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RESUMEN

Introduccion: las trombofilias hereditarias son un grupo de trastornos con patrén
autosomico dominante. Las mas frecuentes incluyen el déficit de antitrombina llI,
proteina C y proteina S, el factor V Leiden, la mutacion del gen de la protrombina
(G20210A) y las mutaciones de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR). Estas alteraciones incrementan el riesgo de trombosis, afectando la

hemostasia normal.

Objetivos: puntualizar la naturaleza hereditaria de las trombofilias y su impacto
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clinico; evaluar la prevalencia y las manifestaciones clinicas de estas afecciones;
destacar la importancia de la deteccion temprana de los factores predisponentes
para adecuar el tratamiento de episodios trombdticos, prevenir recurrencias y

reducir la morbilidad y mortalidad.

Adquisicion de informacion: se realiz6 una revision critica de la literatura médica
actualizada en bases de datos como PubMed, Scielo, Elsevier y Scopus, enfocada
en la patogenia, clasificacion y manifestaciones clinicas de las trombofilias
hereditarias, con especial atencion a las mutaciones genéticas y sus implicaciones

clinicas.

Desarrollo: la trombofilia, ya sea congénita o adquirida, aumenta el riesgo de
trombosis. Las trombofilias hereditarias representan entre el 40 %-60 % de las
causas de trombosis y se deben a alteraciones en proteinas clave de la
coagulacion. Las mutaciones reconocidas en anos recientes sugieren que nuevos

factores hereditarios seran descubiertos en el futuro.

Conclusiones: las trombofilias hereditarias son trastornos poco frecuentes y
dificiles de diagnosticar. Un historial familiar detallado y una evaluacion clinica

precisa son esenciales para su manejo efectivo.

Palabras clave: enfermedad hereditaria, hipercoagulabilidad, trombosis, método

clinico

ABSTRACT

Introduction: hereditary thrombophilias are a group of disorders with an autosomal
dominant pattern. The most frequent include antithrombin Ill, protein C and protein
S deficiency, factor V Leiden, prothrombin gene mutation (G20210A) and
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) enzyme mutations. These

alterations increase the risk of thrombosis, affecting normal hemostasis.

Objectives: to point out the hereditary nature of thrombophilias and their clinical
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impact; to evaluate the prevalence and clinical manifestations of these conditions;
to highlight the importance of early detection of predisposing factors to adequate
treatment of thrombotic episodes, prevent recurrences and reduce morbidity and

mortality.

Information acquisition: a critical review of the updated medical literature in
databases such as PubMed, Scielo, Elsevier and Scopus was performed, focusing
on the pathogenesis, classification and clinical manifestations of hereditary
thrombophilias, with special attention to genetic mutations and their clinical

implications.

Development: thrombophilia, whether congenital or acquired, increases the risk of
thrombosis. Hereditary thrombophilias account for 40-60% of the causes of
thrombosis and are due to alterations in key coagulation proteins. Mutations
recognized in recent years suggest that new hereditary factors will be discovered

in the future.

Conclusions: hereditary thrombophilias are rare and difficult to diagnose. A
detailed family history and an accurate clinical evaluation are essential for their

effective management.

Key words: hereditary disease, hypercoagulability, thrombosis, clinical approach

Recibido: 15/11/2021
Aprobado: 03/03/2023

Introduccion

La trombofilia es la alteracion de la coagulacion, congénita o adquirida, asociada
con el aumento del riesgo de trombosis o de recurrir en ella. Esta alteracion de la

hemostasia predisponente a fendmenos tromboembdlicos es congénita cuando
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esta presente en la familia y se debe a una alteracidn cualitativa o cuantitativa de

proteinas de la coagulacion que inducen el estado protrombético. M

Las trombofilias hereditarias se clasifican en dos categorias: mutaciones de
pérdida de funcién (deficiencia de antitrombina Ill, proteina C y proteina S) y
mutaciones de ganancia de funcion (mutacién del gen de la protrombina, mutacion
MTHFR, factores VII, VIII, XI, factor de Von Willebrand, fibrindgeno, mutacién del
factor IX Padua y factor V Leiden). 234

Las causas mencionadas corresponden aproximadamente a 40 %-60 % de las
causas de trombofilia. Varias de ellas han sido reconocidas solo en los ultimos
anos, por lo que se presume que nuevos factores hereditarios de riesgo se sumaran
en el futuro. A la deficiencia de antitrombina descrita hace 60 afnos, 20 anos
después se sumaron las de las proteinas Cy S en los anos ochenta. Sin embargo,
la relevancia clinica de todas estas anomalias era limitada, pues se asociaban con

menos del 5 % de los episodios trombéticos venosos diagnosticados. (689

Detectar la predisposicion que presentan estos pacientes permite adecuar el
tratamiento del episodio trombdtico y prevenir los episodios a repeticion,
disminuyendo el riesgo de morbilidad con secuelas invalidantes e incluso eventual

mortalidad. 67

Las manifestaciones clinicas son ampliamente variadas y estan muy relacionadas
con la edad de presentacion, factores de riesgo asociados, estado de heterocigoto
u homocigoto de la enfermedad que finalmente dan lugar a cuadros de trombosis
venosa y en algunos trombosis arterial como cuadro inicial, en muchas ocasiones
en territorios «no usuales» como el seno venoso sagital, venas mesentéricas, vena
portal, vena renal, entre otras, que pueden ser manejados apropiadamente con

anticoagulacién convencional. ®

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
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sitio inusual (cerebro, retina, venas mesentéricas), es desencadenada por
embarazo, terapia de reemplazo hormonal estrogénica o contracepcion hormonal,

y cuando hay presentacion familiar. ¢.9

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 poblacién general de 1:2

500 como a 1:5 000. ¢:©

De las trombofilias primarias, las deficiencias de Antitrombina lll, proteinas Cy S
se estima en menos del 15%; de estas deficiencias, es mas frecuente la de la
proteina C, con una estimacién de 1:500, en comparacion con la deficiencia de
Antitrombina de 1:5 000. Por otra parte, la causa mas frecuente de trombofilia
primaria, la resistencia a la proteina C activada, se estima en una incidencia de 3 %-
7 % en poblacion caucasica, y se presenta en aproximadamente en el 50 % de los

casos de trombosis. (69

De forma especifica, la frecuencia de la deficiencia asintomatica heterocigota de
antitrombina en la poblacion general puede ser de 1:350. Desde el punto de vista
clinico, la mayor parte de estas personas presentan mutaciones silentes y nunca
sufren manifestaciones trombaticas. La frecuencia de la deficiencia sintomatica de

antitrombina en la poblacion general se ha estimado entre 1:2.000 y 1:3.000. (10

De manera general, se consideran enfermedades raras o infrecuentes y de dificil
diagndstico en ocasiones, en las cuales el interrogatorio y la sospecha clinica

juegan un importante papel para su diagndstico.

Métodos

Este estudio consistidé en una revision exhaustiva y critica de literatura actualizada

sobre trombofilias hereditarias en los idiomas espanol e inglés. Se realizé una
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busqueda avanzada en bases de datos académicas clave como PubMed, Scielo,
Elsevier and Scopus, con el foco en trabajos que discuten la patogenia,
clasificacion y manifestaciones clinicas de estas condiciones, asi como las
mutaciones genéticas que contribuyen a los estados tromboticos. Se prestd
especial atencion a los estudios que exploran las implicaciones clinicas de estas
mutaciones y su impacto en el diagndstico y manejo de episodios trombaticos. Los
criterios de seleccion incluyeron relevancia tematica, calidad metodologica y
contribuciones significativas al entendimiento de las trombofilias hereditarias.
Esta metodologia permitio sintetizar la evidencia mas reciente y relevante para
entender mejor los aspectos genéticos y clinicos de las trombofilias hereditarias y

su tratamiento

Resultados

Trombofilias primarias: clasificacion

De forma especifica, varios autores clasifican a las trombofilias primarias o

genéticas segun el nivel de evidencia presentes, a saber: (1912

- Fuerte nivel de evidencia: déficit de antitrombina Ill, proteina C y proteina S,
resistencia a la proteina C activada, factor V Leiden, mutacion del gen de

protrombina G20210A y homocistinuria.

- Suficiente nivel de evidencia: aumento de los factores plasmaticos |, II, VIII, IX y
XI, Polimorfismos del factor XlII, hiperhomocisteinemia, disfibrinogenemia y niveles

bajos del inhibidor del factor tisular.

- Escaso nivel de evidencia: déficit del factor de activacion tisular del

plasmindgeno, aumento del PAI-T, hipofibrindlisis.

Cada uno con sus caracteristicas propias y clinica de manifestacion sobre la base
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de la disminucion o ausencia de estos factores antes expuestos.

Entre los estados trombofilicos primarios por deficiencia de factores
antitrombdticos se encuentran las deficiencias de antitrombina Ill, proteina C y

proteina S.

Deficiencia de factores antitromboticos: tipos

- Deficiencia de antitrombina Ill

El déficit cuantitativo o cualitativo genético de antitrombina Ill ocasionan un
notable incremento de la acumulacion de fibrina y una tendencia durante toda la
vida a los fendmenos tromboticos. La antitrombina Il es el mas importante
inhibidor fisiolégico de la trombinay de otros factores de la coagulacion activados,
por tanto, su déficit provoca una accion no regulada de las proteasas con

formacion de la fibrina. * 10

Dentro de esta carencia de antitrombina, existe el tipo |, en el cual los pacientes
presentan una concentracion plasmatica muy disminuida de forma proporcional de
antitrombina funcional y antigénica debido a una deficiencia cuantitativa de la

proteina normal. ©

Por otra parte, en la carencia de tipo ll, los pacientes tienen un antigeno plasmatico
normal o casi normal asociado a una actividad baja, lo que indica un defecto

funcional. ©

Desde el punto de vista epidemioldgico, fue descrita desde la década de los 60 del
siglo pasado, el estudio de estas familias sugiere que esta deficiencia es mas
severa que las deficiencias de proteina C y S ya que la mayoria de los pacientes

sufren de trombosis antes de los 21 afos. (1912

Los hallazgos de laboratorio del plasma de estos pacientes y mas tarde el tipo de
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mutacion se ha empleado en la clasificacion de la deficiencia de antitrombina IIl. ©)

Se ha observado que los homocigotos, por el defecto de union a la heparina en la
antitrombina, tienen un riesgo incrementado para trombosis venosa y arterial en
personas jovenes, confirmando la importancia del rol de la interaccion de
antitrombina con los glicoaminoglicanos, en el control de la formacion de trombina

in vivo.

La deficiencia de Antitrombina lll heterocigdtica esta asociada con un incremento
de cinco veces superior para el incremento de riesgo de trombosis y se encuentra

en 0,05 % a 1,0 % en individuos sanos.

Se ha descrito una incidencia de uno cada 2 000-5 000 habitantes, y mas de 130
mutaciones. El patron hereditario es autosomico dominante, pero la mayoria de los
pacientes enfermos son heterocigéticos con concentraciones de un 40-60 % de los
valores normales. Las formas de deficiencia de este factor que sean homocigoéticas

son incompatibles con la vida. 610

Se pueden alterar sus valores de forma adquirida por coagulacién intravascular
diseminada (CID), sindrome nefrético, tratamiento con L-Asparaginasa, y en
hepatopatias, por lo que hay que considerarlos como parte del diagndstico

diferencial etioldgico. (1912

El tratamiento se basa en concentrados de Antitrombina (AT) cuando los pacientes
reciban heparina en la fase aguday si son sometidos a cirugia. En el caso particular
de las embarazadas, el tratamiento es igual, pero durante la fase aguda se
administrara concentrados de AT a dosis inicial de 50 Ul/kg y después la necesaria
para mantener niveles en sangre >80 %. También se administrara concentrado de

AT si se constata resistencia a la heparina. 1219

- Deficiencia de proteina C
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La deficiencia de proteina C provoca una produccion no regulada de fibrina debido
a la inactivacion alterada de los factores Vllla y Va, dos cofactores principales de
la cascada de la coagulacion. Existen dos formas de deficiencia de proteina C, tipo
| en la que un déficit cuantitativo se asocia a una reduccion proporcional del
antigeno y la actividad de la proteina C y tipo Il en el que existen defectos
cualitativos de la proteina C asociados a una disminucion marcada de la actividad
de la proteina C respecto al antigeno. La herencia es autosémica dominante, la
mayoria de los enfermos son heterocigéticos y los pacientes con deficiencias
homocigoticas de proteina C y S pueden presentar una purpura neonatal

fulminante. (¢.9.10

Esta alteracion genética aparece en 1 de cada 200-500 personas y se han descrito

mas de 160 mutaciones diferentes. ©

Los primeros reportes de este déficit aparecen en 1980 y se describe que la
mayoria de los portadores experimentan procesos tromboticos antes de la edad
media, la prevalencia de trombosis venosa supera el 3 %. De forma novedosa se ha
considerado como un desorden autosomico recesivo y que solo los homocigotos
o doble heterocigotos desarrollan trombosis. Solo en 1995 aparece una hipotesis
firme la cual indica que cerca del 20 % de familias trombofilicas por deficiencia de
Proteina C y factor Leiden tuvieron una penetrancia de trombosis mucho mas alta

cuando existian las dos deficiencias juntas. (19

En los hallazgos de laboratorio, los inmunoensayos pueden diferenciar las
deficiencias tipo | (disminucién del antigeno, baja de la actividad), del tipo Il
(antigeno normal, reduccion de la actividad) la gran cantidad de mutaciones hacen

impractico el anélisis del DNA. ©.11)

Es necesario aclarar que los pacientes que fueron tratados con warfarina deben
esperar cuando menos 2 semanas después de interrumpir la terapia con este

farmaco antes de cuantificar el nivel de proteina C.
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A inicios de siglo se aprobo un tratamiento de concentrado plasmatico de proteina
C como profilaxis de los fendmenos trombdticos provocados por esta anomalia

con resultados alentadores.

La proteina S disminuye durante la gestacion y durante tratamientos hormonales

estrogénicos. ©13)
- Deficiencia de proteina S

La proteina S es el principal co-factor de la proteina C activada y su deficiencia es
similar a la de la proteina C, y causa una pérdida de la regulacion de la generacion

de fibrina al alterarse la inactivacion de los factores Vllla y Va. €17

A su vez, se ha comprobado la deficiencia tipo | (cuantitativa), tipo Il (cualitativa) y
tipo Il que se caracteriza por una concentracion plasmatica normal de proteina S
total, pero con concentraciones bajas de proteina S libre. Por eso la mejor
determinacion para detectar la deficiencia de la proteina S, es la de la fraccion libre,

que discrimina entre heterocigotos y pacientes normales. ¢-1)

Al ser una importante proteina anticoagulante por el mecanismo antes expuesto,
también tiene una actividad anticoagulante propia. Por tal motivo la deficiencia de

proteina S es un factor de trombofilia a considerar como severo.

La proteina S circulante existe en dos formas: una libre en cerca del 40 %, la cual es
activa como cofactor, y un 60 % corresponde a un complejo con proteinas unidas
al complemento C4b. Se reportan familias portadoras de la deficiencia desde 1984.
La prevalencia de heterocigotos en la poblacion es desconocida, pero puede ser de
1%-2 % en pacientes con trombosis a repeticion y de 6 % en familias con

trombofilias. (1213

Existen otros factores de hipercoagulabilidad menos frecuentes (exceptuando el

factor V Leiden), pero que no por esto dejan de ser importantes: mutacion del gen
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de la protrombina G20210A, mutacion MTHFR, aumento de factores VII, VI, XI,
factor de Von Willebrand, fibrindgeno, mutacion R338L del factor IX Padua, el
defecto de trombomodulina, el inhibidor del factor tisular e inhibidor de Ia

fibrindlisis activable por la trombina. © 19

De los anteriores, las condiciones mas prevalentes son el factor V Leiden, la

mutacion G20210A y las mutaciones MTHFR. ©.10)
- Resistencia a la proteina C activada (Factor V Leiden)

Es una mutacion genética consistente en la sustitucion de una guanina por una
adenina en el nucledtido 1691 (G1691A) que ocasiona la sustitucion del
aminoacido arginina 504 por glutamina y esto hace que el factor Va no se pueda

inactivar. 29,10

Es la trombofilia hereditaria mas comun y fue descrita en 1994, con una prevalencia
de 3-8 % en blancos (algunos autores la estiman entre 2 y 15 %), 1,2 % en

afroamericanos y raramente encontrada en chinos, japoneses y nativos africanos.

(2,6,9)

La heterocigosidad para la mutacion del factor V Leiden transmitida de forma
autosomica aumenta de 5 a 10 veces el riesgo de trombosis, por lo que la profilaxis
debe indicarse cuando se asocien factores de riesgo, mientras que la
homocigosidad se incrementa en 50 a 100 veces. En pacientes con antecedentes
de historia de trombosis esto constituye un dato importante para tratamiento
anticoagulante oral de forma indefinida. Cabe sefialar ademas que el factor V de
Leiden se ha encontrado en el 20 % de pacientes no seleccionados con
tromboembolismo venoso y corresponde a la mutacion en el exén 10 (1691 G-A)

del gen del factor V. 4.9.19

Desde el punto de vista de laboratorio, es posible identificar a los pacientes con

resistencia a la proteina C activada mediante estudios especiales de coagulacion;
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ademas, se pueden realizar estudios basados en el ADN que proporcionan la
confirmacion de las pruebas de coagulacion positivas y permiten diferenciar los

homocigotos de los heterocigotos. ©
- Mutacion del gen de la protrombina (G20210A)

En esta, existe una sustitucion de guanina por adenina en el nucleétido 20210 del
gen de la protrombina, y se ha asociado a un incremento de las concentraciones

plasmaticas de protrombina y a un mayor riesgo de trombosis venosa. 3

Sin embargo, varios estudios han sugerido que esta mutacion no afecta a la
molécula de protrombina y si la transcripcion de RNA mensajero para la

protrombina, aumentando su concentracion plasmatica. ¥

La presencia de protrombina 20210 (G. PT20210A) esta asociada con riesgo para
trombosis, existiendo en estos casos un incremento del nivel de protrombina a mas
del 115 %. Esta asociacion se encuentra con una prevalencia considerable de 18 %
en portadores seleccionados de familias con trombosis. En el 6,2 % de pacientes
no seleccionados durante su primera trombosis, la mutacién 20210 G-A da como

resultado la elevacion de la concentracion de la protrombina en el plasma. ¢-13

Se ha demostrado una prevalencia muy baja en Europa (0,7-4 %), en Norteamérica
(2 %) y en afroamericanos (0,5 %). Esto se traduce en un riesgo bajo, por lo que no
afecta las decisiones terapéuticas de anticoagulacion, actuacion similar al factor V

Leiden. (-13)

El riesgo de padecer trombosis venosa recurrente, asi como otros estados
protromboticos es similar entre los portadores de factor V Leiden y portadores de
ambas mutaciones V Leiden y protrombina G20210A. Estos pacientes tienen riesgo
incrementado de trombosis recurrentes después del primer episodio y son

candidatos a la anticoagulacion permanente. (12.13)
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- Mutacion del gen de la enzima MTHFR

Una disminucion de la actividad enzimatica de MTHFR aumenta los niveles de
homocisteina y se ha demostrado que produce descamacion del endotelio
vascular, activacion del factor V, inhibicion de la fibrinolisis, interferencia en la
activacion de la proteina C y de la expresion de la trombomodulina, interferencia en
la produccion de éxido nitrico y prostaciclinas y disminucion del activador tisular

del plasminégeno. *9

Varios estudios genéticos han sugerido que la mutacion C677T del gen de la
enzima MTHFR provoca una modificacion del aminoacido citosina por timina en el
nucledtido 677, causando dafo vascular al interferir en el metabolismo oxidativo
endotelial, aumentando la produccion de tromboxano y favoreciendo la agregacion

plaquetaria.

La mutacion A1298C de MTHFR origina la sustitucion de un residuo de alanina por
uno de acido glutamico, lo que genera una proteina con baja actividad enzimatica
que ocasiona hiperhomocisteinemia, condicion que se ha relacionado con

trombofilia. (¢-8)
- Defecto de la trombomodulina (TM)

La trombomodulina es la llave en el camino anticoagulante de la proteina C.
Desafortunadamente, su localizacion en el endotelio y ausencia en la circulacion
hacen dificil su estudio en relacion con los fendmenos trombaticos. Los pacientes
con trombosis pueden tener defectos en la TM. Hay evidencias de mutaciones de
la TM y polimorfismos que pueden incrementar el riesgo de trombosis arterial, en

combinacion con otros factores de riesgo. ¢ 1113
- Inhibidor del factor tisular

Un defecto del gen del factor inhibidor tisular (TFPI, por sus siglas en inglés) es un
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importante candidato como factor de riesgo para la trombosis. Debe considerarse
que el TFPI esta distribuido sobre diferentes compartimientos y una gran
proporcion esta unida a glucoaminoglicanos del endotelio, mientras que, en la
sangre, mas del 80 % circula unido a lipoproteinas, lo que hace muy dificil relacionar
el nivel funcional, libre o total a la actividad genética. Varios estudios han descrito
una mutacion (Pro151-Leu) en exén 7 del gen TFPI considerado como factor de

riesgo para los fendmenos trombéticos. (13
- Hiperhomocisteinemia

Es el nivel plasmatico de homocisteina por arriba del rango normal. La
hiperhomocisteinemia u homocistinuria grave es un trastorno autosomico recesivo
muy poco frecuente que presenta alteraciones neuroldgicas, enfermedades

cardiovasculares prematuras, apoplejia y trombosis. 12

Las formas leves o moderadas de la enfermedad se traducen en un factor de riesgo

independiente para la arteriosclerosis, asi como para la trombosis arterial y venosa.
9)

La homocisteina parece ejercer efectos protrombaéticos al interferir con la funcion
de la célula endotelial. Por su parte, la hiperhomocisteinemia puede ser el resultado
de mutaciones de las enzimas involucradas en el metabolismo de los aminoacidos
que contienen azufre, o puede ser el resultado de alguna deficiencia nutricional de

la vitamina Bs, vitamina B12, del acido félico o de la combinacion de estas etiologias.

(10-13)

Clinicamente, la hiperhomocisteinemia se asocia de manera frecuente con
trombosis tanto venosa como arterial y aumenta 2,5-3 veces las probabilidades
para padecer las mismas. Ademas, la combinacion de hiperhomocisteinemia con
algun otro trastorno pretrombdético, como el factor V de Leiden, aumenta de manera

sustancial el riesgo de tromboembolia. También constituye un fuerte predictor de
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trombosis recurrente. (10-13)

Desde el punto de vista de laboratorio, se pueden medir los niveles de homocisteina
en una muestra de plasma obtenida adecuadamente, asi como las mutaciones en
los genes de las enzimas involucradas con el metabolismo de la homocisteina (por

ejemplo, el gen MTHFR) con el empleo de técnicas de biologia molecular. (1913

Se puede resumir que las deficiencias mas frecuentes publicadas en la literatura
son laresistencia a la proteina C activada, relacionada con una anomalia molecular
del factor V o presencia del factor V Leiden, y la mutacién 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. (19

De forma general, el tratamiento de cualquier evento trombdtico agudo es similar
en todas las trombofilias; no obstante, para el manejo a largo plazo, la profilaxis de
la enfermedad tromboembdlica y la morbilidad asociada varia segun el tipo de
trombofilia, el nimero de eventos tromboticos, los sitios comprometidos y la

asociacion con otros factores de riesgo invidualizados. (1911

Los pacientes con trombofilia que desarrollan trombosis o embolia pulmonar
deben tratarse de acuerdo con los protocolos estandarizados para el manejo de la
tromboembolia venosa, por ejemplo, deben recibir de manera inicial tratamiento
con heparinas de bajo peso molecular cada 12 horas una jeringa prellenada o
heparina convencional en infusiéon o dosis endovenosa repetidas seguido por

antagonistas de la vitamina K para mantener el INR entre 2y 3. (11-14

El tratamiento con warfarina con frecuencia se continda por 6 meses, pero puede
prolongarse si los riesgos de trombosis recurrente rebasan los riesgos inherentes

a las complicaciones de la terapia. (19-14)
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En caso de no continuarse con la terapia con anticoagulantes orales, puede
iniciarse profilaxis antitrombotica con heparina de bajo peso molecular en caso de

eventos de riesgo elevado como cirugias, infecciones o postracién. (14

Especificamente se usan vitaminas del complejo By el acido félico para reducir los
niveles de homocisteina en el plasma, pero no se ha definido su valor preventivo.

En la practica clinica, sin embargo, este tratamiento se prescribe con frecuencia.

(12-15)

Debe considerarse la terapia profilactica con heparina para las mujeres
embarazadas que presentaron fenomenos tromboembdlicos sobre todo si se
relacionaron con otros embarazos. Se requiere el uso de heparina durante el mismo

y terapia anticoagulante por 4 a 6 semanas posparto. (15-17)

Al ser este un grupo de enfermedades poco usuales en la practica médica, pero con
repercusiones importantes, es posible, mediante el uso del método epidemiolégico
y clinico, detectar la predisposicion que presentan estos pacientes, que se
corroboran con estudios moleculares y que permite adecuar el tratamiento del
fendomeno trombdtico y prevenir los episodios a repeticion, disminuyendo el riesgo
de morbilidad con secuelas invalidantes e incluso la eventual mortalidad.

Conclusiones

Las trombofilias hereditarias constituyen un importante desafio diagndstico

debido a su presentacion clinica solapada y a menudo ambigua.

Resulta de suma importancia la identificacion precisa de trombofilias hereditarias.
Dada la variabilidad en la expresion clinica y la posibilidad de solapamiento con
otras patologias, los analisis genéticos proporcionan una herramienta esencial

para confirmar el diagndstico y facilitar el manejo adecuado de los pacientes.

La deteccion temprana y el manejo apropiado de las trombofilias hereditarias son

fundamentales para prevenir complicaciones graves, como episodios trombéticos
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recurrentes que pueden llevar a morbilidad significativa o mortalidad. En tal sentido
se hace necesaria una estrategia terapéutica personalizada basada en la
predisposicion genética del paciente, lo que puede incluir desde modificaciones en

el estilo de vida hasta tratamientos farmacoldgicos especificos.

A pesar de los avances en las pruebas genéticas, el juicio clinico sigue siendo un
componente indispensable en el diagndstico de las trombofilias hereditarias. La
evaluacion meticulosa del historial familiar y los signos clinicos son esenciales,
especialmente en entornos donde los recursos para pruebas genéticas avanzadas

pueden ser limitados.

Se requiere seguir investigando para identificar nuevos factores genéticos de
riesgo y para desarrollar estrategias terapéuticas mas efectivas. La continua
evolucién del campo genético promete mejorar significativamente la comprension

y el manejo de estas complejas condiciones en el futuro.
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