con el funcionamiento del equipo para la determinacion de
antitrombina 11l en el centro de estudio. Los resultados obtenidos, en relacién a
este factor, se obtuvo de los pacientes que se realizaron la prueba en La Habana;
ademas, los restantes estudios para trombofilia primaria no se pudieron desarrollar
en todos los pacientes involucrados. EI numero de pacientes fue relativamente
pequefio, pues se trata de una entidad que recientemente se comenzd a estudiar
como parte de la consulta de Trombofilia del Cardiocentro Ernesto Che Guevara.
Aspectos éticos

Se cumplieron estrictamente los principios éticos establecidos en las normas
relacionadas al manejo de historias clinicas. Los datos personales y de identificacion
de los pacientes no fueron publicadas, siguiendo los principios éticos de la
investigacion cientifica de beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia.

RESULTADOS

En el estudio se analizaron datos de 53 pacientes. De ellos el 54,7 % (29 casos)
pertenece al sexo masculino, mientras que en el sexo femenino se observaron 24
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pacientes (45,3 %). El color de piel blanca en los pacientes estudiados™estuvo
representado por el 77,4 %. La edad media de los pacientes fue de 33 + 11,5 afios, .-~
el grupo etareo de 31 a 39, represento el 28,3 %.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun grupo de edades. Cardiocentro
Ernesto Che Guevara. Septiembre del 2011 a febrero del 2014.

Grupo de N %0
edades 33+11.5%

4-12 3 57
13-21 5 9.4
22-30 13 24.5
31-39 15 28.3
40-48 14 26.4
49-57 2 3.8
58-66 1 1.9

Fuente: Historias clinicas
@ Edad expresada en media =DE

En la tabla 2 se observan los factores de riesgo sugerentes de trombofilia donde se
identific6 la HTA y la obesidad con el 19,1 %. Es necesario sefalar que se
encontraron 15 pacientes con mas de un factor.

Tabla 2. Factores de riesgo sugerentes de trombofilia. Cardiocentro Ernesto Che
Guevara. Septiembre del 2011 a febrero del 2014.

Factores de riesgo? No %
Hipertension arterial 9 19.1
Obesidad 9 19.1
Sindrome Antifosfolipidico 3 6.4
Tratamiento con heparina 3 6.4
Inmovilizacién mayor 2 4.3
Uso de anticonceptivos orales 2 4.3
Estasis vascular 2 4.3
Infecciones 2 4.3
Padecimientos hematolégicos 2 4.3
Otros® 5 10.5

Fuente: Historias Clinicas.
@ Se determinaron 15 pacientes con mas de un factor de riesgo.

b Enfermedad maligna, viajes de larga duracién, dislipidemia, hipotiroidismo e insuficiencia cardiaca
congestiva.

En la tabla 3 se muestran los criterios clinicos de trombofilia y se puede observar
que en el 98,1 % de los pacientes (52 personas) el primer episodio trombdtico
objetivado ocurrié en edades tempranas (antes de los 50 afios).
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Tabla 3. Criterios clinicos de trombofilia en los pacientes estudiados. Cardiocentro -
Ernesto Che Guevara. Septiembre del 2011 a febrero del 2014.

Criterios Clinicos No %0
Trombosis a edades tempranas 52 98.1
Recurrencia de las trombosis 40 75.5
Trombosis sin causa aparente 25 47.2
Historia familiar de trombosis 19 35.8
Localizacion inusual de las trombosis 15 28.3
Relacion de las trombosis con pérdidas fetales 1 4.2
recurrentes )
Resistencia al tratamiento anticoagulante 5 38

convencional
Fuente: Historias Clinicas.

Respecto al nivel anatémico del primer evento trombdético (Gréafico 1), se observo
que en el 57 % de los pacientes (30 casos) se comprometieron venas de
extremidades inferiores, el 28 % (15 pacientes) se ubicé en territorio cerebral.

Grafico 1. Localizacion clinica del primer evento trombdético. Cardiocentro Ernesto
Che Guevara. Septiembre del 2011 a febrero del 2014.

2% 1%

B TPV en extremidades inferiores ®Tromboembolismo pulmonar
E Trombosis cerebral B Trombosis de retina

B Trombosis mesentérica

El analisis por déficit de factores de la coagulacién (Tabla 4) muestra la deficiencia
de proteina S y mutacion del factor V Leiden en el 42,1 % y el 15,6 % de los casos,
respectivamente.
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Tabla 4.Causas encontradas de trombofilia primaria. Cardiocentro Ernesto E:'h'e"”
Guevara. Septiembre del 2011 a febrero del 2014.

Factor trombofilia N/ pruebas %0
realizadas>*
Déficit de proteina S 16/38 42.1
Mutacion del Factor V de Leiden 5/32 15.6
Déficit de proteina C 5/38 13.2
Mutacion del gen de la protrombina

(G20210A) 4/32 12.5
Déficit de antitrombina 111 3/26 11.5

Fuente: Historias Clinicas.
*El numerador corresponde al numero de pruebas positivas y el denominador
corresponde al nUmero de pruebas realizadas.

En la Tabla 5 se muestra la distribucion de los pacientes con trombofilia primaria de
acuerdo a la localizacion de trombosis. De los 24 pacientes (45.2 %) encontrados
con trombofilia primaria se encontraron 16 pacientes (66.7 %) con compromiso de
las extremidades inferiores, de los cuales 10 casos presentaron déficit de proteina
S.

Tabla 5. Trombofilia primaria de acuerdo a la localizacibn de trombosis.
Cardiocentro Ernesto Che Guevara. Septiembre del 2011 a febrero del 2014.

Trombofilia TVngl TEP 1 Tca TR1 ™ 2
(66.79%) (4.2%) (16.6%) (4.2%0) (8.3%)

Déficit de proteina S 10 1 3 0 2

Déficit de proteina C 5 0 0 0 0
Mutacion del gen de la

protrombina (G20210A) 4 0 0 0 0

Mutacién (_Jlel Factor V 3 0 1 1 0

Leiden
Déficit de antitrombina 5 0 0 1 0

Fuente: Historias Clinicas.
Leyenda: TVP/MI: trombosis venosa profunda de miembros inferiores. TEP:
tromboembolismo pulmonar. TC: trombosis cerebral. TR: trombosis de retina. TM:
trombosis mesentérica.
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En 9 pacientes (37,5 %) se encontr6 mas de un factor tromboflllco observandose o

el déficit de proteina C con déficit de proteina S en 4 de estos pacientesy la .-~
mutacion del gen de la protrombina con el déficit de la proteina S en 2 pacientes,
combinaciones que se encuentran en los pacientes con TVP de las extremidades
inferiores.

DISCUSION

Este estudio muestra que los cuadros de trombofilia primaria se observan, en la
practica, en pacientes con episodios trombdticos, lo cual sienta las bases para
continuar las investigaciones relacionadas con defectos trombofilicos hereditarios.
Estos defectos se consideran hoy factores de riesgo de trombosis,
predominantemente venosa, que aumentan el potencial pro-coagulante del plasma
y, aislados o en conjunto con otros factores hereditarios o adquiridos, alcanzan el
umbral trombdtico desencadenando el episodio oclusivo.

Es de interés notar la temprana edad de aparicion de los sintomas, mas de la mitad
de los pacientes sufre un episodio trombdtico antes de los 40 afios, muchas veces
son extensos y con riesgo para futuras recidivas, lo que coincide con otros estudios
de trombofilia primaria.> *3

En todas las literaturas revisadas sobre este tipo de trombofilia, el sexo de los
pacientes mas frecuente es el femenino, >** en los cuales se observa factores de
riesgo como embarazo, puerperio y consumo de anovulatorios orales, > ** '1° estos
resultados no se relacionan con los de este estudio, el sexo masculino fue el
predominante; la hipertension arterial, la obesidad y las cirugias mayores, fueron
los factores de riesgo preponderantes. Estas diferencias con otros estudios podria
explicarse, pues antes de los 50 afios de edad la prevalencia de hipertension
arterial es un poco menor en mujeres que en hombres.*®

La trombosis arterial se origina sobre una placa de aterosclerosis (aterotrombosis).
Existen muchos factores que se relacionan con la aterotrombosis como la
hipertension arterial, factor de riesgo mas frecuente en el presente estudio.*

La trombosis venosa profunda es un trastorno frecuente en la practica médica
occidental que afecta a uno o dos de cada 1 000 habitantes adultos al afio. Las
intervenciones quirdrgicas aumentan las probabilidades de padecer una trombosis
venosa profunda. En Cuba la trombosis venosa profunda constituye uno de los
principales motivos de ingreso en los servicios de angiologia y cirugia vascular.?

La trombosis venosa profunda fue la localizacion clinica mas frecuente encontrada
en estos pacientes, lo que coincidi6 con otros estudios.*® '* Por otra parte, la
segunda ubicacién clinica de trombosis mas observada fue la cerebral, situacion
similag se encuentra en el estudio realizado en una institucion mexicana en el
2010.

Se identificaron, ademas de la trombosis cerebral, otras localizaciones inusuales
tales como retina y mesenterio. La trombosis en sitio inusual sigue siendo un
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problema clinico de dificil abordaje, tiene implicaciones cllnlcas muy |mportantes
con tasas de morbilidad y mortalidad.*”- *®

Destacable es también el porcentaje de los pacientes en quienes no se identificé un
gatillante adquirido para su episodio trombético, que represent6 casi la mitad de los
casos. Se reconoce en estos individuos un mayor riesgo de trombosis y se deben
extremar las medidas de profilaxis cuando son expuestos a factores de riesgo
adquiridos en el futuro. Cabe remarcar que muchos de los pacientes que
presentaron factores de riesgo se habian enfrentado previamente a situaciones
parecidas (cirugias sin complicaciones e inmovilizaciones), lo cual sugiere que los
factores desencadenantes no son suficientes por si mismos para sobrepasar el
umbral pro-coagulante que desencadena el episodio trombadtico.

Se determiné trombofilia primaria en casi la mitad de los pacientes estudiados, se
ignora la frecuencia real de esta entidad en el estudio, pues la investigacion estuvo
limitada por la falta de recursos, no se contaba en el centro con todos los equipos
necesarios para determinar todos los factores involucrados en la trombofilia
primaria. Se realizaron algunos por la coordinacion previa con el Hospital Clinico
Quirdrgico Hermanos Ameijeiras, es por esto que continuar los estudios puede
aportar mayor niumero de pacientes.

Esta bien determinado que estas deficiencias son responsables de trombosis en
edad temprana, de hecho la prevalencia méas frecuentemente informada es la RPCa,
y a la cual se le atribuye la principal causa de trombosis venosas; sin embargo, con
este estudio se demostré una baja prevalencia.

En esta investigacion se evidencio la mutaciéon G20210 del gen de la protrombina
en pocos pacientes, lo que también implica una baja penetracion de este defecto. Al
encontrar prevalencia baja de mutaciones atribuibles al Factor V Leiden y a la
G20210 de la protrombina, con valores similares a lo previamente publicado en
Brasil, hace pensar que estos dos defectos son importados por la poblacién Europea
y que si juegan un papel muy importante las diferencias raciales.®

Las deficiencias méas frecuentes publicadas en la literatura son la resistencia a la
proteina C activada (relacionada con una anomalia molecular del factor V) y la
mutacion G20210A de la protrombina, con una menor incidencia para las
deficiencias de antitrombina (actividad cofactora de la heparina) y proteinas C y S;
estos estados se asocian generalmente con la aparicion de trombosis venosas y con
mucha menor frecuencia de trombosis arteriales;*® sin embargo, en este estudio el
defecto mas frecuente fue el déficit de proteina S, que lo diferencia de otros. **®
Conocer los defectos permite ajustar el tipo y duracion del tratamiento
anticoagulante al nivel de riesgo, facilita la recomendacion de medidas preventivas
para evitar o manejar la exposicion a factores adquiridos de riesgo.

Al realizar el andlisis por territorio comprometido en los casos en que se pudo
identificar trombofilia primaria, se determino el déficit de proteina S como el mas
frecuente para la mayoria de los casos de trombosis, exceptuando retina, no
coincidiendo con otras literaturas.*’
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La deficiencia de proteina S puede presentarse en alrededor de 1 de cada 20 iﬁOLE)U d
personas, de forma congénita o adquirida. El espectro clinico de trombosis es muy .-~
amplio, pero solo el 1 % de todos los fenOmenos tromboéticos se debe a esta
deficiencia.?° También se ha asociado con trombosis venosa profunda recurrente v,
aunque la enfermedad arterial es menos frecuente, se han descrito eventos
isquémicos cerebrales en adultos jovenes.?! 2% 23
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En el caso de trombosis de retina, solo se encontré el déficit de antitrombina 111 y
mutacion del factor V Leiden. En otros estudios se determina el déficit de las
proteinas C y S, asi como de antitrombina Il y la hiperhomocistinemia, como causa
de oclusion arterial aguda en retina. Se han descrito algunos casos en pacientes
con el factor V de Leiden; sin embargo, dada la alta frecuencia de esta mutaciéon en
la poblacién general la asociacién en esos casos se considera fortuita.**

Se encontraron algunos pacientes con mas de una prueba positiva, lo que sugiere
trombofilia combinada, donde la asociacion del déficit de las proteinas C y S fue la
predominante. La prevalencia de estos estados trombofilicos no es frecuente, y la
asociacion de varios factores es muy rara. Hasta el 2013 solo existian 320
pacientes en el mundo informados con la combinacion de las proteinas C y S, en
Cuba hasta esta fecha solo se encuentra un caso publicado.?® 2°

La mayoria de los investigadores defienden la coheredabilidad de varios factores de
riesgo trombofilico, leves o moderados, que en combinacion producirdn una
expresion clinica mayor. Esto justifica, en gran medida, el incremento en la
predisposicion a presentar episodios tromboédticos en aquellos casos donde hay
manifiesto mas de una deficiencia que en los individuos con una sola.

La principal razén para la investigacion de la hipercoagulabilidad en un paciente es
establecer recomendaciones profilacticas y terapéuticas especificas que prevengan
la aparicion de un episodio trombético.*®

Debe enfatizarse que el concepto de trombofilia hereditaria emergioé recién en los
ultimos 20 afos, y aun esta evolucionando, por lo que se espera que nuevos
factores de riesgo emerjan en el futuro, dada la activa investigaciobn que se
desarrolla en esta area.

CONCLUSIONES

Enlos pacientes incluidos en el estudio, los factores de riesgo de trombosis mas
frecuentes fueron la hipertension arterial y la obesidad. El criterio clinico de
trombofilia predominante fue la edad, la ubicacién clinica del primer evento
trombdtico fue la trombosis venosa profunda de las extremidades inferiores. Se
determind trombofilia primaria en casi la mitad de los pacientes, encontrandose que
el déficit de proteina S fue la causa predominante.
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