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CARTAS AL DIRECTOR

Enfermedad tromboembólica
venosa recurrente asociada a
hiperhomocisteinemia. Una
asociación a debate

Sr. Director: La embolia pulmonar se pro-
duce generalmente por la migración de un
trombo localizado en el territorio venoso pro-
fundo de las extremidades inferiores. Su pre-
valencia es elevada y su aparición conlleva
una elevada morbimortalidad1,2. La enferme-
dad tromboembólica venosa (ETV) recurren-
te es un problema complejo que obliga a rea-
lizar un estudio exhaustivo por un equipo
multidisciplinario. Entre la población caucá-
sica el factor V de Leiden representa el factor
de riesgo genético más frecuente asociado a
ETV; sin embargo, se van conociendo nuevos
factores como desencadenantes de esta enti-
dad3. Seguidamente presentamos un caso clí-
nico de ETV recurrente asociada a hiperho-
mocisteinemia (HHC), que requirió un
estudio hematológico y metabólico complejo. 

Varón de 57 años de edad, fumador activo, sin
criterios clínicos ni funcionales de enfermedad pul-
monar obstructiva crónica, que acudió con síntomas
de 3 días de evolución consistentes en disnea y do-
lor torácico pleurítico en el hemitórax izquierdo y,
en días posteriores, en el derecho. Entre sus antece-
dentes figuraban historia recurrente de varios episo-
dios de trombosis venosa profunda y tromboembo-
lia pulmonar en 2003. Había recibido tratamiento
con anticoagulantes orales, que había abandonado
en los meses previos. En la exploración el paciente
se encontraba hemodinámicamente estable, con cia-
nosis, disnea en reposo y frecuencia respiratoria de
30 respiraciones/min. La auscultación cardíaca era
normal y la pulmonar revelaba un murmullo dismi-
nuido en ambos hemitórax, con estertores crepitan-
tes en la base pulmonar derecha. La exploración 
abdominal y de las extremidades inferiores era nor-
mal. En cuanto a las pruebas de laboratorio, en el
hemograma destacaba una cifra de 12.720/µl de
leucocitos; la bioquímica, el ionograma y la coagu-
lación basal eran normales. Los datos de la gasome-
tría basal fueron los siguientes: pH de 7,44, presión
arterial de oxígeno de 40 mmHg, presión arterial de
anhídrido carbónico de 36 mmHg, bicarbonato de
24 mEq/l y saturación de oxígeno en sangre arterial
del 70%. El electrocardiograma presentaba un ritmo

sinusal, con una frecuencia de 120 lat/min y presen-
cia de S1Q3T3 en las derivaciónes II-III. La radio-
grafía de tórax mostraba escaso grado de inspira-
ción, condensación pulmonar basal izquierda y
pequeño derrame pleural. La angiotomografía axial
computarizada presentaba múltiples defectos de re-
pleción endovascular en las ramas lobulares de am-
bos lóbulos inferiores e infarto pulmonar periférico
en el lóbulo inferior izquierdo, indicativo de una
tromboembolia pulmonar bilateral (fig. 1). La eco-
grafía Doppler de los miembros inferiores fue nor-
mal. El estudio de hipercoagulabilidad reveló un
cociente internacional normalizado de 0,99, activi-
dad de protrombina del 119%, tiempo de trombo-
plastina de 27 s, fibrinógeno de 430 mg/ml, plasmi-
nógeno del 120%, proteína C del 116%, proteína S
del 111%, resistencia a la proteína C activada de 0,6
mg/dl (normal), anticoagulante lúpico de 1,4 (1-1,4)
(normal), inmunoglobulina para anticardiolipina de
8,6 UI/ml e IgM inferior a 7,5 UI/ml, antitrombina
III del 89%, factor V de Leiden de 0,9 y factor II
normal. La concentración sanguínea de homocisteí-
na era de 16,3 µmol/l (normal: 0-15). El estudio ge-
nético con determinación del gen C677T de la
MTHFR (metalohidrofolato reductasa) fue positivo,
siendo el paciente portador heterocigoto. Se admi-
nistró tratamiento con heparina sódica (48.000
U/día) y se obtuvo una anticoagulación en el inter-
valo terapéutico. El paciente evolucionó favorable-
mente y se le dio alta con warfarina oral y suple-
mentos de ácido fólico. 

El estudio de los factores involucrados en
la ETV recurrente constituye un campo apa-
sionante dentro de la medicina. A las causas
actualmente conocidas se van uniendo otros
procesos a medida que la investigación cien-
tífica llega a determinarlos. Entre ellas se en-
cuentra la HHC, enfermedad asociada a cau-
sas genéticas y a deficiencias de folatos y de
vitamina B12

4. Desde los trabajos de McCully
en 1969, mencionados en Fernández Miranda
et al5 y Wald et al6 la HHC se considera un
factor de riesgo vascular (aterógeno y trom-
bógeno). No obstante, en la actualidad sigue
habiendo muchas dudas acerca de esta aso-
ciación. La HHC está definida como causa de
ETV en pacientes adultos, siendo escasos los
estudios realizados en población joven5,6. Se
han publicado estudios que han tratado de re-
lacionar la mutación del gen C677T de la
MTHFR con el riesgo de desarrollar ETV,
sin que por el momento sus resultados hayan
sido concordantes1,5,6. En nuestro paciente
adulto con historia de ETV recurrente el
diagnóstico se estableció al confirmarse una
determinación elevada de homocisteína y una
mutación positiva de C677T-MTHFR, y tanto

la evolución como la respuesta al tratamiento
fueron buenas. Sin embargo, en población jo-
ven estas alteraciones no están perfectamente
establecidas como factor de riesgo de ETV
recurrente.

Recientemente se han publicado los resul-
tados de un metaanálisis6 sobre estudios de
diferentes poblaciones con ETV (incluidos
pacientes jóvenes) que demuestra una asocia-
ción entre la HHC y la ETV. Sin embargo,
cuando se intentó analizar la asociación entre
la ETV y los polimorfismos del gen C677T

de la MTHFR, se estableció que era débil, de
modo que no puede determinarse que la mu-
tación sea el factor de riesgo para el desarro-
llo de ETV. Más aclaradores han sido los re-
sultados obtenidos en el estudio prospectivo
de Frederiksen et al, citado en Fernández Mi-
randa et al5 y Wald et al6, con 9.238 pacientes
y un seguimiento de 23 años, en el que no se
comprobó un mayor riesgo de ETV en pobla-
ción homocigota con HHC5,6. Actualmente se
están desarrollando nuevas investigaciones
que podrían aclarar muchas incógnitas. Se ne-
cesitan estudios que confirmen si el descenso
de la homocisteína se asocia con una disminu-
ción de la morbimortalidad vascular4-6. 
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Síndrome de las uñas amarillas
como forma de presentación 
de derrame pleural

Sr. Director: El síndrome de las uñas
amarillas es una entidad infrecuente, que se
caracteriza por la tríada de uñas amarillas de
crecimiento lento y distrófico, linfedema y
derrame pleural1 de patogenia no aclarada.
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Comunicamos el caso de un paciente remiti-
do para estudio de derrame pleural acompa-
ñado de uñas amarillas.

Varón de 70 años, fumador activo (80 paquetes-
año), antiguo trabajador de la construcción sin ex-
posición a asbesto. Entre sus antecedentes patológi-
cos destacaban: enfermedad pulmonar obstructiva
crónica de carácter leve (volumen espiratorio forza-
do en el primer segundo: 1,76 l; 71%), fibrilación
auricular crónica y enfermedad de Graves-Basedow
en tratamiento con tiamazol. El cuadro clínico se
inició con disnea de instauración subaguda sin otra
clínica acompañante. En la exploración física desta-
caron los siguientes datos: semiología de derrame
pleural bilateral y edemas linfáticos en ambas extre-
midades inferiores, con uñas engrosadas de color
amarillo y crecimiento lento tanto en los pies como
en las manos (fig. 1). La radiografía de tórax eviden-
ció el derrame pleural bilateral. En cuanto a los da-
tos analíticos, la velocidad de sedimentación globu-
lar, la hematimetría, la bioquímica, los anticuerpos
antinucleares, el factor reumatoide, el dímero-D, las
inmunoglobulinas con subclases de inmunoglobuli-
na G y la proteína C reactiva fueron normales; el
valor de tirotropina era de 20,75 µU/ml (valor nor-
mal: 0,4-4), con tiroxina libre de 0,46 ng/dl (valor
normal: 0,8-1,8). Se realizó toracocentesis y se ob-
tuvo un exudado linfocitario de coloración pajiza,
con pH de 7,80, glucosa de 97 mg/dl, adenosindesa-
minasa de 18,3 U/l, colesterol de 100 mg/dl y trigli-
céridos de 22 mg/dl. Tanto el cultivo, la citología y
citometría de flujo del líquido como la biopsia pleu-
ral cerrada fueron negativos. La tomografía axial
computarizada de tórax puso de manifiesto bron-
quiectasias en língula con pequeñas áreas de enfise-
ma y bullas subpleurales en los lóbulos superiores,
además de un pequeño derrame pleural bilateral. En
la ecografía cardíaca se observó mínima regurgita-
ción tricuspídea, sin signos de hipertensión arterial
pulmonar, y la ecografía Doppler venosa de miem-
bros inferiores no detectó signos indicativos de
trombosis venosa. A pesar de no haber clínica indi-
cativa de insuficiencia cardíaca, se administraron
diuréticos y se inició tratamiento sustitutivo con
hormona tiroidea para descartar un posible derrame
pleural de causa metabólica en paciente con hipoti-
roidismo secundario a antitiroideos. Ni los diuréti-
cos ni la normalización de los valores de hormona
tiroidea modificaron el derrame pleural. El paciente
se ha controlado de forma ambulatoria en consultas
externas de neumología a lo largo de los 2 últimos
años, con estabilidad clínica y radiológica del derra-
me pleural.

La asociación de uñas amarillas y linfedema
fue descrita por primera vez en 1964 por Sam-
man y White1, y posteriormente Emerson2 des-
cribió la asociación con derrame pleural recu-
rrente2, tríada con que suele presentarse el
síndrome. Se caracteriza además porque pue-
de asociar bronquiectasias, sinusitis, bronqui-
tis y neumonías de repetición. Dicho síndro-

me se ha relacionado con una anormalidad
anatómica/funcional de los vasos linfáticos,
que podría explicar al menos 2 de los hallaz-
gos de dicho síndrome, como son el linfede-
ma y el derrame pleural. 

Las uñas presentan una típica coloración
amarilla distal o total, con crecimiento lento
(0,1-0,25 mm/semana; normal: 0,5-2 mm/se-
mana) y distrófico, engrosamiento y pérdida
de cutícula de patogenia no aclarada, así como
onicomicosis frecuente. El linfedema, causado
por disminución del flujo linfático, suele ser
leve y manifestarse sobre todo en los miem-
bros inferiores, y clásicamente se ha atribuido
a hipoplasia de vasos linfáticos demostrada
mediante linfangiografía periférica3, aunque su
reversibilidad en algunos casos hace pensar en
una alteración funcional más que anatómica.

El líquido pleural suele ser un exudado (en
ocasiones sólo a expensas de un incremento
de proteínas) linfocitario, con concentración
baja de adenosindesaminasa, como nuestro
caso, si bien en ocasiones puede ser de carac-
terísticas quilosas. La microscopia pleural
muestra dilatación de linfáticos en ambas
pleuras, que se asocia a inflamación perilinfá-
tica4. La alta concentración de proteínas en el
líquido pleural no puede atribuirse únicamen-
te al bloqueo de los vasos linfáticos pleurales,
ya que la concentración de proteínas del lí-
quido pleural es notablemente inferior a la
plasmática5, por lo que diversos autores con-
sideran que en los capilares pleurales hay le-

siones microangiopáticas que aumentan el
grado de filtración proteica6. Esto explicaría
los casos de linfografía normal. En algunas
ocasiones se observa también hipoalbumine-
mia plasmática, que es secundaria a una ente-
ropatía “pierdeproteínas”, consecuencia de las
mismas alteraciones microvasculares observa-
das en la región intestinal.

Esta entidad se ha descrito en asociación
con enfermedades tiroideas, déficit selectivo
de inmunoglobulinas, carcinoma broncogéni-
co y linfomas, artritis reumatoide, síndrome
nefrótico, enteropatía “pierdeproteínas”, alte-
raciones conjuntivales y, curiosamente, con
síndrome de apneas obstructivas durante el
sueño. Se ha observado también asociación
familiar. En nuestro caso no pudo establecer-
se que la clínica del paciente se asociara a
ninguna de estas enfermedades.

No hay tratamiento específico de dicho sín-
drome. Se han propuesto la realización de to-
racocentesis repetidas, una dieta rica en trigli-
céridos de cadena media en los pacientes con
líquidos quilosos, análogos de la somatostati-
na como octreotida, implantación de shunt

pleurovenoso o pleurodesis en pacientes de
bajo riesgo. Para el tratamiento de las uñas
amarillas se ha propuesto la vitamina E tópica
por su efecto antiinflamatorio, así como el
itraconazol en casos de onicomicosis asocia-
da.
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Fig. 1. Obsérvese el detalle de la uña de una
mano de color amarillo intenso y notablemente
engrosada.


