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Las posibles causas de una oclusion
vascular patologica se dividen en tres
grandes grupos: anomalias en la pared
vascular, alteraciones en el flujo san-
guineo y estados de hipercoagulabili-
dad. Estos ultimos son las denomina-
das trombofilias, término introducido
por Egeberg en 1965'.

Las trombofilias se definen como la
predisposicion a desarrollar procesos
tromboembdlicos patolégicos, y se
dividen en adquiridas y hereditarias
(o primarias)**. Entre las trombofilias
adquiridas se incluyen las siguientes:
la parpura trombopénica trombotica,
los sindromes mieloproliferativos, el
sindrome nefroético, la hipercoagula-
bilidad asociada a las neoplasias, el
sindrome antifosfolipido, la crioglo-
bulinemia, etc.%*.

Desde el punto de vista dermatolo-
gico, la atencién dispensada a las
trombofilias, y en particular a las here-
ditarias, ha sido tradicionalmente esca-
sa. Sin embargo, en los ultimos anos
se han publicado varios trabajos sobre
el papel que podrian desempenar
en el desarrollo de ciertas entidades
habituales en la practica dermatolo-
gica diaria.

Las trombofilias hereditarias se
deben a una anomalia genética que
altera el equilibrio entre los factores
coagulantes y anticoagulantes, a favor
de los primeros. Esto genera una ten-
dencia «procoagulante» que puede
verse favorecida por factores adquiri-
dos o exdgenos desencadenantes
(neoplasias, inmovilizacion, embara-

zo, toma de anticonceptivos, etc.), pro-
vocando la aparicion de fenomenos
tromboticos, tanto en vasos de gran
calibre (trombosis venosas profundas,
tromboembolia pulmonar, accidentes
cerebrovasculares, cardiopatia isqué-
mica, etc.) como en los pequenos
vasos cutaneos>*.

Las trombofilias hereditarias pue-
den clasificarse en tres grandes gru-
pos, de acuerdo al mecanismo que des-
encadena la hipercoagulabilidad®*:

1. Disminuci6n de la capacidad anti-
coagulante. Existen dos sistemas
capaces de frenar la cascada de la
coagulacién y de evitar el desarro-
llo de una trombosis patologica,
masiva e incontrolada: los anticoa-
gulantes naturales (antitrombina
III, proteina Cy proteina S) y la
fibrinolisis (plasmin6geno-plasmi-
na). El déficit hereditario de cual-
quiera de ellos constituye una posi-
ble causa de trombofilia primaria.

2. Aumento de la capacidad coagu-
lante. Dentro de este grupo se
incluyen:

a) Resistencia a la proteina C acti-
vada. En el 90-95% de los casos
se debe a una mutacion tnica en
el factor V (cambio de arginina
a glutamina en la posicion 506),
lo que se conoce como factor V
de Leiden. Otras mutaciones o
la presencia de causas secunda-
rias (como los anticuerpos anti-
fosfolipidos) son la causa del
pequeno porcentaje de pacien-
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tes con resistencia a la proteina C activada sin
mutacion V de Leiden*.

b) Mutacion del gen de la protrombina
G20210A. Esta trombofilia se debe a la susti-
tucion de guanina por adenina en la posicion
20210 del gen de la protrombina, que pro-
voca un aumento en los niveles de esta
proteina.

¢) Niveles elevados de los factores de la coagu-
lacion VIII, IX y XI.

d) Disfibrinogenemia.

3. Otros. En este grupo se incluye, principalmen-
te, la hiperhomocisteinemia. Los niveles de
homocisteina pueden elevarse tanto por causas
adquiridas (insuficiencia renal crénica, hipoti-
roidismo, déficit de acido folico o vitamina By,
etc.) como hereditarias y suponen un factor de
riesgo bien establecido para el desarrollo de
enfermedad arterial y de trombosis venosa. Entre
las causas genéticas de hiperhomocisteinemia,
la mas frecuente es la mutacion C677T de la
metilentetrahidrofolato-reductasa (MTHFR)?#,

Desde un punto de vista mds practico, las prin-
cipales trombofilias hereditarias, cuyas caracte-
risticas se resumen en la tabla 1, podrian dividirse
en dos grandes grupos:

® Trombofilias de alta prevalencia, pero escaso
poder trombogénico: resistencia a la proteina C
activada, mutacion G20210A de la protrombina,
hiperhomocisteinemia o aumento en los niveles
de los factores VIII o XI.

* Trombofilias poco prevalentes, pero muy trom-
bogénicas: deficiencia de antitrombina III, défi-
cit de proteina Cy/o S.

Por lo que respecta al diagnostico de laborato-
rio de las trombofilias, siempre que sea posible, el
método de eleccion es la determinacion genética
de la mutacion especifica (como el factor V de Lei-
den o la mutacién G20210 de la protrombina)®*.
Esto no es posible cuando el defecto puede ser
debido a varias mutaciones diferentes (como en
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las deficiencias de proteinas C o S o antitrombina-
III), teniendo que realizar en estos casos estudios
tanto cuantitativos como cualitativos del factor
implicado?*. La hiperhomocisteinemia se diag-
nostica midiendo los niveles plasmaticos de homo-
cisteina y, en ocasiones, determinando la mutacion
en la MTHFR?**,

Las trombofilias hereditarias, al favorecer la for-
macion de trombos intravasculares, pueden pro-
vocar o contribuir al desarrollo de dreas de necro-
sis tisular. No hay ninguna manifestacion clinica
patognomonica, con excepcion de la purpura ful-
minante neonatal, en pacientes con un déficit
homocigoto de proteina Cy/o S pero existen
varias enfermedades, interesantes desde el punto
de vista dermatologico, en las que debe sospecharse
la existencia de un proceso hipercoagulable de base:

e Necrosis cutaneas extensas, excesivas o llamati-
vas (aun cuando existan causas subyacentes que
puedan explicarlas). Se han descrito trombofi-
lias hereditarias en pacientes con tlceras muy
graves en el contexto de un sindrome antifosfo-
lipido®, en celulitis necrosantes™ y en casos de
purpura fulminante séptica o posinfecciosa o vas-
culitis leucocitoclastica que cursen con ulcera-
ciones llamativas®.

® Necrosis cutanea por anticoagulantes orales
(ACO). En las primeras horas de tratamiento,
los ACO provocan un efecto paradéjico proco-
agulante. Esta situacion se ve favorecida si exis-
te una deficiencia adquirida o hereditaria de pro-
teina Cy/o S. Clinicamente se manifiesta por la
aparicion, a los 3-6 dias de iniciar o reintroducir
el tratamiento con ACO, de areas eritematosas
que evolucionan hacia lesiones petequiales y
hemorragicas y, finalmente, escaras necroticas.
Las lesiones suelen predominar en zonas con
abundante tejido adiposo (mamas, gliteos, abdo-
men, muslos, etc.)! (fig. 1).

Aunque con menor frecuencia, el déficit de
proteina Cy/o S también puede predisponer a
la aparicion de necrosis cutaneas por heparinas
de bajo peso molecular (HBPM)!.
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y

Figura 1. Paciente con déficit de proteina C que desarroll6 una
amplia zona de necrosis cutanea en el abdomen a los 3 dias de
iniciar el tratamiento con anticoagulantes orales.

e Ulceras en las extremidades inferiores. En los
ultimos anos, varios trabajos han descrito la exis-
tencia de trombofilias en pacientes con ulceras
en las piernas!*!4, lo que podria explicarse por
dos mecanismos diferentes:

a) De forma indirecta: el estado hipercoagula-
ble provoca una trombosis venosa profunda,
que, a su vez, genera un sindrome postrom-
bético, que es el principal factor de riesgo
conocido para el desarrollo de una ulcera
venosa cronical?.

b) De forma directa: la trombofilia desencade-
na la formacion de trombos en el interior de
los pequenos vasos dérmicos, lo que condu-
ce a la formacion de la tlcera.

En cualquier caso, la prevalencia real y el papel
etiopatogénico exacto de las trombofilias heredi-
tarias en las tlceras de las extremidades inferiores
se desconoce. Si, ademas, se tiene en cuenta que
los estudios son laboriosos y econ6micamente cos-
tosos, se deduce que no esta justificado solicitar-
los en todos los pacientes. Los criterios que pue-
den ser de utilidad a la hora de decidir la
realizacion de estudios son los siguientes®:

1. Criterios clinicos

® La presencia de ulceras en personas jovenes,
de presentacion atipica, evolucion torpida,
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resistentes a los tratamientos convencionales
y en las que se hayan descartado de forma
minuciosa otras etiologias debe hacer sospe-
char una trombofilia subyacente.

* Los antecedentes familiares o personales de
episodios tromboembdlicos, especialmente
si son de repeticion, en localizaciones atipi-
cas o sin factores desencadenantes, asi como
de abortos multiples, constituyen otro crite-
rio para solicitar el estudio.

¢ Lavasculopatia livedoide/atrofia blanca pue-
de ser primaria o secundaria a diferentes enti-
dades, como la hipertensién venosa cronica,
el sindrome antifosfolipido y también las
trombofilias hereditarias!®. Clinicamente se
caracteriza por lesiones petequiales retifor-
mes, Ulceras dolorosas en sacabocados y areas
cicatriciales, irregulares, blanco-grisaceas rode-
adas de zonas de hiperpigmentacion y telan-
giectasias.

2. Criterios histologicos

La presencia de trombos ocluyendo los peque-

nos vasos de la dermis media y profunda, sin vas-

culitis o con minima inflamacién acompanante,
sugiere la posible existencia de una trombofilia
de base.

3. Criterios analiticos

Aunque menos sensible y especifico que otros

datos, la prolongacion inexplicada del tiempo

de tromboplastina parcial activada (TTPa)
puede apoyar la sospecha de trombofilia.

Si en funcion de estos criterios se decide solici-
tar el estudio analitico, hay que recordar que los
niveles de proteinas Cy Sy antitrombina-III estan
disminuidos en la fase aguda de un proceso trom-
boembodlico, y que algunas determinaciones se ven
afectadas por el tratamiento con ACO o HBPM
(tabla 1)3.

Si se diagnostica una trombofilia genética, debe
realizarse el cribado en los familiares de primer gra-
do, y los pacientes deberan tomar las medidas pro-
filacticas oportunas en situaciones de riesgo (viajes
prolongados, inmovilidad, posoperatorio, etc.)!°.
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Tabla 1. Resumen de las principales caracteristicas de las trombofilias hereditarias

mas importantes.

Trombofilia Frecuencia| Frecuencia Mutacion Riesgo Alteracion de los
global relativa trombogénico niveles con
(%) (%) anticoagulantes
Déficit de proteina C 0,3 4 Mas de 100 | 10 en heterocigotos. Si, con ACO
mutaciones En homocigotos
descritas. provoca purpura
Herencia AD | fulminante neonatal
Déficit de proteina S 0,3 7 Mas de 70 10 en heterocigotos. Si, con ACO
mutaciones En homocigotos
descritas. provoca purpura
Herencia AD | fulminante neonatal
Déficit de 0,02 3 Mas de 80 25 Si, tanto con ACO
antitrombina III mutaciones como con heparinas
descritas. de bajo peso
Herencia AD molecular
Resistencia a 5 15 Mutacion V 2-4 No
la proteina C activada de Leiden en
el 90-95%
de los casos
Hiperhomocisteinemia 3 10 Mdltiples 2-3 (cuando el nivel No
mutaciones de homocisteina
y factores estd por encima
adquiridos |de 2 DE de lo normal)
descritos
Mutacion G20210A 4 10 Mutacion 2-3 Si, con ACO
de la protrombina Unica.
Herencia AD

La frecuencia global se refiere a la encontrada en la poblacion general, y la relativa, a la de los pacientes con procesos trom-

boembdlicos.

ACO: anticoagulantes orales, AD: autosémica dominante, DE: desviacion estandar.

En lo que no existe consenso es en la repercu-
sion que la deteccion de una trombofilia tiene
en el tratamiento de las ulceras. Hay varios traba-
jos que hablan de una franca mejoria de las lesio-
nes al iniciar tratamiento anticoagulante!'”'%, y nues-
tra experiencia personal también avala estos datos,
pero existen publicaciones aisladas que describen
casos sin respuesta!®!?, y siempre hay que tener en
cuenta el riesgo de sangrado asociado a la anti-
coagulacion!®. La decision de anticoagular debe
ser individualizada y consensuada con el servicio
de hematologia y con el propio paciente, y tiene
que tomarse en funcién del nimero de trombofi-
lias detectadas, el riesgo trombogénico de cada
una de ellas, la intensidad y gravedad de las mani-
festaciones cutaneas, los antecedentes trombo-
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embolicos extracutaneos y los factores que deter-
minan el riesgo de sangrado (edad del paciente,
enfermedad asociada, estilo de vida, etc.). Lo que
debe guiar el tratamiento son las manifestaciones
clinicas y no s6lo las anomalias analiticas'®. La dura-
cion del tratamiento anticoagulante, asi como si
los farmacos de eleccion son los ACO o las HBPM,
son cuestiones controvertidas que necesitan mas
estudios para ser aclaradas.

En este trabajo se han presentado de forma bre-
ve unos conceptos generales sobre las trombofilias
hereditarias, necesarios para conocer estas enti-
dadesy, asi, poder tenerlas en cuenta en la valo-
racion de ciertas enfermedades dermatologicas.

En cualquier caso, son necesarios muchos mas
estudios para llegar a conocer en profundidad el

25



Documento descargado de http://www.masdermatologia.com. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato.

Las trombofilias en dermatologia

impacto etiopatogénico real de las trombofilias y

su repercusion en el manejo diagndstico y tera-
péutico de los procesos en los que puedan estar
implicadas.
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