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RESUMEN

Introduccion: la trombofilia es una condicién clinica que se caracteriza por una
tendencia exagerada al tromboembolismo arterial o venoso, producido por
diferentes causas, incluyendo factores genéticos, adquiridos y asociaciones entre
ellos, lo que provoca elevadas morbilidad y mortalidad.

Objetivos: caracterizar el comportamiento de los marcadores de trombogénesis en
los pacientes trombofilia, determinar la asociacidon de estos con la aparicion de la
enfermedad trombdética y la asociacién entre los marcadores genéticos y genéticos-
adquiridos con la recurrencia de esas complicaciones.

Métodos: la muestra quedd constituida por 107 pacientes de ambos sexos, con
edades inferiores a 45 afios, en el periodo comprendido entre febrero de 2011 y
septiembre de 2012, atendidos en la Consulta de Trombofilia del Hospital
"Hermanos Ameijeiras" y 110 sujetos supuestamente sanos del banco de sangre del
hospital. Como parte del perfil trombofilico, se estudiaron la antitrombina (AT), las
proteinas Cy S (PC, PS) y el anticoagulante lupico (AL) mediante estudios
cromogénicos y coagulométricos. Las alteraciones genéticas: factor V Leiden (FVL)
y factor 11 G20210 A (PG20210A) se evaluaron mediante la reaccién en cadena de
la polimerasa.

Resultados: predomind la raza blanca en el desarrollo de enfermedad trombdtica,
hubo mayor nimero de pacientes con marcadores trombogénicos y combinaciones
entre ellos para esta etnia (x*=19,52 y p=0,001). Ambos sexos presentaron igual
probabilidad de desarrollar complicaciones tromboticas (X2 =0,512 para
p=0,4750). La aparicion de accidentes vasooclusivos venosos y recurrencia de
estos, fue mas frecuente en los pacientes (X2=59,16 p=0,000 y X2=8,7 p=0,003,
respectivamente) y esta frecuencia aumento al asociarlo a factores de riesgo
adquiridos (x’=18,13 y p=0,000). El marcador génico prevalente en pacientes con
trombosis fue FVL X2=16,2 p=0,000, para OR=11,9; IC=2,72 52,5.
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Conclusiones: los resultados son de gran importancia predictiva para tomar las
medidas profilacticas y terapéuticas necesarias en pacientes con trombofilia y
prevenir la recurrencia de trombosis.

Palabras clave: trombofilia.

ABSTRACT

Introduction: thrombophilia is a clinical condition characterized by an excessive
tendency to arterial or venous thromboembolism due to diverse reasons, included
genetic and acquired causes, as well as their interactions. It produces high
morbidity and mortality.

Objective: to characterize the behavior of thrombogenesis markers in patients
diagnosed with thrombophilia, to determine the association of these with the
occurrence of thrombotic complications and to determine the association between
genetic markers and genetic-acquired recurrence of these complications.

Method: 107 patients fromed the sample (males and females, ages younger than
45). They were assisted in the thrombophilia consultation at Hermanos Ameijeiras
Hospital, from February 2011 to September 2012. As part of the thrombophilic
profile, antithrombin (AT), proteins C and S (PC, PS), and lupus anticoagulant (LA)
were assessed by chromogenic and coagulometric studies. The genetic disorders
such as Factor V Leiden (FVL) and and Factor Il G20210 A (PG20210A) were
studied by polymerase chain reaction.

Results: a prevalence of white race was seen for developing thrombotic events,
with a higher number of patients with thrombogenic markers and combinations for
this ethnic group (x*=19.52 and a p=0.001). Both genders had equal probability to
develop thrombotic events (x*=0.512 and a p=0.4750). The appearance of vein
occlusive events and their recurrence was more frequent in the studied patients
(x*=59.16 and a p=0.000 and an x*=8.7 and a p=0.003 respectively) and this
frequency increased, when associated to acquired risks (xX*=18.13 and a p=0.000).
The prevalent genetic marker in patients with thrombosis was FLV x*=16.2 and a
p=0.000 for an OR=11.9; IC=2.72-52.5.

Conclusions: these results are very important in predicting the recurrence of
thrombotic events so as to take the prophylactic and therapeutic measures needed
in patients with thrombophilia.

Key words: thrombophilia.

INTRODUCCION

La fisiopatologia de la trombosis fue postulada desde el siglo XIX (1860) en la
triada de Virchow,* que incluia como principales factores o causas: dafio en la pared
vascular, alteraciones en el flujo de sangre y activacion de la coagulacion
(hipercoagulabilidad). Actualmente este concepto parece casi profético, porque a
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mas de 2 siglos conserva su vigencia por la importancia y la etiologia multifactorial
de cada uno de sus componentes.?

Hoy se conoce que los mecanismos anticoagulantes regulatorios actian para
neutralizar los procesos procoagulantes en la vasculatura y que una excesiva
activacion de la coagulacion o inhibicién de los mecanismos anticoagulantes llevan
a un estado de hipercoagulabilidad y trombosis.?

Actualmente se plantea un modelo celular con una via Unica de explicar la
coagulacion in vivo, con gran relevancia de las superficies celulares en el proceso
de la coagulacién sanguinea.*® Un sistema hemostatico eficiente requiere la accién
cooperativa de distintos componentes: sistema vascular integro, funcién
plaquetaria correcta, sistema de la coagulacion 6ptimo y fibrinolitico adecuado,
estos componentes en delicado equilibrio, logran limitar y localizar el proceso
hemostético. El enorme potencial del sistema de la coagulaciéon de la sangre
requiere ser controlado de una forma muy estricta para evitar la coagulacion
inapropiada de la sangre y la formacion de trombos. Para ello existe un sistema de
vigilancia que incluye a los anticoagulantes fisiol6égicos antitrombina y el sistema de
la proteina C.

Las afectaciones mas frecuentes de la hemostasia en la practica clinica son las
trombosis, ellas provocan elevadas morbilidad y mortalidad por lo que se han
convertido en un serio problema de salud al nivel mundial. Es la causa de muerte
mas comun en muchos paises incluyendo Estados Unidos y Europa. Por el
desarrollo logrado en la Salud Publica y los indices alcanzados, Cuba se encuentra
entre los paises desarrollados en el estudio de la enfermedad tromboembodlica,
porque también en nuestro pais constituye un problema de salud.

Hablamos de trombofilia cuando existe alteracion en el sistema de la hemostasia,
que predispone a la trombosis y es primaria cuando se repite al nivel familiar
(hereditaria) o secundaria, cuando se asocia a un factor de riesgo adquirido, que
puede ser transitorio o permanente, comdnmente asociado a otra enfermedad de
base.®’

Hasta la fecha se han reconocido como las principales causas de trombofilia
hereditaria: las deficiencias de antitrombina, de proteina C y proteina S, la
resistencia a la proteina C activada, el factor V Leiden, la mutacién G20210 A del
gen de la protrombina (PG20210A). Un factor adquirido que habitualmente se
explora en el estudio de laboratorio, junto a los anteriores, es la presencia de
anticoagulante lGpico.® Las causas mencionadas corresponden aproximadamente a
40 %-60 % de las causas de trombofilia. Varias de ellas han sido reconocidas sélo
en los dltimos afios, por lo que se presume que nuevos factores hereditarios de
riesgo se sumaran en el futuro.®

Las enfermedades tromboembolicas venosas (ETV) constituyen la tercera causa de
muerte cardiovascular tras la cardiopatia isquémica y los accidentes
cerebrovasculares. Su permanente actualidad radica en la frecuencia de su
presentacion, gravedad (embolia pulmonar), secuelas (sindrome postrombdtico y/o
restriccion del arbol pulmonar y discapacidad motora) y sus implicaciones
socioeconémicas. Las trombofilias hereditarias (congénitas) son las de mayor
interés en la actualidad porque los factores genéticos pueden estar implicados en la
patogenia de, al menos, 30 % de las trombosis venosas profundas (TVP).*°
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Estudios internacionales sugieren que las trombosis venosas profundas y los
tromboembolismos arteriales en los cuales no se encuentra un factor
desencadenante evidente, serian originadas por una trombofilia, en una proporcion
variable entre distintas poblaciones, especialmente si se trata de menores de 45
afios y con episodios trombéticos a repeticién o en sitios inusuales.™*

Actualmente, con la incorporacién de nuevos métodos analiticos, el laboratorio de
hemostasia esta en capacidad de mostrar diversas condiciones protrombadticas, asi
como facilitar, segun el tipo de alteracion, la individualizacion de medidas
profilacticas y terapéuticas.

Nos trazamos como objetivo de este trabajo caracterizar el comportamiento de los
marcadores trombogénicos estudiados en pacientes con trombofilia, determinar la
asociacion de estos con la aparicion de trombosis y determinar la asociacion entre
los marcadores genéticos y genéticos-adquiridos con la recurrencia de
complicaciones trombdticas.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, longitudinal y prospectivo sobre el
comportamiento de los marcadores de trombogénesis a una muestra de

107 pacientes de la Consulta de Trombofilia del Hospital "Hermanos Ameijeiras” y
110 sujetos supuestamente sanos del banco de sangre del hospital, en el periodo
comprendido de febrero a diciembre de 2011 y de enero a septiembre de 2012.
Para la obtencion de la muestra se realiz6 un muestreo aleatorio simple. Se
incluyeron pacientes con: trombosis antes de los 45 afios, historia familiar de
trombosis, trombosis recurrente, trombosis en sitios anatémicos inusuales,
resistencia a la terapia antitrombdtica convencional y/o pérdidas recurrentes de
embarazo. Se estudiaron variables cuantitativas como: sexo, raza, trombosis
venosa (TV), trombosis arterial (TA), deficiencias de antitrombina (AT), de proteina
C (PC) y proteina S (PS), factor V Leiden (FVL), mutacién G20210 A del gen de la
protrombina (PG20210A), anticoagulante ludico (AL). Los estudios de PC y PS se
realizaron por el método coagulométrico, con plasma pobre en plaquetas (PPP) en
un coagulémetro automatizado STA Compact. La determinacion de AT se realizé por
ensayo cromogénico para la actividad funcional, utilizando PPP en el mismo equipo
que las determinaciones anteriores. El AL se determiné también con PPP en un
coagulémetro semiautomatizado ST4. La mutaciéon del gen del factor V Leiden y la
protrombina G20210A se evaluaron por método genético basado en la reaccidon en
cadena de la polimerasa (PCR). Los estudios se realizaron segun los métodos de
laboratorios utilizados y recomendados para el diagndstico de trombofilia, utilizando
sus respectivos juegos de reactivos. Los valores de referencia fueron tomados de la
bibliografia consultada.'? Para el procesamiento de los datos se utilizé el programa
de procesamiento de datos SPSS 11.5. El analisis estadistico fue realizado
utilizando la prueba del chi-cuadrado de Pearson, las diferencias fueron
consideradas estadisticamente significativas cuando el valor de p fue menor

que 0,05.

Cuando relacionamos variables comparandolas en 2 grupos, sanos y enfermos,
utilizamos el estadigrafo OR (oportunidad de riesgo) que nos permite ver cuanto es
mas probable la aparicion de determinada situacidon en un grupo respecto al otro.
De la misma forma se trabajé para una confianza de 95 %, prefijandose un error
méaximo alfa de 0,05.
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RESULTADOS

En el universo de estudio (107 pacientes) se observo diferencias entre las etnias,
con un predominio de la raza blanca para ambos sexos, un porcentaje mucho
menor, aproximadamente 20 %, en los mestizos y por debajo de 9 % en los negros
(tabla 1). No se encontraron diferencias significativas con respecto al sexo. X2
=0,512 para p= 0,4750.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes estudiados,
segln sex0 v raza

Sexo
Distribucion Masculino | Femenino
de los pacientes Mo, % Mo, %4

Blanco (B) 35 | 70 | 40 | 702
Raza | Mestizo (M) | 11 22 1z 21
Megro (N 4 = L 8.7
Total de pacientes g0 100 57 100

En la tabla 2 se muestra la relacién entre los marcadores biolégicos estudiados
segun la raza, los resultados muestran que existen diferencias significativas entre la
presencia de marcadores trombogénicos y sus asociaciones en los pacientes con
trombosis para la raza blanca, para x*=19,52 y p=0,001. No se aprecian diferencias
significativas entre los marcadores y las asociaciones entre ellos, para los pacientes
con trombosis de la raza mestiza y negra (Mestiza: x*=6,98 y p=0,22 y Negra:
x*=3,09 y p=0,68).

Tabla 2. Relacion entre marcadores trombogeénicos y razas

Razas
Tipo de marcador | Blanca n=75 | Mestiza n=23 | Negra=9

FWVL 16 5

P G20210 A 7 0] 0
AT 2 1 1
PC 3 ] 1
P5 5 3 2
Al 3 1 1
Asociaciones

entre marcadores 29 10 4
Total 75 23 9

FVL: factor \V Leiden. PG20210 A: mutacion de la protrombina
G20210 A. AT: antitrombina. PC: proteina C. PS: proteina
S. AL: anticoagulante ludico.
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La TV fue la mas frecuente (tabla 3), de 106 pacientes que presentaron trombosis,
81 desarrollaron TV y solo 25 TA, por lo que hubo diferencias significativas, a favor
de la venosa (x*= 59,16 y p=0,000). De igual forma fue mas frecuente la

recurrencia en la TV (X2 =8,7 y p=0,003).

Tabla 3. Relacidn entre el numero de pacientes
con trombosis y trombosis recurrente

Trombosis | Recurrencia
Yenosa 81 =
arterial 25 7
Total 106 57

Mo recurrencia
31
15

49

En la tabla 4_se observa que mayor nimero de pacientes con TV y TA recurrente
presentan factores de riesgo adquiridos asociados. De 50 pacientes con TV
recurrente, 42 (84 %), y de los 7 con TA recurrente 6 (85,8 %) estaban asociados
a estos factores como: traumatismos, inmovilizacién, cirugia, sindrome
antifosfolipido (SAF), uso de anticonceptivos orales (ACO) y embarazo.

Tabla 4. Relacion de |la trombosis venosa y la trombaosis
arterial recurrentes con factores adquiridos o sin ellos

Trombosis

recurrente

Con factores adquiridos
Sin factores adquiridos
Total

Mo,

TV Th
% | Moo | 9
24 | & |s85,8
16 1 | 14,2
00 | 7 100

TW: trombosis venosa, TaA: trombosis arterial,

El andlisis estadistico desarrollado, muestra que existen diferencias significativas en
cuanto a la aparicion de la trombosis venosa recurrente ante el hecho de poseer o
no un factor adquirido (tabla 5). Es mas frecuente la recurrencia de TV ante la

presencia de factores adquiridos (x?=18,13 y p=0,000). En el caso de los pacientes
con TA recurrente, existen diferencias significativas en cuanto a la aparicion de la
enfermedad, ante el hecho de poseer un factor adquirido y no poseerlo (x*= 3,15y

p=0,007).
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Tabla 5. Relacién entre marcadores biolégicos y enfermedad
trombdtica

Pacientes Sujetos

Tipo con un marcador | supuestamente sanos
de marcador Mo, %0 Mo, S0

F V Leiden 21 20 1 1

P G20210 A 7 6,5 0] 0

AT 4 3,7 0 0

PC 7 6,5 0 ]

PS 10 a3 0 0

AL 5 4.6 a 0
Total 54 50,6 1 1

FWL: factor V Leiden. PG20210 A: mutacidn de la protrombina
G20210 A. AT: antitrombina. PC: proteina C. PS: proteina S.
AL: anticoagulante lidico.

X2=18,68. p=0,002.

Al relacionar los diferentes marcadores trombogénicos en pacientes con trombosis y
en sujetos no seleccionados se evidencié que existen diferencias significativas
(X2=18,68 p=0,002) entre la presencia de marcadores bioldgicos y la aparicién de
la enfermedad trombética en los pacientes estudiados con respecto a los sujetos
supuestamente sanos del banco de sangre, el mas frecuente fue el FVL (20 %).

Se evidencia la baja prevalencia de estos marcadores en sujetos supuestamente
sanos (1 %).

De 53 pacientes con un marcador, solo en 12 hubo recurrencia de la trombosis y de
los 53 que presentaban asociaciones entre marcadores, 45 desarrollaron
complicaciones trombaticas recurrentes (tabla 6), las diferencias fueron
significativas (x?=13,47 y p=0,0002).

Tabla 6. Relacion entre trombosis v trombosis recurrente
con un marcador bioldgico o una combinacion de estos

Trombosis | Trombosis recurrente

Marcador trombofilico | Mo, %% Mo, %
Un marcador 53 &0 1z 21
Combinacian B3 &0 45 79
Total 106 100 k7 100

Al estudiar la relacién entre los pacientes con trombosis y el grupo de sujetos sanos
con las mutaciones FVL y P G20210A, se observaron resultados significativos
estadisticamente (tabla 7), la oportunidad de riesgo (OR) y el X2 para ambas
mutaciones en los 2 grupos estudiados demostré que es mas probable 11,9 veces
la aparicion de la mutacion FVL en los pacientes con trombosis. De igual forma, es
7 veces mas probable que exista la mutacion P 20210 A en los pacientes con
eventos trombdticos que en los sujetos supuestamente sanos.
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Tabla 7. Relacian entre mutaciones y grupos estudiados

Sujetos
Mutacion | Pacientes sanos OFR IC #2 p
F4'L 21 2 11,9 | 2,72 - 52,5 | 15,2 | 0,000
P 202104 7 1 7.1 | 0,84 - 57,9 | 43 0,03

DISCUSION

En esta investigacion se observé un mayor niUmero de pacientes con trombosis en
la raza blanca, con diferencia estadistica significativa. Coincidiendo con
investigaciones que plantean que la incidencia de TV varia con el ancestro étnico, y
que es mas alta entre los caucasianos y afroamericanos, intermedia entre los
hispanoamericanos y mas baja entre los asiaticos americanos.*® El Dr. Wilfredo
Torres sefialé que en la composicidon genética del cubano es determinante la
presencia de genes espafioles y africanos, con la influencia de ambas.**

La literatura mundial reporta resultados controversiales con respecto a la incidencia
de esta enfermedad en los sexos, algunos estudios indican mayor frecuencia en
hombres y otros muestran predominio en mujeres. Coincidiendo con los resultados
de nuestro trabajo, en estudios desarrollados por algunos autores se plantea que
afecta a ambos sexos por igual.'® Sin embargo, la verdadera incidencia de TV es
dificil de establecer para los sexos, porque es una enfermedad multifactorial, donde
confluyen una serie de factores genéticos y ambientales y de asociaciones entre
ellos, para el desarrollo de esta entidad y dependiendo de la confluencia de los
factores referidos en cada sexo asi ser4 mayor o menor la incidencia de la
enfermedad. Con respecto a los marcadores biolégicos estudiados segun la raza,
encontramos diferencias significativas entre la presencia de estos y sus
asociaciones en los pacientes con trombosis para la raza blanca, no asi para las
mestiza y negra.

La trombosis afecta con mucha frecuencia arterias y venas y es prevalente,
compleja y multifactorial, resultado de interacciones entre factores genéticos y
ambientales. Se han identificado numerosos polimorfismos en genes involucrados
en su etiologia, fundamentalmente en la TV y las asociaciones entre los
polimorfismos y los factores ambientales estan vinculadas con la recurrencia de la
enfermedad. En conjunto, la contribucion individual de estos polimorfismos a la
trombosis arterial es modesta, mientras que interacciones gen-gen y gen-factores
de riesgo parecen ser mas relevantes en el desarrollo de la trombosis arterial.

Los factores de riesgo no son los mismos para la trombosis arterial que para la
venosa y la historia natural de la evolucion de estas entidades también es diferente.
Desde hace algunos afios, diferentes datos epidemioldgicos, farmacoldgicos y
genéticos, sugieren que ambas enfermedades pueden tener una base comun. En el
proyecto GAIT-1(Analisis Genético de Trombofilia Idiopatica) se plantea, que la
base genética a la susceptibilidad a la trombosis venosa y a la arterial es la misma,
estos resultados fueron replicados afios mas tarde en un grupo de familias

de EE. UU.*®
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Se le atribuye a la trombofilia hereditaria una contribucioén en la patogenia de la
trombosis arterial, aunque existen datos contradictorios en la literatura, no se
establece claramente y se le otorga una participaciéon menor a los diferentes
marcadores genéticos en el desarrollo de esta enfermedad. Otros autores sugieren
que deficiencias de algunos inhibidores de la coagulacién como la PC y PS
incrementan el riesgo a desarrollar complicaciones trombdticas arteriales en
jovenes, mientras que otros plantean que los déficits de AT, PCy PS, FVL y la
P20210A se asocian a trombosis venosa y solo de forma minima con la arterial.*” El
SAF parece ser uno de los pocos marcadores que se asocian tanto con la trombosis
venosa como con la arterial, en ocasiones de forma simultanea en un mismo
paciente y dentro de este sindrome, el AL se plantea que esta vinculado
fundamentalmente con la aparicion de afecciones trombdticas venosas, la TVP y el
embolismo pulmonar son los mas frecuentes.*®

Los factores de riesgo para el desarrollo de la primera trombosis no son los mismos
que para la recurrencia y su alcance durante mucho tiempo ha sido desconocido. Se
plantea que el Unico factor de riesgo claro para la recurrencia, es la aparicion de
una primera trombosis, seguida de otros como: cirugia y traumatismos, entre otros
y la asociacién entre factores de riesgo congénitos y adquiridos (lo cual dobla el
riesgo de la repeticion de la enfermedad, se conoce como doble recurrencia). *°

Los pacientes con alteraciones trombofilicas congénitas que se someten a
situaciones de riesgo trombogénico alto (embarazo, uso de anticonceptivos orales o
cirugia ortopédica), también tienen un riesgo mas elevado de presentar ETV
recurrente. Se plantea que los factores adquiridos mas vinculados con la aparicion
de TA son la HTA, el tabaquismo, la diabetes mellitus y la hiperlipidemia y que
cuando estos aparecen, la probabilidad de recurrencia es mayor.?° En este estudio,
de 7 pacientes con trombosis arteriales recurrentes, 6 estaban afectados por
factores de riesgo adquiridos, la recurrencia de la enfermedad es mas probable en
aquellos con factores de riesgo asociados.

El FVL se convierte en el factor genético de riesgo trombético mas prevalente, ya
que las deficiencias de ATIII, PC y PS, P G20210A no llegan al 10 %.?* La
prevalencia de esta mutacion en pacientes con trombosis varia de 10 % a 20 %, y
de 3 % a 8 % en la poblacidn control sana, lo que coincide con lo encontrado en
este estudio. La prevalencia de este factor en heterocigéticos de las poblaciones no
seleccionadas europeas, israelitas, arabes, canadienses e indias, se encuentra entre
los rangos de 1 % a 8,5 %. La mayoria de los estudios europeos informan las
proporciones globales entre 5 % y 8 %.% El predominio es mas alto en Grecia,
Suecia y Libano donde, aproximadamente, es de 15 %, en algunas areas. En la
muestra estudiada solamente un paciente, masculino, asintomatico, no desarrollé
trombosis y era portador del FVL, pero no tenia factores de riesgo asociados, se
detecta por un estudio familiar. Los estudios familiares son de gran importancia ya
que permiten tomar las medidas profilacticas y terapéuticas adecuadas, para
prevenir la apariciéon de complicaciones trombdéticas y su recurrencia. El riesgo
trombdtico general de los homocigéticos seria 11 veces mayor que para los
heterocigdéticos y 80 veces mayor que para los individuos normales. Hasta 60 % de
las trombosis venosas tienen como sustrato determinante esta alteracion
genética.?” En este trabajo, los portadores de este marcador son heterocigéticos
para la mutaciéon y se evidencia ademas que la trombosis recurrente es mas
probable al existir una combinacion entre marcadores.

En nuestra investigacion se comprueba que la presencia de multiples factores
genéticos y adquiridos, asi como la asociacion entre ellos no solo inducen la
aparicion de complicaciones trombdticas, sino que contribuyen a su recurrencia;
son muchos los autores que han descrito que la concurrencia de varias alteraciones
se asocia con un aumento de la incidencia de recurrencias.*®
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Los enfermos que heredan las mutaciones Leiden del gen del FV y G20210A del gen
de la protrombina tienen 2 veces el riesgo para ETV recurrente en comparacién con
los portadores de solo el FV Leiden. Resultados similares a los nuestros sefialan que
existen asociaciones estadisticamente significativas entre pacientes con trombosis
venosa y la presencia de estas mutaciones, el FVL es predominante.?*?* En un
metaanadlisis que involucra 120 000 casos y 180 000 controles, desarrollado por
Reya Gohil y otros,*® se muestran resultados equivalentes para el FVL (OR 9,45; 95
% CI 6,7213,30, p<0,0001) y para la protrombina G20210A, (OR 3,17; 95 % CI
2,193,46, p<0,00001).

Se concluye que la presencia de marcadores trombogénicos hereditarios y
adquiridos en los pacientes estudiados son mas frecuentes en la raza blanca para
ambos sexos y estan asociados con la aparicion de trombosis; que el marcador
genético prevalente es el FVL y que es mas frecuente la aparicion de
complicaciones vasooclusivas venosas y recurrencia de estos y esta frecuencia
aumenta cuando existen asociaciones entre marcadores genéticos y genéticos-
adquiridos.
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