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ACV= Accidente cerebrovascular 
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ADMA= dimetilarginina asimétrica 
ADN= Ácido desoxirribonucleico 
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FVIII: Ag= Factor VIII antigénico 
FIX= Factor IX 
FX= Factor X 
FXa= Factor X activado 
FXI= Factor XI 
FXIa= Factor XI activado 
FXIII= Factor XIII 
FPIA=Inmunoanálisis de polarización de la fluorescencia 
FT= Factor tisular 
FvW= Factor von Willebrand 
FvW= Antígeno del factor von Willebrand 
g= Gramos 
GAIT= Genetic Analysis of Idiopathic Thrombophilia 
ºC= Grados centígrados 
GP Ib-V-IX=Glucoproteína plaquetar Ib-V-IX 
GP IIb-IIIa= Glucoproteína plaquetar IIb-IIIa 
GP IIIa= Glucoproteína plaquetar III-a 
GPVI= Glucoproteína plaquetar VI 
GSD= Gestogeno 
HBPM= Heparina de bajo peso molecular 
HNF= Heparina no fraccionada 
HR= Hazard ratio 
HR2= Haplotipo HR2 
IC= Intervalo de confianza 
IL-1= Interleuquina 1 
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IL-6= Interleuquina 6 
IL-8= Interleuquina 8 
Ig= Inmunoglobulina 
IMC= Índice de masa corporal 
INR= Relación internacional normalizada 
Kb= Kilobases 
Kd= Kilodaltons 
Kg=Kilogramo 
Kms= Kilómetros 
LDL= Lipoproteína de baja densidad 
LDLox= Lipoproteínas de baja densidad oxidadas 
LES= Lupus eritematoso sistémico 
LNG= Levonorgestrel 
M2= Metro cuadrado 
Mgs= Miligramos 
MGP= Mutación del gen de la protrombina 
Ml= Mililitro 
MTHFR= Metilen-tetrahidrofolato-reductasa 
µg= Microgramos 
µmol/L= Micromoles/litro 
NC= No consumidoras de anticonceptivos orales 
Ng= Nanogramos 
NICE= National Institute for Clinical Excellence 
Nm= Nanómetro 
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OR= odds ratio 
PAI-1= Inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 
PAI-2=Inhibidor del activador del plasminógeno tipo 2 
Par 1= receptor plaquetario activado 1 
Par 4= receptor plaquetario activado 4 
PC= Proteína C 
PCA=Proteína C activada 
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TAO= Tratamiento anticoagulante oral 
TAC= Tomografia axial computerizada 
TAFI= Inhibidor de la vía del factor tisular 
TAO= Tratamiento anticoagulante oral 
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TFPI= Inhibidor de la vía del factor tisular 
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TEV= Tromboembolismo venoso 
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TT= Tiempo de trombina 
TTPa= Tiempo de tromboplastina parcial activada 
TTT= Tiempo de tromboplastina tisular 
TVP= Trombosis venosa profunda 
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VIH= Virus de la inmunodeficiencia humana 
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WRIGHT= World Health Organization  Research In to Global Hazards of Travel 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 14 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                                     

II.INTRODUCCIÓN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 15 

1. HEMOSTASIA:  

La coagulación de la sangre es un sistema en equilibrio muy complejo. Es 

necesario que funcione correctamente para mantener la sangre en estado 

fluido. Cuando las funciones hemostáticas fallan se producen fenómenos 

hemorrágicos  o tromboembólicos. 

El modelo inicial de la coagulación consistía en una serie secuencial de 

pasos en los que la activación de un factor de la coagulación daba lugar al 

efecto de amplificación, que conducía finalmente a un aumento en la 

generación de trombina. El sistema de la coagulación fue dividido en las 

vías extrínseca e intrínseca. La vía extrínseca consistía en los factores VII 

activado (FVIIa) y factor tisular (FT). Los factores de la vía intrínseca 

fueron considerados intravasculares. Las dos vías podían activar al factor 

X, que junto a su cofactor, el factor V activado (FVa), tenían la capacidad 

de convertir la protrombina en trombina.  

Posteriormente se reconoció que para poder explicar la hemostasia in vivo, 

las vías intrínseca y extrínseca no podían desarrollarse de forma 

independiente y que todos los factores debían estar interrelacionados. 

Según la visión actual, la coagulación no ocurre como una “cascada”, sino 

que se produce en tres étapas interrelacionadas (1). 

La fase de iniciación que tiene lugar a nivel de las células que producen FT, 

como fibroblastos o monocito-macrófagos, la fase de amplificación se 

traslada a la superficie de las plaquetas, que son activadas por la trombina 

generada. Por último en la fase de propagación, las proteasas se combinan 

con los cofactores en la superficie plaquetar, promoviendo la generación de 

grandes cantidades de trombina que favorecen la formación de fibrina y su 

ulterior polimerización para formar un coágulo estable. 
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1.1  FASE DE INICIACIÓN: 

La hemostasia se inicia cuando las células que expresan el FT se exponen a 

la sangre en el lugar de la lesión. El FT va actuar como un receptor para el 

factor VII (FVII). Una vez que el FVII se une al FT se convierte 

rápidamente en FVIIa. El complejo que se produce,  FVII/FT, va a catalizar 

dos reacciones importantes, la activación de los factores IX (FIX) y factor 

X (FX). Por un lado, el factor X activado (FXa) se une con su cofactor Va 

para formar un complejo protrombinasa que dará lugar a una pequeña 

cantidad de trombina.  

 

Cuando la pared vascular se rompe o se altera el endotelio, el colágeno y el 

FT son expuestos a la circulación sanguínea, iniciándose la formación del 

trombo. 

En la sangre, el FT se encuentra asociado a unas microvesiculas, 

denominadas microvesiculas portadoras del FT, que tienen menos de 1000 

nm de diámetro y que derivan de algunas células sanguíneas como son los 

monocito-macrófagos, plaquetas, células endoteliales y células de músculo 

liso (2,3). El FT requiere de la proteína disulfido isomerasa (PDI) para su 

activación y una vez activado se unirá al FVII circulante (4). Cuando se 

produce un daño directo a nivel tisular, el FT de la pared vascular o de la 

superficie celular puede existir en su forma activa y entonces no es 

necesaria la acción de la isomerasa. 

El complejo formado FT/VIIa activa los factores IX y X. El factor Xa  se 

asocia con su cofactor,  FVa  para formar el complejo protrombinasa en la 

célula portadora del FT (5), produciendo pequeñas cantidades de trombina. 

Por otro lado, las plaquetas se adhieren al colágeno y a otros componentes 

de la matriz extracelular en el lugar de la lesión. El proceso de adhesión 

activa parcialmente las plaquetas y promueve la secreción de  FV activado 
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de los gránulos α. El  FV puede ser activado por el factor Xa o por 

proteasas no coagulativas (6).  

En condiciones normales, en el espacio extravascular existen niveles bajos 

de FT. Además, el  FVII  puede unirse al FT extravascular sin que se haya 

producido lesión vascular. Estos hallazgos son concordantes con el 

hallazgo de pequeñas cantidades de factores de coagulación activados, 

presentes en la sangre de sujetos normales. Este fenómeno se conoce con el 

nombre de “coagulación basal”(5) y no genera la formación del coágulo en 

circunstancias normales, porque las plaquetas y el Factor VIII 

(FVIII)/Factor von Willebrand (FvW) permanecen dentro del espacio 

vascular. 

Cuando el  FXa se encuentra en la superficie celular está protegido de su 

inactivación por proteasas plasmáticas, en cambio, cuando se disocia de la 

célula portadora del FT es inhibido rápidamente por el inhibidor de la vía 

del FT (TFPI) o la antitrombina (AT). Al contrario de lo que ocurre con el f 

FXa, el  FIXa  puede pasar de la célula portadora del FT a través de la 

circulación a las plaquetas o a otras superficies celulares sin ser inhibido 

por el TFPI y  lo es  de forma mucho más lenta por la AT que el factor Xa. 

 

1.2  FASE DE AMPLIFICACIÓN: 

El proceso de la coagulación seguirá adelante solamente cuando se 

produzca daño vascular y las plaquetas, así como el  FVIII/FvW se liberen 

al espacio extravascular para adherirse a la célula portadora del FT en el 

lugar de la lesión. 

La pequeña cantidad de trombina generada en la fase anterior va a 

desempeñar varias funciones: la principal función  va a ser la activación de 

las plaquetas, exponiendo sus receptores y los lugares de unión para los 

factores de la coagulación activados. Otra función de la trombina es la 
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activación de los cofactores V y VIII en la superficie de la plaqueta 

activada. En este proceso se va a producir la disociación del complejo  

FVIII/ FvW y de este modo el  FvW mediará la adhesión y agregación 

plaquetaria en el lugar de la lesión. Pequeñas cantidades de trombina 

también activan el factor XI (FXI) a  factor XI activado (FXIa) en la 

superficie plaquetaria. 

 

La interacción de la glicoproteína plaquetar VI (GP VI) con el colágeno 

expuesto y de la glicoproteína Ib-V-IX plaquetar (GP Ib-V-IX) con el 

colágeno unido al FvW produce la adhesión de las plaquetas al lugar de la 

lesión (4). Las plaquetas van a adherise a la matriz subendotelial, siendo 

activadas en los lugares en los que se ha expuesto el FT (7). 

La trombina se une a la proteasa conocida como receptor plaquetario 

activado 4 (Par 4), (receptor plaquetario activado 1 en humanos, (Par 1)) en 

la superficie plaquetaria, produciendo la activación plaquetaria (8) y causa la 

liberación de adenosina difosfato (ADP), serotonina y tromboxano A2. De 

este modo, estos agonistas activarán otras plaquetas y de esta forma, se 

amplificará la señal de formación del trombo. Ésta segunda vía (la de la 

trombina) no explica cómo las plaquetas son reclutadas al lugar de la lesión 

vascular donde el colágeno no está expuesto al torrente sanguíneo. 

Las pequeñas cantidades de trombina que se han producido, amplificarán la 

señal procoagulante inicial activando los factores V, VIII y XI, que se 

ensamblan en la superficie plaquetar para promover ulteriores reacciones. 

Según algunos estudios recientes en ratones alterados genéticamente, 

existen dos vías independientes de activación plaquetaria, una de ellas es la 

vía del FT. El FT activo se expresa en la pared vascular y requiere la 

proteína disulfido isomerasa (PDI) para generar fibrina, ya que el FT es 

activado por PDI. Una vez que el FT es activado, formará un complejo con 

el  FVIIa, que dará lugar a la formación de trombina. Las plaquetas acuden 
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a la pared del vaso, se agregarán y se activarán una vez que la trombina se 

una al  Par 4.  La trombina es un potente activador plaquetario, mediante la 

via del  Par 4 en humanos) (9). Durante la activación plaquetaria, las 

plaquetas segregan de los gránulos α,  FV parcialmente activado, (10) que se 

activará de forma completa por la trombina o  FXa. 

La otra vía se produce tras la exposición del colágeno subendotelial. Con la 

disrupción de la célula endotelial, se expone la matriz subendotelial y el 

colágeno entra en contacto con la circulación. Posteriormente la GP VI 

interactúa con el colágeno y la GP  Ib-V-IX con el FvW y esto atraerá a 

más plaquetas. La interacción plaquetaria es mediada por la unión de 

αIIbβ3 a fibrinógeno y a FvW y finalmente se produce la activación 

plaquetaria, que es mediada por el colágeno. 

La trombina también tiene como misión activar el  FXI en la superficie 

plaquetar (11) 

 

 

1.3 FASE DE PROPAGACIÓN: 

La fase de propagación ocurre en las plaquetas activadas. El FIXa 

producido en la fase de iniciación se une al FVIIIa en la superficie 

plaquetaria (complejo tenasa). El  FIXa también va a provenir del  FIXa 

que va unido a la superficie plaquetaria. El  FXa se va a unir en las 

superficie de la plaqueta  al  FVa  (complejo protrombinasa) y se producirá 

una gran cantidad de trombina de una magnitud tan importante como para 

producir un coágulo estable de fibrina. 

La plaqueta es probablemente la única célula, en la cual la fase de 

propagación puede ocurrir de forma eficaz, ya que su superficie está 

especializada en el ensamblaje de los complejos tenasa y protrombinasa. 

Además un gran número de plaquetas podrán ser atraidas al lugar de la 
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lesión para proporcionar una mayor superficie, en la que pueda generarse 

una cantidad de trombina a gran escala. 

La trombina generada activará al factor XIII (FXIII) o factor estabilizador 

de fibrina, y a un inhibidor fibrinolítico, inhibidor de la vía del FT (TAFI) 

necesarios para la formación de un coágulo de fibrina resistente a la lisis. 

 

En resumen, según el módelo celular de la coagulación, la hemostasia 

fisiológica depende de la exposición de FT, que se pone en contacto en el 

lugar de la lesión con el  FVIIa y del ensamblaje de las reacciones de 

coagulación a nivel de las superficies celulares como las plaquetas, lo que 

favorece la formación de trombina a nivel local y la generación de un 

coágulo estable de fibrina. Este módelo contempla una vía única y la 

focalización del proceso en las superficies celulares (7).  
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2. PATOGÉNESIS DE LA TROMBOSIS VENOSA: 

 

2.1  INICIO DE LA TROMBOSIS VENOSA: 

Cuando se produce la alteración del endotelio, las plaquetas se exponen al 

subendotelio. El contacto de las plaquetas y el subendotelio es mediado por 

el complejo GP Ib-IX-V que se une al FvW del subendotelio. Las plaquetas 

se adhieren  a la pared vascular dañada  a través de receptores 

transmenbrana  como son el GP Ib-IX-V y el receptor GP VI del colágeno 

va a producir la activación plaquetaria a través del cambio conformacional 

de varias integrinas como son la αIIbβ3 y la α2β1. 

El calcio que se va a generar durante la activación plaquetaria induce la 

secreción de los gránulos α, con la liberación de varias moléculas 

procoagulantes, como los  FV, FvW y fibrinógeno (12). Este módelo descrito 

anteriormente es el módelo de trombosis arterial.  

La secuencia de procesos que generan el trombo venoso son bastante 

menos claros. Al contrario de lo que ocurre con la trombosis arterial, el 

daño de la pared vascular no parece ser algo habitual en la génesis de la 

trombosis venosa profunda (TVP). Ya lo demostró Sevitt en un estudio 

realizado en 41 autopsias de pacientes con TVP, en las cuales en 49 de 50 

trombos venosos no se encontró evidencia de daño vascular. 

Al igual que en otros estudios más recientes como los de Paterson y 

McLachlin, Sevitt descubrió que la mayoría de los trombos venosos están 

constituidos por dos regiones: una compuesta fundamentalmente de fibrina  

y eritrocitos (denominada trombo rojo) y otra compuesta 

fundamentalmente de agregados plaquetarios (trombo blanco). Estos 

hallazgos sugieren que la activación del sistema de la coagulación precede 
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a la activación y agregación plaquetaria en la formación del trombo venoso 

y explica la limitada eficacia de los antiagregantes plaquetarios en la 

trombosis venosa. 

La trombosis venosa se inicia en las válvulas venosas (13, 14). Diversos 

estudios realizados en autopsias han demostrado que los senos valvulares 

venosos son un lugar frecuente de inicio de trombosis (15, 16). 

 Este fenómeno se ha asociado al estasis, uno de los componentes de la 

triada de Virchow. Por otro lado, el estasis que se produce en los senos 

valvulares, se ha asociado con hipoxia y con aumento de los niveles de 

hematocrito (17), lo que constituye un potencial microambiente de 

hipercoagulabilidad. 

 

Proteínas con propiedades antitrombóticas como la trombomodulina y el 

receptor endotelial de la PC, se localizan a nivel de las válvulas venosas (18), 

y estas proteínas anticoagulantes, son sensibles a factores ambientales, 

como pueden ser cambios inflamatorios o la hipoxia, que podrían conllevar 

disminución de sus niveles, y en consecuencia contribuir al inicio de la 

trombosis. (19, 20) 

Además la hipoxia puede generar un aumento de la actividad de proteínas 

procoagulantes, incluyendo al FT en el endotelio (21, 22, 23). Por otra parte la 

hipoxia también regula al alza la expresión de P-selectina en el endotelio, 

lo que produce un reclutamiento de micropartículas leucocitarias que 

contienen FT, las cuales pueden servir como nido para la génesis de la 

respuesta trombótica ( 24, 25 ). 
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2.2 PARTICIPACIÓN DEL MÓDELO DE LAS VÁLVULAS 

VENOSAS EN EL INICIO DE LA TROMBOSIS: 

La TVP de las extremidades inferiores se origina generalmente en los 

bolsillos de las válvulas venosas, dado que es el lugar en el que el 

aislamiento del flujo, produce la recirculación e interacción de las plaquetas 

activadas, leucocitos y enzimas procoagulantes (25). 

La región adyacente al origen de la válvula es proclive a la hipoxia, 

generando la activación de las células endoteliales. Este suceso regula al  

alza las moléculas de adhesión como P-selectina, la cual puede unirse a los 

leucocitos o micropartículas leucocitarias. Estas micropartículas contienen 

FT y la interacción con el endotelio activado  desencadena  la coagulación 

lo bastante rápido como para producir la formación del trombo. 

 

2.3 IMPORTANCIA DE LAS MICROVESÍCULAS 

PORTADORAS DE FT EN LA TROMBOSIS VENOSA: 

 

El proceso de la coagulación “in vivo” se inicia por el complejo de FT, una 

proteína transmembrana tipo I y el FVIIa, una serina-proteasa, que 

convierte el  FX en factor Xa. El  FXa se unirá a su cofactor el FVa, en la 

superficie de las plaquetas activadas rica en fosfatidilserina, para formar el 

complejo protrombinasa que convierte la protrombina en trombina. 

Solamente en algunos casos, se ha documentado la expresión endotelial del 

FT.  

Recientemente, se ha evidenciado, que el FT circula en condiciones 

normales en el plasma, asociado a las microvesículas derivadas de las 

células, en una forma soluble (26, 27). Dado que las microvesículas portadoras 

del FT expresan marcadores de superficie que son específicos de la línea 
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monocito-macrófago, como son CD14 y CD11b, existe un consenso 

generalizado de que derivan fundamentalmente de esas células. (28)  

Parece ser que las microvesículas portadoras del FT participan en la 

trombosis venosa mediante la unión de las plaquetas al lugar de la lesión, 

un proceso que va a depender de la interacción entre P-selectina 

glicoproteína ligando-1 (PSGL-1) de las microvesículas y P-selectina , que 

es expresada en las plaquetas una vez que son activadas (28). Al fusionarse 

con las plaquetas, las microvesículas transfieren FT y otras proteínas a la 

membrana plaquetaria, aumentando la actividad de FT-VIIa, generando 

trombina y el depósito de fibrina en el lugar de la trombosis. 

Myers demostró que los niveles elevados de microvesículas en el plasma se 

asocian con una mayor masa trombótica. Por otro lado, en muchos estudios 

realizados en pacientes con cáncer se ha visto que existen niveles elevados 

de FT y de la actividad de FT-VIIa en el plasma y esto se ha asociado con 

diversos tipos de canceres (29). 

López  y otros autores postulan que las microvesículas portadoras del FT 

son cruciales en la patogénesis de la TVP en las enfermedades en las que 

hay estimulación monocitaria, expresándose FT. Ejemplos de estas 

enfermedades son la enfermedad inflamatoria intestinal y la insuficiencia 

cardiaca crónica congestiva, las cuales cursan con niveles elevados de 

factor de necrosis tumoral α (TNF-α), que es un potente inductor de las 

microvesiculas portadoras de FT.  

El daño vascular no suele ser un hecho frecuente en la trombosis venosa, 

pero Tracy en 1988 demostró que las células endoteliales activadas pueden 

proporcionar una superficie catalítica para la hemostasia. Al igual que las 

plaquetas, las células endoteliales contienen grandes cantidades de P-

selectina dentro de sus gránulos y la expresan en su superficie, 

proporcionando un receptor para que se acoplen las microvesículas. 
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También las células endoteliales activadas expresan fosfatidilserina en su 

superficie, proporcionando un lugar dónde se unirán las microvesículas. 

Los estudios histopatológicos evidencian que en la TVP, la coagulación 

ocurre en la superficie endotelial. Una vez que se inicia la coagulación, las 

plaquetas pueden ser atraidas al coágulo de fibrina mediante la interacción 

con GP Ib-IX-V y αΙΙbβ3 y posteriormente contribuir al crecimiento del 

trombo (30). 

 

Hay muchos estímulos que pueden activar el endotelio, como son las 

infecciones, los catéteres vasculares, factores locales como el factor de 

TNF α, pero lo que más frecuentemente precipita la trombosis venosa, es el 

estasis sanguíneo. Este hecho ya fue descrito por Gibbs en 1957 (31) cuando 

tras revisar las autopsias de pacientes que habían estado encamados más de 

una semana, observó una prevalencia aumentada de trombosis venosa. 

También Warlow en 1976 (32) encontraron que la trombosis venosa era más 

habitual en la extremidad afecta por un accidente cerebrovascular (ACV) y 

en cambio era igual de frecuente en las dos extremidades dañadas por 

paraplejia espinal. 

Morris en 2004, (33) demostró que la incidencia de TVP en pacientes 

hospitalizados disminuía drásticamente si los pacientes comenzaban de 

forma precoz la deambulación y ello contribuyó a afirmar que la 

inmovilidad y el estasis precipitan la TVP. 

El estasis puede producir desaturación de la hemoglobina, generando un 

daño hipóxico al endotelio. Hamer en 1981, (34) demostró que en las 

extremidades posteriores de perros, la tensión venosa de oxígeno caía hasta 

niveles indetectables, cuando el flujo sanguíneo se alteraba. 

La hipoxia a nivel del endotelio puede  producir activación celular e 

incluso la muerte celular, en dependencia del grado y duración de la 

hipoxia. 
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La isquemia rápidamente va a activar las células endoteliales, que 

expresarán P-selectina (35). La expresión de P-selectina endotelial es esencial 

para que se produzca el infiltrado leucocitario en la pared del vaso y para la 

unión de las microvesículas portadoras de FT que iniciarán la coagulación 

y trombosis. 

Parece ser que a aparte de P-selectina, hay otros receptores de las 

microvesículas monocitarias a nivel del endotelio. E-selectina se une a 

PSGL-1 y es capaz de capturar leucocitos, pero a diferencia de P-selectina, 

requiere su síntesis “de novo” para expresarse en el endotelio activado.(36) 

Según el módelo de trombosis venosa que se ha argumentado previamente, 

las microvesículas portadoras del FT se fusionan con las células 

endoteliales previamente estimuladas. La PSGL-1 de las microvesículas se 

unirá a P-selectina o E-selectina del endotelio. La transferencia del FT a las 

células endoteliales iniciará las reacciones enzimáticas de la coagulación, 

en la superficie endotelial, generando trombina y depósito de fibrina. 

Ya en 1856 Virchow propusó una triada de las causas de trombosis venosa, 

que incluía el estasis, los cambios en la pared vascular y la 

hipercoagulabilidad.  

 

2.4 EL PAPEL DE LAS CÉLULAS SANGUÍNEAS EN LA 

TROMBOSIS VENOSA: 

 

La hipoxia regula al alza la expresión de P-selectina en el endotelio, lo que 

produce el reclutamiento de leucocitos o micropartículas leucocitarias que 

contienen FT, el cual puede servir como punto de origen para el inicio del 

proceso trombótico (35, 37). 

 Existe un acuerdo general en el que la trombosis venosa incluye al FT 

como iniciador de la coagulación. El trombo también incluye a P-selectina, 

una molécula de adhesión que contribuye a la interacción entre células con 
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células que expresan PSGL-1, el ligando de P-selectina. El FT y P-selectina 

parecen ser necesarios para la formación del trombo y, ambos proceden de 

las micropartículas derivadas de los monocitos (37, 28). 

 

2.5 MECANISMOS POTENCIALES QUE INDUCEN 

TROMBOSIS VENOSA: 

En la microcirculación, la eficacia de los anticoagulantes naturales es muy 

importante (38,39), en parte debido a la extensa área de células endoteliales 

expuestas a la circulación  a nivel capilar comparado con la arterias o 

venas. En situaciones de estasis aumenta el tiempo en el cual, la sangre 

permanece en los grandes vasos, y los mecanismos anticoagulantes 

naturales empeoran, con lo que aumenta la tendencia al desarrollo de 

trombosis. Este  modelo es concordante con la importancia de los 

anticoagulantes naturales en prevenir la trombosis y con la observación de 

que el estasis es el principal contribuyente al riesgo trombótico ( 40,41). 

El aumento de los niveles de algunos factores de la coagulación, como el  

FVIII, FvW, FVII y protrombina se asocian con un aumento del riesgo de 

trombosis (42, 43). 

En el caso de la protrombina es por una parte un inhibidor de la  proteína C 

activada (PCA) (44) y por otro, tiene una función doble, aumentar la 

producción de trombina y disminuir la inhibición de la activación de la 

protrombina. 

Entre los principales cambios a nivel sanguíneo que contribuyen a producir 

hipercoagulabilidad, se encuentran los déficits de los anticoagulantes 

naturales. 

Hay tres vías principales de anticoagulantes naturales: 

- La vía de la heparina-antitrombina. 

- La vía de la proteína C (PC) 
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- El inhibidor de la vía del FT 

Estos tres sistemas pueden ser sensibles a enfermedades vasculares o a 

procesos que incluyan la inflamación o hipoxia. 

 

2.5.1 La triada de Virchow como módelo de consenso de TVP: 

La triada propuesta por Virchow de estasis, daño vascular e 

hipercoagulabilidad continúa siendo una explicación válida de la 

patogénesis de la formación del trombo (45). 

La mayoría de los autores opinan que la TVP está causada por la 

combinación de: 

- Alteraciones en los constituyentes de la sangre (por ejemplo, estados de 

hipercoagulabilidad hereditarios o adquiridos). 

- Alteraciones en el flujo sanguíneo (por ejemplo, el estasis). 

- Daño vascular, concretamente del endotelio. 

Esta triada se atribuyó en principio a Virchow, pero es preciso tener en 

cuenta algunos matices.  Virchow no se interesó por las consecuencias de la 

trombosis venosa como pueden ser metástasis o émbolos a distancia. Estos 

puntos han sido explorados posteriormente (46, 47, 48, 49, 50)  y él no fue el 

primero en investigar el proceso conocido como TVP y se ayudó de los 

diferentes estudios de sus predecesores (51, 52, 53). 

Además Virchow nunca escribió sobre “hipercoagulabilidad” y rechazó 

explícitamente la idea de que el estasis se relaciona de forma causal con 

trombosis y embolismo. (54, 55). 

En resumen no hay justificación para atribuir a Virchow el módelo de 

consenso actual de TVP, más bien al contrario. 

Virchow describe la reducción de la velocidad del flujo sanguíneo como 

consecuencia no como causa de la formación del trombo. Él argumentó, 

que la concentración de fibrinógeno constituía un potencial determinante 
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del tromboembolismo y que la sangre se volvía más adhesiva pero este 

aumento de la adhesividad suele indicar una circulación, un flujo 

interrumpido e interacción con el endotelio, más que un cambio en los 

constituyentes de la sangre. 

 

 

2.5.1.1 Hipercoagulabilidad: 

El autor que describe la hipercoagulabilidad como un cambio en los 

constituyentes de la sangre fue Browse (56), que explica que  el trombo se 

forma cuando la sangre del paciente tiene una tendencia inapropiada para 

coagular, bien de forma localizada o sistémica, es decir el paciente tiene un 

estado de hipercoagulabilidad local o sistémica o trombofilia. 

Las trombofilias son  más prevalentes en los pacientes con TVP que en la 

población general. También la prevalencia de recurrencia es más alta en los 

pacientes con trombofilia. 

 

2.5.1.2 El concepto de  estasis y su implicación en la patogenia de la 

trombosis venosa: 

El concepto de estasis como “ausencia de movimiento” y estasis como  

“enlentecimiento del movimiento normal” tiende a generar confusión. 

En sentido estricto, el concepto de “estasis sanguíneo” contradice las bases 

de la teoría de Harvey. Solamente se produce el estasis, cuando se produce 

la muerte o cuando la circulación se interrumpe de forma artificial (57). 

Algunos investigadores como Hewson  y posteriormente Lister y 

Baumgarten demostraron que hasta que no transcurren varias horas de 

estasis, la sangre puede permanecer en estado fluido (58,59).  

El riesgo de TVP durante el encamamiento prolongado fue descrito en el 

siglo XIX (60) y fue en los años 20 cuando se describieron otros factores 

implicados en la TVP (61,62). Posteriormente, en 1952 Wright  demostró  con 
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sus experimentos, que la velocidad del flujo sanguíneo disminuía en las 

extremidades en reposo y fue en este momento cuando se llegó al consenso 

de que el “estasis” es causa de trombosis (63,64). 

El bombeo muscular es esencial para mantener el flujo pulsátil, así como 

para asegurar el retorno venoso normal. La inmovilización prolongada de 

las extremidades inferiores dificulta el retorno venoso  pero también 

disminuye de forma marcada la pulsatibilidad. La incidencia de TVP se 

correlaciona con la disminución del retorno venoso, vis a tergo y de la 

fracción de eyección, vis a fronte (65). 

La TVP podría desarrollarse, cuando la velocidad lineal de la sangre en la 

vena es relativamente rápida  y la pulsatibilidad está deteriorada. 

 

2.5.1.3 Daño endotelial y TVP: 

Virchow argumentó que el daño endotelial es importante en el 

tromboembolismo, pero la mayoría de los investigadores del módelo de 

consenso han restado importancia a esta faceta de la triada. 

Hay un interés reciente en el concepto de daño por isquemia-reperfusión. 

Este fenómeno fue descrito por Hearse (66). Inicialmente se hablaba del daño 

hipóxico al tejido cardíaco y arterial, pero parte de estos estudios se 

extrapolaron a las venas. 

Algunas publicaciones nos indican que el control del tono venoso 

endotelial se produce por la secreción de prostanoides, óxido nítrico (ON), 

adenosíntrifosfato (ATP) y otros factores y es regulado por los canales del 

sodio y del calcio (67-72). 

La secreción de estos factores, se ve afectada por cambios en la velocidad 

local de la sangre y por las fuerzas de cizallamiento. 

La hipoxemia y presumiblemente la hipoxia endotelial inicia un conjunto 

de vías de señalización en las células venosas endoteliales, que resultan en 
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la atracción de leucocitos y plaquetas y la producción posterior de 

fibrinógeno. (73) 

El módelo de consenso de TVP  puede resumirse en: el estasis causa 

hipoxia local endotelial. Se inician las vías de señalización, conllevando la 

atracción, el reclutamiento de plaquetas y leucocitos y la producción local 

y/o activación de los factores de coagulación. 

Bajo estas condiciones de hipoperfusión y especialmente de 

hipercoagulabilidad, se produce la trombogénesis. 

 

-Los bolsillos valvulares venosos: morfología, reología  y su papel en la 

trombogénesis: 

La autopsias y otros estudios demuestran que los trombos surgen en las 

venas ricas en válvulas (especialmente, aquellas de los miembros 

inferiores) y generalmente implican a los bolsillos valvulares venosos. (74,75) 

Ya en 1950, se demostró que los trombos se forman en los “nidos de 

golondrina”  y fue Virchow, el que lo hizo por primera vez (76,77). Se 

observó que los trombos se inician como nidos microscópicos en el fondo 

de los bolsillos valvulares venosos adyacentes a las cúspides y el principal 

constituyente de estos nidos son leucocitos, plaquetas y fibrina (78,79). La 

infiltración leucocitaria de las cúspides dañadas proporciona un mecanismo 

plausible para la formación del principio protrombótico. 

Diversos estudios demostraron que con la edad aumenta la cantidad de 

colágeno en la capa parietal de las venas y disminuye la cantidad de 

elastina. (80) 

Los senos valvulares de las personas mayores tienen menos tejido 

conectivo y músculo y más depósito de grasa. Estos cambios podrían 

producir una disfunción valvular, que sugiere una posible conexión con el 

aumento en la incidencia de  TVP con la edad. 
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En las válvulas, se produce un ciclo que consta de cuatro fases y que es 

esencial para mantener la pulsatibilidad de la sangre venosa, bajo 

condiciones fisiológicas (81, 82).  

Los cambios patológicos en las válvulas que aparecen con la edad o con el 

acúmulo de leucocitos perjudicarán la eficiencia del ciclo valvular y la 

pulsatibilidad del flujo y esto causará la retención de las células sanguíneas 

dentro de los bolsillos valvulares venosos. 

 

2.5.2 La hipótesis de isquemia-hipoxia y trombosis venosa 

profunda: 

Según la hipótesis de la isquemia-hipoxia, la secuencia de acontecimientos 

que pueden conllevar a la trombogénesis y posteriormente al 

tromboembolismo venoso son los siguientes. 

Si el bombeo muscular de las extremidades inferiores deja de funcionar 

adecuadamente por diversos factores, como el encamamiento prolongado, 

fármacos neurolépticos, anestesia general u otra causa, se produce una 

hipovolemia significativa. Cuando se produce una de estas circunstancias, 

la circulación de la sangre deja de ser no pulsátil y esta ausencia conduce al 

intercambio de la sangre entre el lumen venoso y los bolsillos valvulares 

venosos. El oxígeno disponible en los bolsillos valvulares venosos se 

consume por las células endoteliales y por las células sanguíneas 

localizadas a ese nivel. Si continúa la ausencia de pulsatibilidad durante 

más de dos, tres horas y no llega sangre nueva a los bolsillos valvulares, la 

hipoxia puede extenderse a la capa parietal del endotelio. 

Cuando comienza de nuevo el bombeo de la sangre y se restaure el flujo, la 

sangre será sustituida por sangre fresca y esta nueva sangre estará dotada 

de oxígeno, de leucocitos y de plaquetas viables. Será entonces cuando se 

inicie la hemostasia, a partir de las plaquetas y de los leucocitos presentes 
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en la capa parietal hipoxémica del vaso. En realidad no hay nada patológico 

en el desarrollo de este proceso. 

Sin embargo, un nuevo cese del flujo pulsátil causará hipoxemia recurrente  

provocando la muerte de leucocitos y plaquetas que se adherirán al 

endotelio necrótico y al restaurarse el flujo, la sangre hipoxémica de los 

bolsillos valvulares venosos será sustituida por sangre nueva. Estos 

acontecimientos empeoran el funcionamiento valvular, concretamente se 

altera la eficiencia del ciclo valvular y la pulsatibilidad del flujo local, 

favoreciéndose el desarrollo del trombo (83). 

Como resultado, disminuye la velocidad lineal de la sangre, se produce 

consumo de oxígeno por las células atrapadas y posteriormente muerte 

celular, iniciándose el crecimiento del trombo. 

Esta progresión cíclica del proceso trombótico es responsable de la 

apariencia en capas del trombo: las líneas de Zahn. La “cola del trombo”, 

que es la que se forma inicialmente, es fundamentalmente de color blanco, 

mientras que la “cabeza” es predominantemente de color rojo o trombo 

cruorótico clásico. 

En conclusión, la pulsatibilidad del flujo es esencial para asegurar que el 

endotelio de las cúspides valvulares reciban un adecuado aporte de oxígeno 

y la hipoxemia prolongada en los bolsillos venosos valvulares es crucial en 

el desarrollo de la trombogénesis. 
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3. INCIDENCIA DE LA TROMBOSIS VENOSA 

PROFUNDA Y EL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR: 

 

La incidencia de la trombosis venosa en la raza blanca de origen 

predominantemente europeo durante 1991-1997 fue de 117 a 117,7 por 

100.000 habitantes-año (84). Según datos recientes, el tromboembolismo 

venoso (TEV) sucede en 249.000 personas de raza blanca por año en los 

Estados Unidos. La incidencia parece ser similar o  algo más alta en los 

africanos americanos y más baja en los asiáticos y americanos nativos (85-89). 

La incidencia global ajustada por edad y sexo fue de 77,6 por 100.000. 

 

La enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) es generalmente una 

enfermedad de la edad avanzada. La incidencia ajustada por edad y sexo 

para personas de edad >= 15 años es de 149-192 por 100.000 (84, 90) 

 Esta tasa de incidencia aumenta de forma marcada con la edad tanto para 

hombres como para mujeres y tanto en TVP como en tromboembolismo 

pulmonar (TEP) (84,90). La incidencia global ajustada por edad es mayor para 

hombres que para mujeres (130 por 100.000 y 110 por 100.000 

respectivamente) (84). 

Las tasas de incidencia son algo mayores para mujeres que para hombres 

durante la infancia, mientras que después de los 45 años son generalmente 

mayores en hombres. 

El TEP aumenta debido al aumento de la TVP a mayor edad, en los dos 

sexos (84). 
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4. FACTORES DE RIESGO TROMBÓTICO:  

 

El TEV es una enfermedad multicausal que incluye una o más alteraciones 

genéticas sumadas a factores de riesgo adquirido como son traumatismo, 

inmovilización, neoplasias, inflamación, embarazo, toma de 

anticonceptivos orales (AO) y enfermedades autoinmunes. 

La trombofilia hereditaria es una predisposición genética al TEV. Las 

causas más frecuentes de los estados de hipercoagulabilidad hereditaria o 

primaria son la mutación del Factor V Leiden (FVL) y la mutación del gen 

de la protrombina (MGP), que juntas suceden en el 50-60 % de los casos. 

Otras causas son la deficiencia de  PC, proteína S (PS) y antitrombina (AT) 

(conocida anteriormente como antitrombina III). 

 

4.1 TROMBOFILIA HEREDITARIA: 

 

4.1.1 FVL  y resistencia a la proteína C activada (rPCA): 

 

El  FV es una glicoproteína de síntesis hepática. Es activado por la 

trombina y es el cofactor del complejo protrombinasa. (Xa-Va). El  FVa se 

inactiva por la PCA cuando actúa sobre los residuos de arginina de las 

posiciones 306, 506 y 679. 

El FVL es la causa más frecuente de trombofilia hereditaria en la población 

de raza blanca, alcanzando una frecuencia del 40-50 % de los casos. 

En 1993, Dahlback identificó una familia, cuyos plasmas presentaban una 

escasa respuesta anticoagulante a PCA en un ensayo de tiempo de 

tromboplastina parcial activada (TTPa) (91) 

Posteriormente, un año después se descubrió el genotipo subyacente en la 

mayoría de los casos de rPCA, que consiste en una mutación puntual en el 
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nucleótido 1691 (G1691) del gen del  FV que genera la sustitución de una 

Arginina por una Glutamina en la posición 506 (92). Esta mutación afecta al 

lugar de unión con la PCA, confiriéndole una cierta resistencia a la 

inactivación por la PCA.  

El FVa, inicialmente se escinde a nivel de la Arginina 506 y posteriormente 

en la Arg 306 y Arg 679 (93)    

Las causas de rPCA pueden ser genéticas o adquiridas (94). 

 

4.1.1.1 Causas genéticas:  

La mutación heterocigota del FVL ocurre en el 90-95% de los casos de 

rPCA y consiste en una mutación puntual en el nucleótido 1691 (G1691) 

del gen del FV que genera la sustitución de una Arginina por una 

Glutamina en la posición 506. La prevalencia de esta mutación en la raza 

blanca, incluyendo  europeos, judíos, árabes, canadienses e indios, varía de 

1 a 8,5 % y en la mayoría de los estudios europeos las tasas globales van 

del 5 al 8% (95,96)  

En algunas zonas de Grecia, Suecia o el Libano, la prevalencia alcanza 

hasta el 15% (97,98)  

Por otra parte, la mutación del FVL no parece presentarse en africanos, 

chinos y japoneses. 

En Estados Unidos la prevalencia de la mutación refleja la distribución 

mundial (99) 

-5,2% de americanos de origen europeo. 

-2,2% de hispanos americanos. 

-1,2% de africanos americanos. 

-1,25% de nativos americanos. 

-0,45% de asiáticos americanos. 
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La frecuencia de la mutación homocigota del FVL es aproximadamente de 

1:5.000. La alta prevalencia del FVL en la raza blanca parece ser un 

polimorfismo balanceado que produce alguna ventaja en la supervivencia 

cuando se presenta en estado heterocigoto. Algunos investigadores postulan 

que el estado moderado de hipercoagulabilidad que se produce tras la 

mutación, podría haber tenido un efecto beneficioso en la supervivencia, al 

reducir el sangrado que  podía ocurrir tras el parto o traumatismo  y que se 

asociaba con  mayor mortalidad en épocas anteriores. (100,101) 

En un estudio de screening realizado en 104 pacientes suecos con 

trombosis venosa, se encontró que el 33% presentaban rPCA. (102).  

Otro estudio de pacientes estadounidenses menores de 50 años y con 

trombosis venosa idiopática constató un 50% de casos con rPCA (103). 

 
 

4.1.1.2 Causas adquiridas:  

Algunas situaciones pueden producir rPCA y entre ellas se encuentran, los 

niveles elevados de FVIII, el embarazo, la toma de AO y la presencia de 

anticuerpos antifosfolípido (AAF). En otros casos, la causa de la rPCA es 

desconocida (104).  

Actualmente, se desconoce la importancia clínica de este tipo de rPCA (105). 

Se han descrito casos de rPCA  no debidos a la mutación del FVL en 

pacientes con enfermedad cerebrovascular (106). El trabajo de van der Bom y 

su equipo dividió a los pacientes en varias categorías de respuesta a la PCA 

(106). El análisis estadístico mostró que los pacientes con baja respuesta a la 

PCA tenían un aumento del riesgo de enfermedad cerebrovascular y esto 

era independiente de la mutación del FVL. 

En el estudio Leiden, que incluía 474 pacientes con un primer episodio de 

TVP y 474 controles de la misma edad y sexo, tras excluirse a los 

portadores del FVL, se observó una correlación entre la sensibilidad de 
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PCA y el riesgo de trombosis (104). La respuesta disminuida a la PCA se 

mantuvo como factor de riesgo de trombosis después de ajustar las posibles 

variables de confusión, siendo la odds ratio (OR) de 2,5 (1,5-4,2). En otro 

estudio de más de 14000 participantes no portadores del  FVL, la OR 

ajustada para el desarrollo de TEV en aquellos con fenotipo de rPCA fue de 

1,7 (1-2,7) (107). 

La rPCA ha sido hallada en algunos pacientes con Lupus eritematoso 

sistémico (LES) o con síndrome antifosfolípido (SAF) en ausencia del 

FVL. 

También se ha encontrado la rPCA en pacientes con mieloma múltiple y 

otros tipos de cáncer (108). Esto podría contribuir a la predisposición a la 

trombosis que presentan estos pacientes (109). 

El tratamiento con AO, sobre todo los de tercera generación se ha asociado 

con rPCA adquirida. También se ha descrito la rPCA después del 

tratamiento con terapia hormonal sustitutiva (110), ésto en parte podría tener 

un efecto aditivo para el riesgo trombótico en pacientes con FVL o sin FVL 

y con ratios bajas para la rPCA (111). 

 

 

4.1.1.3 Mecanismo de acción del FVL: 

El  FV circula en plasma como un cofactor inactivo. Se activa por la 

trombina, convirtiéndose en el FVa, el cual actúa como cofactor en la 

conversión de protrombina a trombina. 

La mutación del FVL produce un estado de hipercoagulabilidad, debido a 

su posición crucial en las vías coagulantes y anticoagulantes (112). La forma 

activa del FVL es inactivada más lentamente por la PCA que el FV normal. 

De este modo, existirá más cantidad de FVa disponible en el complejo 

protrombinasa, favoreciendo la coagulación mediante el aumento de la 

generación de trombina. 
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Por otro lado, una vez que el FV es escindido en la posición 506, es 

también cofactor con la  PS en el proceso de la PCA de la degradación del  

FVIII a (complejo tenasa), así como del  FVa (complejo protrombinasa). 

(113,114). Así, cuando se produce la mutación del FVL, la función del FV 

como cofactor se altera, disminuyendo sus propiedades anticoagulantes. 

Además, en los pacientes con FVL disminuye la actividad anticoagulante 

de la PCA. 

 

4.1.1.4 Variantes alélicas patológicas del FVL: 

Se han descrito dos mutaciones puntuales en el lugar de escisión de la 

Arginina 306, aunque sólo una se ha asociado con la rPCA. La mutación G 

por C (Guanina por Citosina) en el codón de la Arginina 306 produce el  

FV Cambridge  y fue descrita en un paciente británico con historial de 

trombosis y rPCA en ausencia de la mutación del FVL (115). La mutación 

produce la sustitución de  Arginina por Treonina en la posición 306, que es 

el segundo de los tres lugares de escisión  del  FV por la PCA. 

En varios estudios realizados en pacientes con TEV o con abortos 

recurrentes  y también en individuos sanos no se ha encontrado el FV 

Cambridge, luego ello nos indica la rareza de esta mutación (116,117). 

Otra mutación que se produce en el mismo codón por sustitución de 

Arginina por Glicina en la posición 306 del  FV, se identificó en 2 de los 43 

pacientes chinos de Hong Kong con antecedentes de trombosis y en 1 

control (118). Esta mutación, tampoco se asoció con rPCA. 

Los estudios disponibles actualmente sugieren que las mutaciones descritas 

anteriormente  por sí sólas no son factores de riesgo trombótico y que sí 

que pueden ser factores contribuyentes cuando se combinan con otros 

factores genéticos o adquiridos. Existen  algunos casos de doble 

heterocigosidad para el  FV Cambridge y para el FVL o la mutación 

G20210A de la protrombina. 
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En cambio, sí que se ha observado un aumento del riesgo trombótico en los 

casos de  FV Liverpool (Ile359Thr), que es debido a una disminución de la 

inactivación del  FV por la  PC, así como a una menor función de la PCA 

como cofactor en la inactivación del FVIII (119). 

 

  

4.1.1.5 Correlación genotipo-fenotipo en FVL: 

 

-rPCA pseudohomocigota: 

Los heterocigotos del FVL que asocian un alelo nulo del FV, no solamente 

tienen disminuidos los niveles del FV sino que muestran también un 

fenotipo de  rPCA, que es compararable a los homocigotos para el FVL 
(120,121) 

Sucede en individuos que son doble heterocigotos para la mutación del 

FVL y para la mutación nula del factor V. Se produce una rPCA más 

intensa, fenotípicamente hablando, que se refleja en una ratio muy baja de 

rPCA (122)  

Estos pacientes muestran una grado de rPCA que es indistinguible de los 

pacientes homocigotos para el FVL (122) 

También son más propensos a tener trombosis que los heterocigotos para 

FVL y esto es sugestivo de que el fenotipo clínico es similar o más grave 

que los pacientes homocigotos para FVL (122, 123). 

Estudios recientes sugieren que los pacientes que presentan rPCA pseudo-

homocigota tienen un aumento del riesgo trombótico muy similar a los 

homocigotos para el FVL (124) 

El diagnóstico de la rPCA  pseudo-homocigota se basa en la combinación 

de la mutación heterocigoto del FVL (niveles de actividad de FVL 

disminuidos, aproximadamente un 50% de lo normal) y una baja ratio de 
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rPCA en el rango típico de la mutación homocigota. Se debe a la ausencia 

de expresión del alelo del  FV no Leiden y como consecuencia la ausencia 

de FV normal en el plasma (125).  

La herencia concomitante del alelo del FV nulo sucede en 

aproximadamente 1:1000 heterocigotos del FVL  (124). La mayor parte de los 

individuos han tenido en algún momento trombosis. Por otra parte, también 

se ha descrito la rPCA pseudo-homocigota en pacientes doble heterocigotos 

para el FVL y el FV Cambridge (126) 

En algunos raros casos, el alelo nulo y el FVL suceden en el mismo 

cromosoma, en configuración cis. El resultado es que la deficiencia 

cuantitativa del  FV hace que no pueda expresarse el FVL (127). 

 

-Haplotipo HR2: 

Un haplotipo del gen del factor V (Haplotipo HR2 (HR2)) que consiste en 

el polimorfismo R2 (Arg 1299) puede producir una leve resistencia a la 

PCA e interactuar con el FVL, generando un fenotipo más grave de rPCA 
(128) 

El polimorfismo R2 se ha encontrado en más del 7,5 % de la población 

italiana (125,124)  

Parece ser que la coexistencia del HR2 y FVL puede aumentar el riesgo de 

TEV  3 veces (129) 

 Sin embargo, esta asociación no se ha relacionado con el aumento del 

riesgo de abortos tanto tempranos como tardíos, al compararlo con la 

pacientes que eran solamente heterocigotos para el FVL (117)  

En un estudio realizado en pacientes del Líbano, 73 pacientes con TEV y 

125 controles en los cuales se llevó a cabo el estudio del HR2. La 

prevalencia del HR2 fue encontrada en el 16,4%. Los pacientes con TEV y  
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FV normal tenían una probabilidad 2,7 veces mayor de presentar el  HR2 al 

compararlos con los controles y FV normal (p=0,036, IC 95%= 1,04-7,06). 

La conclusión de este estudio es que el  HR2 aumenta el riesgo de TEV en 

pacientes con FV normal. 

Todavía no está del todo claro, que el  HR2 por sí sólo, constituya un factor 

independiente de trombosis. Un metaanálisis que incluía 14 estudios, 

encontró un discreto aumento del riesgo de TEV, que llegó a ser 

significativo desde el punto de vista estadístico (OR: 1,24) (130). Este leve 

aumento del riesgo de trombosis puede ser debido a una disminución de la 

actividad de la PCA  como cofactor (114). Sin embargo, en otros estudios no 

se ha encontrado un incremento significativo del riesgo trombótico (128,131, 

132) 

 

-Otros factores genéticos que influyen en el FVL: 

Hay estudios en  humanos y ratones que sugieren que las alteraciones en el 

gen de la proteína Z (glicoproteína vitamino K dependiente, miembro de la 

cascada de la coagulación), pueden influir en los síntomas  de TEV en los 

pacientes con FVL. 

En un estudio se determinaron los efectos de 12 polimorfismos del gen del 

factor V en la sensibilidad de la ratio normalizada de la PCA mediante 

análisis multivariante. En los heterocigotos del FVL con alguno de estos 

polimorfismos, el riesgo de TEV aumentó alcanzándose una OR de 9,9 (IC 

del 95%, 1,2-80,5).  

Como conclusión, los polimorfismos en el gen del  FV pueden disminuir la 

concentración normal del  FV en heterocigotos del FVL e incrementar el 

riesgo de ETEV. (133) 
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Los heterocigotos u homocigotos para el FVL cuyo grupo sanguíneo es 

distinto al O (A, B, AB) parecen tener un riesgo de TEV de 2 a 4 veces 

mayor que las personas del grupo O. (134,135) 

 El grupo Procare analizó como influían diversos polimorfismos en el 

fenotipo trombótico de pacientes homocigotos para el FVL y los individuos 

del grupo no O fueron mucho más frecuentemente portadores sintomáticos 

al compararlos con personas del grupo O (84% vs 57%, p= 0,0002; OR 4,1, 

IC 95% 1,7-9,7), de hecho de todos los polimorfismos estudiados, 

solamente el grupo sanguíneo se comportó como un anticipador importante  

de trombosis en los homocigotos del FVL (136). 

 

 

4.1.1.6 Clínica del FVL: 

La manifestación clínica más frecuente del FVL es la TVP, acompañada o 

no de TEP.  

La mutación es también un factor de riesgo de trombosis cerebral, 

mesentérica y portal (137, 138). El FVL es la alteración trombofílica que se 

asocia con más frecuencia a  la trombosis venosa portal y el RR de 

trombosis venosa portal fue 6 veces mayor en los portadores de la mutación 

frente los controles. (139)  

El FVL se asocia con un aumento del  riesgo  3 a 4 veces mayor de 

trombosis cerebral. Un metaanálisis que incluyó 13 estudios con 469 casos 

y 3023 controles, demostró que la OR de trombosis venosa cerebral para 

los pacientes con la mutación del FVL fue de 3,38 (IC 95%: 2,27-5,05; 

p<0,001). (140)  

También ha sido descrito en pacientes con oclusión de la vena central de la 

retina, trombosis de la vena hepática y trombosis ovárica. 
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Por otro lado, se ha observado un aumento de la frecuencia del FVL en 

niños con trombosis cerebral y de la vena renal (141,142). 

El riesgo de presentar trombosis venosa superficial es 6 veces mayor en los 

pacientes con FVL (143). Además en un estudio realizado en homocigotos 

para el FVL la complicación trombótica más frecuente fue la trombosis 

venosa superficial, que tiene la misma significación de gravedad que la 

TVP (144) 

Hasta la fecha, hay múltiples estudios que han evaluado el papel del FVL 

en el riesgo de TEV. En un metaanálisis de 84 estudios, la mutación 

heterocigota del FVL se asoció con un  RR  de 5  para el TEV idiopático. 

Los homocigotos presentaron un riesgo 9 a 10 veces mayor. (130) 

El estudio Leiden, comparaba 471 pacientes menores de 70 años con un 

primer episodio de TEV con 474 controles sanos y encontró una incidencia 

de rPCA de 21% comparada con un 5% en los controles. En dicho estudio 

concluyeron que la rPCA es la causa hereditaria más frecuente de 

trombosis venosa (145) 

Otros estudios demuestran un RR de 7 para los heterocigotos del FVL, que 

aumenta hasta 80 en los homocigotos. Estos pacientes experimentan la 

trombosis a edades más jovenes (31-44 años), pero dado que el riesgo 

trombótico aumenta con la edad, el riesgo absoluto va a ser más alto en los 

pacientes mayores, sean heterocigotos u homocigotos. Para los individuos 

homocigotos, el riesgo absoluto puede convertirse en varios puntos 

porcentuales por año y ello implica que la mayor parte de estos pacientes 

experimentarán al menos una trombosis venosa a lo largo de su vida (146,147). 

Otro trabajo de 308 miembros familiares de 50 familias suecas, 146 no 

presentaron la mutación, 144 fueron heterocigotos y 18 homocigotos para 

el FVL. El 20% de los heterocigotos tuvieron una trombosis venosa a los 

33 años, comparado con el 40% de los homocigotos y en cambio sólo el 
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8% de los no portadores presentaron trombosis venosa a una edad tan 

temprana (148). 

Tras analizar 104 pacientes suecos con trombosis venosa, se encontró que 

el 33% presentaban rPCA (149). En cambio, en pacientes estadounidenses 

menores de 50 años y con trombosis venosa idiopática se constató un 50% 

de casos con rPCA (103) 

El desarrollo de TEP es menos frecuente  en los pacientes con FVL (6%), 

que en aquellos con la MGP (21%) o los que no presentan alteraciones 

trombofílicas (23%) (p>0,0001). Los pacientes con la mutación G20210A 

de la protrombina suelen tener el primer episodio de TEV a edades más 

tempranas y una tasa más alta de TVP asociada a TEP (p=0,04) que los 

portadores del FVL o los que no tienen ninguna alteración genética (150,151)  

Aproximadamente el 20% de los pacientes con TVP aislada presentan la 

mutación del FVL, el 16% de los que desarrollan TEP  y el 16% de los que 

cursan con TVP y TEP comparado con el 5% de los controles.  

La prevalencia del FVL es más alta en pacientes con TVP, en presencia o 

ausencia de TEP concomitante. De hecho, el FVL constituye un factor de 

riesgo moderado de TEP, mientras que el riesgo de TVP aumenta de forma 

considerable en los portadores de la mutación. Se han estudiado múltiples 

mecanismos sobre el efecto diferencial del FVL en el riesgo de TVP y 

TEP, como la localización del trombo, el número de venas afectadas, el 

tiempo entre la producción del trombo y el diagnóstico, la formación y la 

densidad  del coágulo “ in vitro”. 

A pesar de que algunas de estas características son diferentes en los 

portadores y no portadores de la mutación, así como en los pacientes con 

TEP y TVP, ninguno de estos mecanismos ofrece una explicación 

concluyente. Por ejemplo, las trombosis de localización más distal  no 

suelen ir acompañadas  de TEP (152,153) y en cambio parece que en  algunos 
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estudios, los pacientes con la mutación del FVL tienen mayor riesgo de 

trombosis proximal que se asocia más frecuentemente con la aparición de 

TEP (154, 150). 

Las venas del territorio ileo-femoral son la fuente fundamental de émbolos 

pulmonares (155)  y algunos estudios han demostrado que las personas con la 

mutación del FVL tienen  menor afectación de las venas del territorio ileo-

femoral (156, 157, 158). 

En un estudio de cohortes no se encontró mayor riesgo de TVP comparado 

con  el de TEP en los pacientes con la mutación del FVL (159). 

Respecto a la trombosis de miembros superiores (TMS), está peor definida 

que la trombosis de extremidades inferiores porque es menos frecuente.  

El FVL ha sido descrito en un 9-20% de pacientes con TMS, con lo que la 

mutación parece conferir un  aumento del riesgo de trombosis  de 2 a 6 

veces mayor. 

 Un estudio poblacional de casos-control con 179 pacientes de 18 a 70 años 

de edad con TMS  y 2399 controles demostró que ser portador de un CVC 

es un factor de riesgo muy importante de TMS. Los heterocigotos para el 

FVL presentan un riesgo de TMS 6 veces mayor sin tener asociada una 

neoplasia ni ser portadores de un CVC. El riesgo aumenta de forma notable 

en los pacientes heterocigotos  que presentan una neoplasia activa  (OR= 

7,7 IC 95% 4,6-13) (160). 

La prevalencia de las alteraciones trombofílicas en los pacientes con TMS 

no es bien conocida, ya que son pocos los estudios observacionales 

realizados hasta ahora y además tienen un tamaño muestral pequeño. Uno 

de los estudios más recientes, realizado en 150 pacientes con TMS   del 

registro MAISTHRO, mostró que en un 34,2% de los pacientes al menos 

había una alteración trombofílica, esta cifra ascendía al 39,2% cuando la 



 47 

trombosis no se relacionaba con la presencia de CVC y llegaba al 55,3% en 

los pacientes con TVP de los miembros inferiores (p<0,001) (161). 

 

 

4.1.1.7 Asociación del FVL con otras alteraciones trombofílicas: 

Las manifestaciones clínicas del FVL pueden verse influenciada por varios 

factores. Una de ellas es la expresión de la mutación en heterocigosis u 

homocigosis  que  va a dar lugar a un fenotipo distinto.  

Por otra parte la coexistencia de otras anomalías genéticas, como puede ser 

la deficiencia de PC, deficiencia de PS, déficit de AT y la MGP van a 

aumentar el riesgo trombótico.  

Parece ser que hay un aumento de la incidencia del FVL en pacientes con 

otras alteraciones trombofílicas. Concretamente, en un estudio de 18 

familias con trombosis y deficiencia hereditaria de la PS,  la mutación del 

FVL se encontró en un 39% de los pacientes (162). 

Otro estudio que comparaba 113 pacientes con deficiencia de PC con 104 

controles, el FVL fue mucho más común en los que presentaron deficiencia 

de  PC que en los controles (15% frente a 1%) (163). 

Se ha investigado la  asociación de la mutación G20210 del gen de la 

protrombina con el FVL. En concreto,  una cohorte retrospectiva de 165 

individuos homocigotos para el FVL, de los cuales 129 habían padecido 

algún tipo de TEV, observándose que la MGP fue entre 4 y 5 veces más 

frecuente en los pacientes homocigotos para el FVL y TEV que en los 

controles sin historia trombótica. (144) 

Al evaluar el riesgo trombótico de la presencia de las dos mutaciones, un 

análisis conjunto de 8 estudios caso-control  investigó el riesgo trombótico 

de los pacientes portadores del FVL y/o la mutación G20210 del gen de la 
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protrombina y la OR para el riesgo de TEV en los dobles heterocigotos fue 

de 20, en cambio en los portadores del FVL y de la MGP la OR fue de 4,9 

y de 3,8 respectivamente. (164) 

Las alteraciones trombofílicas adquiridas que aparecen de forma 

concomitante con el FVL también aumentan el riesgo de ETEV. 

En una cohorte prospectiva de 145 hombres sanos que posteriormente 

desarrollaron TEV y 646 hombres que no presentaron TEV durante un 

período de seguimiento de 10 años, se determinaron los niveles de 

homocisteína y aquellos con hiperhomocisteinemia tenían mayor riesgo de 

TEV idiopático (RR=3,4, p= 0,002). También se detectó en todos los 

individuos la presencia o no de la mutación del FVL y al valorar a los 

pacientes con los dos tipos de alteraciones, éstos tenían un riesgo de 

cualquier episodio de  TEV 10 veces mayor que los que no presentaban 

ninguna alteración (RR= 9,65, p=0,009) y 20 veces mayor de TEV 

idiopático (RR= 21, p=0,0004). (165) 

La incidencia de trombosis es mayor en los portadores del FVL que asocian 

niveles elevados de  FVIII (>= 150 UI/ dL), de hecho, el riesgo trombótico  

puede aumentar hasta 3 veces en este grupo de pacientes. (166) 

Las mujeres heterocigotas para el FVL en  tratamiento con AO  tienen 

mayor riesgo trombótico y tienen tendencia a desarrollar las 

complicaciones trombóticas de manera más temprana, siendo el riesgo de 

trombosis mucho más alto durante el primer año de consumo de AO (167). 

Hirsch estudió la frecuencia de la mutación del FVL en 50 mujeres que 

habían presentado TEP o TVP  durante el embarazo o puerperio o durante 

la toma de AO y observó que el 20% eran heterocigotas para el FVL. 

También compararon la incidencia de TEP o TVP en las mujeres 

portadoras del FVL con las mujeres no portadoras (60% vs 8%, p= 0,0009) 
(168). 
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El estudio Leiden demostró que las mujeres heterocigotas en tratamiento 

con AO  presentaban un riesgo de trombosis hasta 35 veces mayor, lo que 

indicaba, más que un efecto aditivo un efecto multiplicativo en la tasa 

global de trombosis.  

Este efecto también fue observado en otros estudios, confirmándose unas 

OR que variaban de 11 a 41 cuando se combinaban ambos factores (169,170). 

Por otra parte, las mujeres con FVL que toman AO tienen un riesgo hasta 

30 veces mayor de trombosis venosa cerebral que las mujeres sin la 

mutación y que no toman AO (171,172). 

Un total de 10 estudios proporcionan evidencia del mayor riesgo de TEV y 

de trombosis venosa cerebral (OR de 1,3-25,1) en consumidoras de AO con 

la mutación del FVL cuando se comparan con las no consumidoras que no 

tienen la mutación (173). 

 En relación a las mujeres homocigotas para el FVL en tratamiento con 

AO, el riesgo de ETEV aumenta más de 100 veces y también se incrementa 

de forma notable en las que son dobles heterocigotos para el FVL y para la 

MGP, con OR que varían de 17 a 110 (173). 

Parece ser que de todos los AO, solamente los que son a base de 

progestagenos en monoterapia no aumentan el riesgo de ETEV, incluso en 

mujeres con alto riesgo trombótico como son las que asocian el FVL (174). 

 Los AO que contienen progestagenos de tercera generación como 

desogestrel se asocian con un riesgo de ETEV 2 veces mayor que los de 

segunda generación. En las heterocigotas del FVL que toman AO que 

contienen desogestrel el riesgo aumenta 50 veces, al compararlas con las no 

portadoras que no consumen AO. 
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 En cuanto al riesgo de recurrencia de TEV en mujeres con la mutación del 

FVL, incluyendo pacientes que tomaban AO durante el primer episodio de 

ETEV, no se ha encontrado asociación estadísticamente significativa (175). 

Por último, también se ha evaluado la asociación de la mutación 

heterocigota del FVL en una cohorte de 660 pacientes durante un período 

de seguimiento de 10 años, con el  riesgo de mortalidad y no se ha 

encontrado evidencia de que la mutación aumente la mortalidad de forma 

global (176). 

 

 

4.1.1.8 Riesgo de retrombosis y FVL: 

Hasta la fecha los estudios existentes en cuanto a la relación entre la 

mutación del FVL y el riesgo de recurrencia trombótica son 

contradictorios, con OR que varían de 0,9 a 3,62. 

Tres metaanálisis proporcionan una tasas de retrombosis asociadas al FVL 

de 1,3, 1,36 y 1,41 respectivamente, es decir se evidencia un aumento del 

riesgo de retrombosis, pero este aumento no es demasiado llamativo (177,178, 

179). 

También en dos revisiones sistemáticas recientes se ha encontrado un 

modesto, pero significativo aumento del riesgo de retrombosis para los 

portadores del FVL, con tasas de 1,45 y 1,56 respectivamente (180,181). 

En cambio, los resultados obtenidos tras el seguimiento de los participantes  

del estudio Leiden, muestran que los heterocigotos para el FVL no tienen 

mayor riesgo de retrombosis que los no portadores (182). 

Además del estudio Leiden, hay otros estudios  que no han encontrado 

aumento del riesgo de retrombosis en los portadores heterocigotos del FVL 

(183-187). Por ello, parece poco probable que el FVL en heterocigosis se asocie 
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a un incremento significativo del riesgo de recurrencia frente a los 

pacientes que no presentan dicha alteración trombofílica. 

En una revisión sistemática que combina datos de 7 estudios e incluye 46 

artículos, se encontró que los heterocigotos del FVL presentaban una OR 

para retrombosis de 1,56 (IC 95%, 1,14-2,12) y los homocigotos OR de 

2,65 (IC 95%, 1,2-6) para el FVL tienen un aumento del riesgo de 

retrombosis 2 a 3 veces mayor. Estos datos indican que los homocigotos 

para el FVL tienen un riesgo importante de retrombosis, al compararlos con 

individuos sin el FVL (181).  

También en el estudio de seguimiento Leiden, la tasa acumulativa de 

recurrencia a los 5 años fue de 12,5%  en un pequeño grupo de pacientes 

con FVL en homocigosis que no recibieron anticoagulación oral a largo 

plazo (188). 

En resumen, aunque el riesgo de retrombosis en los homocigotos para el 

FVL no está todavía bien definido, parece ser más alto que en los 

heterocigotos. 

Cuando la mutación del FVL se asocia a otras alteraciones trombofílicas, 

como la MGP, tal y como se observó en una cohorte restrospectiva de 624 

pacientes con un primer episodio de TVP, los dobles heterocigotos para el 

FVL y para la protrombina presentan mayor riesgo de retrombosis que los 

portadores del FVL ( RR 2,6; IC 95 % ( 1,3-5,1); p= 0,002), sobre todo si el 

primer episodio de trombosis ha sido espontáneo (RR 5,4; IC 95% ( 2-

14,1); p<0,001) (184). Además hay datos que sugieren que la tasa de recidiva 

de ETEV en este grupo de pacientes es similar a los que presentan 

deficiencia de anticoagulantes naturales o AAF (186). 
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En contraposición a estos hallazgos, en un estudio casos-control posterior 

no se encontró mayor riesgo de recurrencia en  pacientes que presentan 

anomalías trombofílicas combinadas (189). 

 

 

4.1.2 MUTACIÓN G20210A DEL GEN DE LA 

PROTROMBINA: 

 

La protrombina (factor II, (FII)) tiene actividades procoagulantes, 

anticoagulantes y antifibrinolíticas, tras ser activada por el complejo 

protrombinasa y  transformada en trombina.  

Es una glicoproteína de 72 kilodaltons (Kd) de una sola cadena 

multidominio vitamina K dependiente. Se sintetiza en el hígado y tiene una 

vida media de 3 a 5 días. Estructuralmente puede ser dividida en dos partes. 

La mitad aminoterminal, denominada fragmento 1,2 (F1+2) contiene 273 

aminoácidos y dos cadenas de oligosacáridos. Su peso molecular (pm) es 

de unos 35000 daltons. Este fragmento presenta dos estructuras en forma 

de lazo o “kringle”. La otra mitad, que corresponde al extremo 

carboxiterminal y que se denomina protrombina 2, es la precursora de la 

trombina y contiene unos 306 aminoácidos y una cadena oligosacárida con 

un pm de 38.000 daltons. 

La activación de la protrombina está mediada por el factor Xa, que la 

escinde en las uniones Arg271-Thr272 y Arg320- Ile321 para separar el 

dominio catalítico del dominio carboxi-terminal. Esta activación, se acelera 

hasta 300.000 veces en presencia de FVa, fosfolípidos y calcio. 
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El gen de la protrombina tiene una longitud de 21 Kb, está codificado por 

el cromosoma 11 (11p11-q12) y contiene 14 exones y 13 intrones. 

Poort estudió a 28 familias con trombosis venosa inexplicable y 

encontraron un cambio nucleotídico (Guanina por Adenina) en la posición 

20210 de la región no codificante 3´(c.*97G>A), en 5 probandos (18%).(190) 

Como resultado de su estudio, descubrieron un polimorfismo en el gen de 

la protrombina que creían condionaba un aumento del riesgo trombótico. 

Los portadores de la mutación tienen un 30% de los niveles de protombina 

más altos que los sujetos normales.  

Posteriormente, estudios de ligamiento realizados en 397 individuos de 21 

familias españolas demostraron que la mutación G20210A es un 

polimorfismo funcional que se asocia con una mayor susceptibilidad a la 

trombosis (191). 

En 474 pacientes no seleccionados con un primer episodio de trombosis 

venosa y 474 controles del estudio Leiden, la frecuencia de la mutación fue 

del 6,2% y 2,3% respectivamente. En dicho estudio, la OR de trombosis 

venosa asociada con la mutación del alelo G20210A del  FII fue de 2,8 (IC 

95%: 1,4 a 5,6). Curiosamente, la mutación G20210A del  FII se asoció con 

un aumento de los niveles de protrombina en los heterocigotos frente a los 

no portadores (1,32 U/mL y 1,05 U/mL, respectivamente) y el nivel de 

protrombina en plasma es un factor de riesgo independiente para trombosis.  

Estos hallazgos sugieren que la mutación G20210A del  FII  produce el 

aumento de los niveles de protrombina y ello da lugar a la generación de 

trombina (192,193). 

El mecanismo molecular por el cual la mutación G20210A eleva los 

niveles plasmáticos de protrombina puede ser consecuencia de la alteración  

del correcto procesamiento del ácido ribonucleico mensajero (ARNm) y/o 
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alteración de la velocidad de desintegración del ARNm de la protrombina 
(194, 195, 196). 

Otra explicación del papel de la MGP en la trombosis es que los niveles 

altos de protrombina pueden inhibir la  PCA  que media la inactivación del 

FVa (44).  

Aunque la mayoría de los heterocigotos para la mutación G20210GA 

tienen una concentración de protrombina más alta que los controles sanos  

(aproximadamente un 30% más alta), los valores de protrombina varían de 

forma muy amplia en la población general (190,191), así que la concentración 

plasmática de protrombina no es un método fiable para el diagnóstico de 

esta alteración trombofílica. 

 

4.1.2.1 Prevalencia: 

La proporción de la mutación en heterocigosis varía de 0,7 a 6,5 % y la 

prevalencia más alta ha sido descrita en España (197-199). 

La prevalencia en el sur de Europa es casi 2 veces más alta que en el norte 

de Europa (3 frente a 1,7%) (199). 

La MGP es extremadamente rara en la raza negra y asiática (200). Parece ser 

que la mutación sucedió después de la separación de africanos y no 

africanos y de caucásicos y asiáticos (201) 

El estudio Leiden, describió que la prevalencia de la mutación de la 

protrombina fue de 6,2% en los pacientes con un primer episodio de 

trombosis venosa idiopática vs 2,3% en los controles sanos. Frecuencias 

similares se encontraron en un estudio sueco de 99 pacientes, de los cuales 

7,1% presentaron la mutación G20210A frente a 1,8% de los controles (202) 
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4.1.2.2 Riesgo de ETEV y MGP: 

La principal manifestación clínica de la MGP es la ETEV. La TVP  y el 

TEP son la forma de presentación más frecuente de la ETEV. 

El RR de ETEV aumenta de 2 a 3 veces en los heterocigotos G20210GA y 

esta variante genética se encuentra en un 6% de los pacientes con trombosis 

venosa (147). Por otro lado, en un metaanálisis de 79 estudios, los portadores 

de la MGP presentaron un riesgo de ETEV 3 veces mayor que los controles 
(130).  

Otro  análisis de 8 estudios de casos-control  evaluó el riesgo de trombosis 

en los portadores de FVL y de la MGP y la OR que se encontraron fueron: 

3,8 para los heterocigotos del gen de la protrombina, 4,9 para los 

heterocigotos del FVL y de 20 para las dos mutaciones (164). 

Los pacientes con TVP heterocigotos para  la mutación tienen una tasa más 

alta de TEP (32%) que los portadores del FVL (19%). Por otro lado, 

también tienen un riesgo mayor de desarrollar TEP de forma aislada (203). 

El TEV sucede de manera más temprana  en los portadores de la mutación 

frente a los no portadores. La media de edad de los portadores cuando 

presentan el primer episodio trombótico es de 35 años +/-17, vs 43 años +/- 

14 en los no portadores; p= 0,001. Además, un porcentaje alto de trombosis 

venosas (38%) suceden de forma espontánea, mientras que los no 

portadores suelen presentar trombosis secundarias a factores de riesgo 

adquiridos (204) 

Diferentes estudios  muestran que la heterocigosidad  para la MGP, es un 

factor de riesgo independiente de TMS. 

La prevalencia de la mutación es más alta en los individuos que presentan 

TMS idiopática que los que tienen trombosis relacionada con CVC (205) 
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Las mujeres heterocigotas para G20210GA que toman AO tienen una OR 

de 9 para la TMS y las que están en tratamiento hormonal sustitutivo de 5 
(160) 

Por otro lado,  los pacientes oncológicos portadores de la mutación tienen 

un riesgo 20 veces mayor de TMS que los oncológicos  no  portadores o 

que presentan otras alteraciones trombofílicas (160)  

La MGP se ha relacionado con trombosis en localizaciones poco 

habituales, aunque son mucho menos frecuentes que la TVP y el TEP.  

Es conocido que constituye  un factor de riesgo de trombosis venosa 

cerebral, sobre todo cuando se asocia con la exposición a AO. De hecho, la 

OR para trombosis cerebral fue  más alta en mujeres que toman éstos (OR 

22,1) y mucho más alta cuando se consumen AO y está presente la 

mutación (7 de 40 pacientes frente a  1 de 120 controles, OR 149). (206, 207, 172) 

En un metaanálisis de 9 estudios, en el que se evaluaron 360 pacientes y 

2688 controles, la OR de desarrollar trombosis venosa cerebral fue de 9,27 

(IC 95%, 5,85-14,67; p= 0,001) para los pacientes con la mutación frente a 

los controles. (140) 

La trombosis venosa hepática y portal es otra de las complicaciones que 

pueden ocurrir en los heterocigotos del gen de la protrombina. Se comparó 

la frecuencia de la MGP  y del FVL en 10 pacientes con trombosis venosa 

idiopática portal, 10 pacientes con trombosis venosa portal no idiopática, 

60 pacientes con TVP de las extremidades inferiores y 42 controles. Los 

pacientes con trombosis portal supuestamente idiopática presentaron una 

mayor incidencia de la MGP al compararlos con los controles (40% frente 

a  4,8%; p= 0,0001), en cambio la  frecuencia de la mutación del FVL fue 

similar en ambos grupos, siendo más alta en los pacientes con TVP (p= 

0,0001) (208).  
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La trombosis venosa superficial aumenta casi 4 veces más en los 

heterocigotos para G20210GA (143) 

 

4.1.2.3 Mutación G20210A de la protrombina y riesgo de recurrencia 

trombótica: 

Resulta controvertido si los portadores heterocigotos tienen una tasa mayor 

de retrombosis. 

Un metaanálisis que incluyó 3.104 pacientes con un primer episodio de 

TEV concluyó que la mutación G20210GA se asociaba con un leve pero 

significativo aumento del riesgo de recurrencia después de presentar un 

TEV inicial (OR=1,72) (177) 

Otro estudio prospectivo de largo tiempo de seguimiento de pacientes que 

habían discontinuado la anticoagulación oral tras un episodio de ETEV, los 

que presentaban la MGP  en la forma heterocigota tuvieron un riesgo de 

recurrencia trombótica 2 veces mayor (209)  

En contra, en el estudio Leiden y en una revisión sistemática reciente que 

incluye los datos de 9 estudios (181) no se encontró un mayor riesgo de 

retrombosis en los portadores de la mutación frente a los no portadores (188) 

También hay un metaanálisis que no mostró asociación con el aumento del 

riesgo de recurrencia (OR= 1,4; 95% IC 0,9-2) (178) 

Como conclusión, la mayoría de los estudios no avalan que haya un 

aumento del riesgo de retrombosis en los heterocigotos de G20210GA.  
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Una revisión  del grupo de trabajo  sobre evaluación de la aplicación de la 

genómica en la práctica clínica y en la prevención  (EGAPP) concluye que 

la MGP no es predictiva de recurrencia (210) 

El riesgo de retrombosis en los homocigotos de G20210A no está bien 

definido. La mayor parte  de los estudios no incluye un número adecuado 

de pacientes para poder evaluar adecuadamente el riesgo (181,210) 

 

4.1.2.4 Coexistencia de la MGP con otras alteraciones trombofílicas: 

4.1.2.4.1 Asociación de la MGP con otras anomalías genéticas: 

En una revisión sistemática se encontró que los dobles heterocigotos para 

G20210A y para el FVL tenían una tasa de recurrencia trombótica 5 veces 

mayor (181); en cambio, otros estudios hallaron un aumento del riesgo en 

pacientes con más de un factor trombofílico pero no de forma específica 

para los dobles heterocigotos del gen de la protrombina y del FVL debido 

al pequeño número de casos (209). 

Por otra parte, en un estudio de familias homocigotas para el alelo 

G20210GA  o dobles heterocigotos para G20210GA y FVL no presentaron 

aumento del riesgo de retrombosis ni siquiera cuando el análisis se 

restringió a pacientes que habían tenido un primer episodio de TVP 

idiopática (189) 

Los homocigotos para G20210GA tienden a desarrollar las trombosis a una 

edad más temprana, pero el riesgo es mucho menor que el que se asocia a 

los homocigotos para el déficit de PC o PS. En individuos con historia de 

ETEV, la presencia de la mutación G20210GA en homocigosis se ha 

observado entre 1,8 y 4,5% de los casos (211, 212).  
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En cambio, en otros estudios no se identificaron homocigotos para el gen 

de la protrombina (190). 

La combinación de la mutación heterocigota  del gen de la protrombina   y 

la presencia de otras alteraciones trombofílicas tienen un efecto aditivo en 

el riesgo trombótico global. Los pacientes con múltiples defectos 

trombofílicos desarrollan ETEV a una edad más joven y tienen un riesgo 

más alto de retrombosis que los que presentan un defecto único. En los 

dobles heterocigotos para G20210A  y para el FVL, la mediana de edad del 

primer episodio trombótico fue de 22 años (213). 

En individuos con historial trombótico, se ha encontrado que de un 1 a un 

5% son dobles heterocigotos para G20210GA y FVL comparado con 0-1% 

observado en los controles (214). 

Según algunos autores, el riesgo de trombosis puede aumentar hasta 20 

veces cuando se asocian las dos mutaciones (MGP y FVL) (164). 

Por otro lado, una revisión sistemática concluyó que los dobles 

heterocigotos para ambos alelos trombofílicos tenían un aumento del riesgo 

trombótico de 4,81 al compararlos con los que no mostraban ninguna de las 

dos mutaciones. (181, 215, 216). 

Los pacientes doble heterocigotos desarrollan complicaciones trombóticas 

a una edad más temprana y son más propensos a presentar trombosis en 

lugares poco frecuentes como son a nivel hepático, mesentérico o en las 

venas cerebrales, que los pacientes sin trombofilia o los  portadores de una 

única mutación. 

La combinación de la deficiencia de PS y el alelo G20210GA en 

heterocigosis se ha asociado con un riesgo casi 13 veces mayor de TEV, en 

comparación con un riesgo 4 veces mayor cuando la mutación G20210GA 
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se presenta en solitario (217). Por el contrario, la herencia conjunta con el 

déficit de  PC no parece aumentar el riesgo de trombosis. Así se demostró 

en un estudio realizado en una gran familia de 279 miembros de pedigrí o 

sus conyuges, de ascendencia canadiense francesa con déficit de  PC tipo I, 

en ellos se valoró el efecto de la mutación G20210A de la protrombina 

sobre el riesgo de trombosis (218). 

Hay estudios preliminares que sugieren que la variante del gen que codifica 

el FXIII, Val34Leu, al asociarse con el alelo G20210A tiene un débil efecto 

protector sobre la ETEV. También se postula que la mutación del β- 

fibrinógeno 455 G/A pueda tener un efecto protector. Esta mutación se 

localiza en la región promotora del fibrinógeno β y es una de las 

variaciones genéticas más importantes que se asocian con niveles elevados 

de fibrinógeno plasmático (130).  

La mutación heterocigota del alelo 4G del gen SERPINA1 (gen que 

codifica el PAI-1) en combinación con la mutación G20210GA se asocia 

con un riesgo 6 veces mayor de trombosis venosa. Si la mutación del alelo 

4G del gen SERPINA1 se presenta en forma homocigota y va asociada a la 

MGP en heterocigosis el riesgo de trombosis venosa es 13 veces mayor (212). 

Los antecedentes familiares también juegan un papel muy importante en 

estos pacientes, ya que los individuos con la mutación G20210A o la del 

FVL que tienen una historia familiar de trombosis presentan  3-4 veces más 

riesgo de ETEV. 
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4.1.2.4.2 Asociación de la MGP con alteraciones trombofílicas adquiridas: 

1. MGP y AAF :  

 

Un estudio  realizado por DeSancho evaluó la prevalencia de trombofilia en 

pacientes en tratamiento con AO o terapia hormonal sustitutiva. De las 85 

mujeres que desarrollaron TEV mientras recibían alguno de los anteriores 

tratamientos, 65 tuvieron al menos un factor de riesgo trombofílico y 

concretamente 5 presentaban el polimorfismo G20210A de la protrombina, 

observándose que  los heterocigotos para G20210GA que además presentan 

AAF tienen 4 veces más riesgo de tener episodios trombóticos (OR= 4,4) 

(219).  

 

 

2. Cáncer y MGP: 

La mayor parte de los estudios que evalúan la presencia de la MGP en los 

pacientes con cáncer muestran un aumento sustancial del riesgo trombótico 

frente a los que no presentan dicha mutación. Además los pacientes con 

cáncer muestran “per sé” un mayor riesgo de trombosis venosa, sobre todo 

durante los primeros meses tras el diagnóstico y aquellos con metástasis a 

distancia (160). En concreto en el estudio de Blom, los pacientes con cáncer y 

heterocigotos para el FVL o G20210A tienen 20 veces más riesgo de 

desarrollar TMS que los que no tienen ningún factor trombofílico. 
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3. MGP e hiperhomocisteinemia: 

Un estudio casos-control con 904 pacientes con una TVP y/o TEP probada 

y 904 controles estratificados por sexo, edad y factores de riesgo adquiridos 

comparó el efecto combinado de la hiperhomocisteinemia con el FVL o la 

MGP. No se detectó ninguna interacción multiplicativa entre 

hiperhomocisteinemia (>15 µmol/L) y la mutación del FVL o la variante 

del gen de la protrombina. La OR (IC del 95%) fue de 4 (1,5-11) y 6 (1,3 a 

27) para la combinación de hiperhomocisteinemia con  el FVL y la variante 

G20210A del gen de la protrombina, respectivamente (220). 

Otros factores de riesgo que pueden interaccionar con la alteración 

trombofílica del gen de la protrombina son el uso de AO, el tratamiento 

hormonal sustitutivo, moduladores selectivos del receptor de los 

estrógenos, ser portador de un CVC, la cirugía, el trasplante de órganos, los 

viajes y el embarazo.  

El 50% o más de las trombosis que suceden en pacientes portadores de 

dicha mutación son provocados por factores predisponentes, siendo el 

embarazo y puerperio el más frecuente de todos ellos (221). 

 

4. Tratamiento hormonal y MGP: 

  - AO y MGP: 

La presencia de la mutación G20210GA en mujeres con antecedentes de 

ETEV durante el tratamiento con AO se encuentra entre el 9 y el 13% de 

los casos (219, 169). El tratamiento con AO por sí solo se asocia con 2-4 veces 

más riesgo de ETEV. En el caso de los AO que contienen progestágenos de 

tercera generación, como el desogestrel, se asocian con un riesgo 2 veces 
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mayor de ETEV que los preparados de segunda generación. No hay 

estudios hasta la fecha que  hayan evaluado el riesgo trombótico global en 

pacientes con trombofilia y AO que reciben anticoagulación (222). 

El riesgo trombótico aumenta en las pacientes con presencia de alguna 

alteración trombofílica. De ese modo, el riesgo de TEV se incrementa de 

16 a 59 veces más en las mujeres heterocigotos para G20210A que toman 

AO (169, 223).  

Por otro lado, la toma de AO asociada a la MGP aumenta el riesgo de 

trombosis en localizaciones poco habituales, como puede ser la trombosis 

venosa cerebral (80 a 150 veces más riesgo, que las no portadoras) (206), así 

como el riesgo de TMS idiopática  (9 a 14 veces más riesgo) (224) 

En un metaanálisis, la combinación de un alelo G20210A y el uso de AO 

estaba asociado con un riesgo 16 veces mayor de padecer ETEV, 

sugiriendo también un efecto supra-aditivo sobre el riesgo trombótico (225)  

El riesgo de ETEV también es marcadamente mayor en usuarias de AO que 

son dobles heterocigotos para G20210GA y el FVL, con OR que van desde 

17 hasta 110 (164, 169,173). 

No hay estudios que hayan estimado el riesgo de trombosis asociado con 

los AO en  homocigotas para G20210GA debido a la relativa rareza de la 

situación. Debido al mayor riesgo trombótico de las mujeres homocigotas, 

es probable que el riesgo asociado con los AO sea sustancialmente mayor 

que el riesgo en las mujeres heterocigotas. 

A pesar del marcado aumento en el RR, la incidencia absoluta de ETEV en 

este grupo de pacientes puede seguir siendo baja debido al bajo riesgo basal  

presente en  mujeres jóvenes sanas. Es importante destacar que el riesgo de 
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trombosis es mucho mayor durante el primer año de tratamiento con 

anticonceptivos que durante los años siguientes (167)  y a este hecho puede 

contribuir el que las mujeres con alteraciones trombofílicas como la MGP, 

que toman AO tienden a desarrollar complicaciones trombóticas de forma 

más temprana que las pacientes sin trombofilia. 

Los anticonceptivos a base de progestágenos se asocian con un riesgo más 

bajo de trombosis que los que contienen estrógenos, aunque no se ha 

definido el riesgo en mujeres con trombofilia. Parece ser que la 

progesterona oral no aumenta el riesgo de ETEV en mujeres de alto riesgo 

como son las que tienen historial trombótico y/o trombofilia, incluyendo un 

pequeño grupo de mujeres heterocigotas para G20210A y doble 

heterocigotas para G20210A y FVL (174). 

 Sin embargo, no hay estudios prospectivos que confirmen la seguridad de 

los anticonceptivos con progestágenos solamente en heterocigotos para el 

gen de la protrombina. 

El riesgo trombótico asociado a los preparados anticonceptivos 

transdérmicos o anillos vaginales parece ser al menos tan alto como el 

asociado a los AO. En el año 2007, Cole realizó un estudio para determinar 

la incidencia de TEV, infarto agudo de miocardio (IAM) e ictus en las 

usuarias de anticonceptivos transdérmicos, comparándolas con las mujeres 

que toman AO con 35 mcg de etinil-estradiol. La tasa de ETEV fue dos 

veces mayor en las pacientes en tratamiento con parches transdérmicos  

(OR=2,2, IC 95%:1,3-3,8), que cuando las mujeres tomaban AO.   
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-Terapia hormonal sustitutiva y MGP: 

El THS por vía oral se asocia con un aumento del RR de ETEV  2 a 4 veces 

mayor en mujeres sanas postmenopaúsicas al compararlas con mujeres que 

no toman dicho tratamiento  (226, 227, 228, 229, 230). 

El riesgo aumenta con las dosis más altas de estrógenos. La mayoría de los 

estudios muestran un riesgo similar para los preparados a base de 

estrógenos y para las combinaciones de estrógenos y progestágenos (231, 230) 

Un estudio caso-control mostró que las mujeres portadoras del alelo 

G20210A o del FVL  que consumían THS tenían un riesgo 25 veces mayor 

de ETEV comparado con las no portadoras (232). Por otra parte, un 

metaanálisis encontró que las pacientes en tratamiento con estrógenos 

orales que presentaban el alelo G20210A o el del FVL presentaban 8 veces 

más riesgo de trombosis venosa (233)  

En otro estudio, se observó que había diferencias en el riesgo de ETEV 

según el tipo de hormona utilizado, es decir que el uso de estrógenos 

conjugados equinos en portadoras del alelo G20210A o del alelo del FVL 

se asociaba con 5 veces más riesgo de ETEV comparado con las mujeres 

tratadas con estrógenos esterificados (234) 

El estudio de Canonico  muestra que el tratamiento hormonal con parches 

transdérmicos a base de estrógenos está asociado a más bajo riesgo 

trombótico que el tratamiento con estrógenos orales, en mujeres 

postmenopaúsicas con o sin alteraciones trombofílicas (231).  

A priori, con los datos existentes parece ser que el uso de parches 

hormonales transdérmicos no confiere aumento del riesgo de trombosis en 

pacientes con trombofilia, sin embargo todavía no se han desarrollado 
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ensayos prospectivos randomizados que confirmen la seguridad del THS 

transdérmico en mujeres con trombofilia congénita o adquirida. 

 

-MGP y moduladores selectivos del receptor estrogénico: 

Los moduladores selectivos del receptor estrogénico como son el 

tamoxifeno o raloxifeno se asocian con un riesgo 2 veces mayor de ETEV. 
(235, 236, 237) 

Hay varios estudios realizados en mujeres portadoras de la MGP, que 

reciben tratamiento con tamoxifeno y en éstos no se ha observado aumento 

del riesgo trombótico arterial o venoso (235, 236). Es importante destacar que 

ambos estudios incluyeron un número de casos reducidos. 

 

5. Embarazo y MGP 

La MGP se ha identificado entre un 6 y un 26 % de mujeres no 

seleccionadas con historia de ETEV durante el embarazo o puerperio. 

Un estudio poblacional casos-control mostró que los heterocigotos para 

G20210A tienen 31 veces más riesgo de desarrollar ETEV durante el 

embarazo o puerperio que las no gestantes que no son portadoras de dicho 

alelo (238).      

Las portadoras de la mutación G20210A tienen un mayor RR de ETEV 

asociado al embarazo, sin embargo, el riesgo absoluto en las pacientes  

asintomáticas no está bien definido. En general, el riesgo absoluto es bajo 

en ausencia de otros factores predisponentes y la mayor parte de los 

episodios ocurren en el postparto. Así lo ponen de manifiesto diversos 
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estudios, como son dos estudios de cohortes prospectivos de mujeres 

gestantes no seleccionadas heterocigotas para G20210A que no presentaron 

ETEV durante el embarazo ni el puerperio (239, 240). 

Las mujeres homocigotas para G20210A o doble heterocigotos para 

G20210A y FVL tienen un riesgo más alto de ETEV durante el embarazo. 

La ETEV aparece en un 17,8% de las mujeres doble heterocigotas para  

G20210A y FVL comparado con el 6,2 % que presentan las heterocigotas 

de G20210A, estos datos sugieren que la combinación de los dos factores 

trombofílicos confieren un riesgo casi 3 veces mayor que la MGP aislada 
(241). 

La valoración del riesgo absoluto de trombosis venosa asociado al 

embarazo en las mujeres homocigotas del gen de la protrombina y en las 

pacientes dobles heterocigotas para el gen de la protrombina y para el FVL 

todavía no está del todo claro.  

Un estudio familiar encontró bajo riesgo de TEV en el contexto del 

embarazo y doble heterocigosis, en dicho estudio no hubo espisodios 

trombóticos durante la gestación y en el puerperio se produjeron un 1,8% 

de TVP (242). 

 

6. Obesidad y MGP: 

La obesidad (Índice de masa corporal (IMC) >30 Kg/m2) se asocia con un 

riesgo 2-3 veces mayor de ETEV. Las mujeres obesas con el alelo 

G20210A tienen casi 7 veces más riesgo de ETEV que las mujeres sin 

ningún factor de riesgo. También las mujeres con sobrepeso (IMC entre 25 

y 30 Kg/m2) que son portadoras del alelo tienen 5 veces más riesgo de 

ETEV (243). 
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7. Cirugía y MGP: 

No se ha logrado dilucidar si la presencia del alelo  G20210A aumenta el 

riesgo trombótico global en los pacientes que se someten a cirugía. El 

riesgo que genera el ser heterocigoto para la mutación es pequeño al 

compararlo con el riesgo trombótico producido por la cirugía. 

 

4.1.3 OTRAS MUTACIONES DEL GEN DE LA 

PROTROMBINA: 

Se han descrito otras mutaciones del gen de la protrombina. 

• Protrombina C20209T:  

Este polimorfismo ha sido descrito fundamentalmente en individuos 

descendientes de africanos, que han tenido trombosis y/o complicaciones 

obstétricas, pero también se ha descrito en 7 personas de raza blanca, 3 

judíos de origen marroquí  y 4 de un estudio francés.  

En el año 2006, se descubrieron 16 nuevos casos heterocigotos para el 

polimorfismo C20209T, de ellos 12 fueron africanos, uno de origen 

hispano y otro blanco.  De estos 16 casos y de los descritos previamente, en 

total 48 casos, el 79% (37) presentaron algún tipo de trombosis (TVP, TEP 

o ACV) y/o complicación durante la gestación. (244) 

Otro estudio previo que incluía 301 pacientes afroamericanos y 270 

controles del mismo origen, así como 323 pacientes caucásicos y 344 

controles, demostró al igual que  la revisión realizada por Warshawsky, que 

la prevalencia del alelo C20209T era significativamente más alta en los 

afroamericanos frente a los caucásicos (p= 0,047); en cambio, no se 
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encontró una asociación estadísticamente significativa entre ETEV y la 

variante C20209T (245). 

 

• Protrombina A19911G:  

El polimorfismo del gen de la protrombina A19911G parece elevar los 

niveles de protrombina mediante el aumento de la eficiencia de empalme 

en el sitio cercano a 20210 (246). 

Al investigarse este polimorfismo, se observó que aumentaba discretamente 

el riesgo de ETEV en los portadores de G20210A, (247)  mientras que en otro 

estudio aumentó el riesgo de ETEV en los portadores del FVL, así como en 

los que no presentaban ningún factor trombofílico (203). 

 

4.1.4 DEFICIENCIA DE  PC: 

La PC es una proteína vitamina K dependiente que se sintetiza en el 

hígado. Su pm es de unos 62 Kd aproximadamente y está formada por dos 

cadenas conectadas por un puente disúlfuro. El gen de la PC está localizado 

en el cromosoma 2 (2q13-14) y parece estar relacionado con el gen del 

factor IX (248,249). La PC circula habitualmente como un zimógeno y  para 

poder ejercer su acción anticoagulante debe ser activada, transformándose 

en la PCA (250) 

 El proceso de activación de la  PC se produce de forma eficiente cuando la 

trombina se une a la trombomodulina subendotelial. La  PCA, inactiva los  

FVa y VIIIa, los cuales son necesarios para la generación de trombina y 

para la activación del  FX (250). Este efecto de la PCA se aumenta de forma 

muy importante por la  PS (cofactor de la  PC). 



 70 

Por otra parte la PCA tienes otras funciones a parte de intervenir en la 

hemostasia. Actúa en reacciones mediadas por el receptor endotelial de la  

PC y el PAR-1 directamente sobre las células, ejerciendo múltiples efectos 

citoprotectores como pueden ser  actividad antiinflamatoria  y protección 

de la barrera endotelial. (251,252) 

La deficiencia heterocigota de la PC se hereda de forma autonómica 

dominante. La frecuencia de esta anomalía varía de 1 por 200 a 1 por 500 

de la población general (253,254). 

 Podemos diferenciar dos subtipos de déficit de  PC: 

4.1.4.1 Déficit de PC tipo 1:  

Es el déficit más frecuente. La mayoría de los pacientes afectos son 

heterocigotos con una concentración de  PC en torno al 50% de lo normal 

tanto en ensayos inmunológicos como funcionales. (255). Las mutaciones 

que se han identificado con más frecuencia son las “missense” y 

“nonsense” (256, 257).  

Otros tipos de mutaciones, incluyen mutaciones del promotor, anomalías 

del lugar de empalme, deleciones  en la estructura, inserciones en la 

estructura, etc.  

Hay una importante variabilidad fenotípica en los pacientes heterocigotos 

con déficit de PC tipo 1. Se han encontrado mutaciones similares en 

pacientes sintomáticos o asintomáticos, lo que implica que la mutación 

genética por sí sola no explica la variabilidad. (258,259) 
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4.1.4.2 Déficit de PC tipo 2:  

Los pacientes con déficit de  PC tipo 2 tienen niveles  antigénicos normales 

de  PC en plasma con disminución de la actividad funcional.  Una mutación 

puntual que afecta a la función de la proteína, se ha identificado en este 

grupo de pacientes (256,260). 

El déficit de  PC adquirido es un transtorno clínicamente similar al déficit 

congénito que está causado por el desarrollo de anticuerpos contra la PC 

(250). Clouse estudió las propiedades estructurales y funcionales de la PC, así 

como el déficit de la  PC hereditario y adquirido. 

Entre las causas del déficit de PC adquirido se encuentran la infección 

grave y el shock séptico, así como la coagulación intravascular diseminada  

(CID), enfermedades hepáticas (261), síndrome de distress respiratorio agudo, 

pacientes con cáncer de mama en tratamiento con ciclofosfamida, 

metotrexate y 5-fluoracilo y también se ha descrito en el contexto de 

tratamiento con L-asparraginasa. 

Existe una forma muy grave de déficit adquirido de  PC que se caracteriza 

por púrpura fulminans y CID, que puede producirse en pacientes con 

infección vírica aguda o bacteriana, incluyendo la meningococemia (262). 

 

4.1.4.3 Clínica del déficit de PC: 

En los pacientes con ETEV, se estima que el déficit de PC está presente en 

un 2-5 % de los casos (263-265). 

El estudio EMET realizado en 2132 pacientes no seleccionados con ETEV  

encontró  que 12,9 % tenían déficit de algún anticoagulante natural y de 

éstos 3,2% déficit  de PC, 7,3% déficit de PS y 0,5% déficit de AT (263). El 
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RR  de deficiencia de PC aumenta en los casos con historia familiar de 

trombosis, trombosis espontáneas, episodios recurrentes de trombosis o 

aquellas que se producen en pacientes menores de 45 años. 

La probabilidad de desarrollar trombosis a lo largo de la vida es 

aproximadamente 7,3 veces más alta para los pacientes con déficit de  PC 

comparado con los que no muestran dicha alteración trombofílica. De este 

modo, en  el estudio de trombofilia Leiden, los heterocigotos del déficit de  

PC presentaban  casi 7 veces más riesgo de tener un primer episodio de 

trombosis venosa  que la población general. (266) 

En algunas familias, con importante afectación, podemos encontrar que 

hasta un 75% de los miembros con déficit de PC presentan uno o más 

episodios trombóticos (267, 268), en cambio en otras, la tasa de trombosis es 

mucho más baja (257, 269). 

Uno de los factores de riesgo para presentar un fenotipo más grave es la 

presencia de otros defectos trombofílicos, sobre todo el FVL  (270,271). 

Los portadores de ambos defectos tienen un riesgo trombótico más alto que 

los que presentan una única alteración trombofílica. (272) 

En un estudio de revisión, se observó que aproximadamente el 75 % de los 

individuos portadores de las dos alteraciones habían presentado trombosis 

comparados con el 10 % de los que presentaban un único defecto 

trombofílico. (270) 

Alrededor del 70 % de los casos iniciales de trombosis en pacientes con 

déficit de  PC suceden de manera espontánea, es decir sin que exista ningún 

factor desencadenante. El número de episodios trombóticos aumenta 

cuando los pacientes alcanzan los 50 años. La mediana de edad del primer 
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episodio fue de 45 años en los casos no seleccionados y de 30 años en los 

miembros de familias con trombofilia (273). 

Además el 60% de los afectados desarrollaron retrombosis y cerca del 40% 

tuvieron signos de TEP  (274) 

Los lugares más frecuentes de afectación en el déficit de  PC son las venas 

profundas de las piernas, las venas iliofemorales y las venas mesentéricas. 

También la trombosis venosa cerebral se ha asociado con este déficit y 

sobre todo cuando se combina con factores de riesgo adquirido (275), como 

es la toma de AO (172)  

En cuanto a la trombosis arterial, no se ha demostrado que el déficit de  PC 

sea un factor de riesgo para el desarrollo de trombosis arterial (276,277), 

aunque se han descrito ACVs (de origen no hemorrágico) en pacientes 

jóvenes con déficit de  PC. (278,279) 

Otra de las manifestaciones del déficit de  PC, generalmente producida en 

homocigotos o dobles heterocigotos, es la púrpura neonatal fulminans que 

se caracteriza por CID y  necrosis cutánea hemorrágica.  

La necrosis cutánea inducida por warfarina ocurre habitualmente durante el 

inicio de tratamiento con warfarina y a menudo se asocia con altas dosis de 

carga. Se caracteriza por lesiones cutáneas en las extremidades, mamas y 

pene. Inicialmente las lesiones son maculares y eritematosas y 

posteriormente se convierten en edematosas con una zona central purpúrica 

para transformarse finalmente en necróticas. Las manifestaciones  de la 

necrosis cutánea inducida por warfarina son similares tanto clínica como 

anatomopatológicamente a las que se producen en la púrpura fulminans 

neonatal. 
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La necrosis cutánea por warfarina se produce más frecuentemente cuando 

se administran más de 10 miligramos (mg)/día de warfarina o en los 

pacientes con déficit de  PC. Sin embargo, sólo un tercio de los pacientes 

con esta complicación tienen deficiencia de PC (280) y además es muy 

infrecuente en los heterocigotos. La mayoría de los casos han sido descritos 

asociados al déficit funcional adquirido de  PC, déficit de  PS heterocigoto  

y factor FVL (281-283).   

El tratamiento de esta entidad consiste en suspender la warfarina, 

administrar vitamina K e infusión de heparina a dosis terapeúticas. La 

administración de  PC podría indicarse en pacientes con déficit hereditario 

de  PC. También puede usarse plasma fresco congelado, pero los resultados 

son mejores cuando se emplea la administración de  concentrado purificado 

de  PC, que facilita la rápida normalización de los niveles de  PC (284). 

 

4.1.5 DÉFICIT DE  PS: 

La PS es una glicoproteína  vitamina K-dependiente que actúa como 

cofactor del sistema de la  PC. Fue descubierta originariamente en Seattle y 

por ello se denominó  PS. Se sintetiza en los hepatocitos y megacariocitos y 

circula en dos formas, 40 a 50% como forma libre y el resto como un 

componente del complemento, proteína de unión a la fracción C4b del 

complemento (C4b- BP). Solamente la forma libre tiene actividad como 

cofactor de la  PC (285,286). 

La prevalencia del déficit familiar de la PS descrita en una cohorte de 

donantes de sangre del oeste de Escocia se encuentra entre 0,03 y 0,13% 

(287). 
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 En un estudio español de 2132 pacientes no seleccionados con ETEV, 12,9 

% presentaron déficit de anticoagulantes naturales: 7,3% déficit de  PS, 

3,2% déficit de  PC y 0,5% AT (263). 

Entre las funciones de la  PS, se conoce que la  PCa  en presencia de la  PS, 

inactiva al FVa y al FVIIIa produciendo una disminución de la generación 

de trombina (288). 

Por otro lado, la PS actúa como cofactor de la  PC aumentando la 

fibrinolisis y puede inhibir directamente la protrombina mediante la 

activación de otros factores de coagulación. (289-291) 

El deficit de PS está causado por mutaciones en el gen PROS1 (3q11-

q11.2). Este gen es el gen activo y contiene más de 80 Kilobases (Kb) y 

compromete 15 exones. Existe otro gen homólogo en el cromosoma 3, que 

es el PROS2, el cual no tiene archivos de lectura y es probablemente un 

seudogen (292,293). El gran tamaño del gen PROS1 y la presencia del 

pseudogen ha dificultado la identificación de las distintas mutaciones 

genéticas, aunque se han descrito un importante número de mutaciones. Se 

han descrito mutaciones en el 70% de los pacientes con déficit de  PC  y se 

ha publicado una base de datos de las mutaciones del gen de la PS (294,295) 

Se han identificado solamente unos pocos casos de grandes deleciones del 

gen de la  PS. (296,297) 

 El déficit congénito de PS fue descrito inicialmente en 1984 (298, 299, 300). Se 

hereda fundamentalmente como un rasgo autonómico dominante y los 

individuos heterocigotos de estas familias tienen frecuentemente trombosis 

de repetición. (300) El deficit homocigoto de PS suele ser incompatible con la 

vida (301,302). 
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Existen tres tipos de deficiencia de  PS: 

 

4.1.5.1 Déficit de PS tipo I:  

Es el tipo clásico y se asocia con un 50% de nivel antigénico normal de  PS 

y reducciones más marcadas en la  PS libre antigénica y en la actividad 

funcional de la  PS (por ejemplo, defecto cuantitativo) (299, 303,304)  

Se ha sugerido que el tipo I y tipo III que se asocian solamente con bajos 

niveles de proteína PS antigénica libre son variantes fenotípicas de la 

misma enfermedad. 

 

4.1.5.2 Déficit de PS tipo II:  

Se caracteriza por niveles normales de  PS total y libre, pero la actividad 

funcional de la PS estás disminuida. (es decir es un defecto cualitativo). 

Este fenotipo se ha identificado en pocas ocasiones, lo que sugiere que el 

ensayo actual no puede detectar todos los defectos funcionales existentes. 

Las cinco mutaciones descritas en estos pacientes fueron mutaciones del 

tipo “missense” localizadas en el extremo N-terminal que incluye el 

dominio que interactúa con la  PCA. (305, 306, 307) 

Dichas mutaciones pueden alterar la conformación de la  PS o interferir con 

la carboxilación del dominio ácido gamma-carboxiglutámico de la 

molécula. (306) 

 

4.1.5.3 Déficit de PS tipo III:  

Estos pacientes presentan niveles antigénicos normales de  PS y 

disminución de los niveles de PS libre y de la actividad funcional de la 

proteína a menos del 40% de lo normal. 

En el déficit de tipo I, las mutaciones se distribuyen  a través de la 

secuencia codificante, en cambio en el tipo III solamente se han 
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identificado mutaciones en el 44% de los pacientes. (294) Este hecho podría 

ser debido a que algunos casos de deficiencia tipo III están causados por  

anomalías adquiridas, como son la edad o factores genéticos ligados a la 

mutación propiamente dicha. (295) 

Hay estudios que demuestran la coexistencia  del déficit de tipo I y del tipo 

III (308,309) y parece ser que estos dos tipos de deficiencia podrían ser 

variantes fenotípicas del mismo genotipo (310). 

Existe una mutación denominada PS Heerlen, que fue descrita inicialmente 

como un polimorfismo y consiste en la sustitución de Ser460 por Prolina en 

el dominio globulina de la  PS, que se une a la hormona sexual. No está 

claro que esta  mutación se asocie con un incremento del riesgo trombótico, 

ya que se ha identificado de forma similar en pacientes con trombosis y en 

la población general (0,7 y 0,5% respectivamente) (311, 312) 

Entre las  causas de déficit de  PS adquirida, se incluyen el embarazo (313) y 

el tratamiento con AO (314,315). 

Otras causas del déficit adquirido son, la infección por VIH, en la cual hay 

una disminución de los niveles totales y sobre todo de los niveles de PS 

libre (316), la CID (317, 318) y la ETEV (317). La proteína de unión a la fracción 

C4b del complemento es un reactante de fase aguda; y lo que sucede en los 

procesos inflamatorios es que va aumentar esta proteína, transformando a la  

PS en una forma inactiva y provocando el descenso de su actividad (317). 

Por otra parte también el síndrome nefrótico se caracteriza por un aumento  

de la PS antigénica con un descenso de la actividad funcional de la PS 

(319,320). Esto se debe a una pérdida de la  PS por orina y una elevación en 

plasma de las concentraciones de la proteína de unión a C4b. También la 
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hepatopatía (321, 314) y el tratamiento con L-Asparraginasa pueden producir un 

descenso moderado de los niveles total y libre de  PS antigénica (322). 

 

4.1.5.4  Clínica: 

La presentación clínica más frecuente de los pacientes con déficit de  PC es 

la TVP (74%), seguido de la tromboflebitis superficial (72%) y TEP (38%) 

(323). La mediana de edad del primer episodio trombótico fue de 28 años con 

un rango que va de los 15 a  los 68 años. Más de la mitad de la trombosis 

fueron espontáneas y el resto fueron desencadenadas por un factor 

precipitante. También se han descrito trombosis en localizaciones menos 

habituales como mesentérico, cerebral y axilar, así como la necrosis 

cutánea inducida por warfarina que también puede aparecer en el déficit de  

PC. 

La probabilidad de desarrollar trombosis a lo largo de la vida comparada 

con los pacientes que no presentaban trombofilia fue de 8,5 veces mayor 

para los portadores del déficit de  PS, 8,1 para el déficit de AT y 7,3% para 

el déficit de PC. La tasa de trombosis para los afectos del déficit de PC fue 

de 11,5.  

Resulta curioso comprobar que cuando se miden los niveles totales de  PS 

antigénica se infraestima el riesgo de ETEV, en cambio cuando lo que se 

determina son los niveles de PS libre, dicho valor es predictivo de la 

mutación y del déficit.  Por otra parte, cuando se realiza el estudio genético 

se observa que los familiares de primer grado de pacientes con la mutación 

del gen PROS1 tienen un riesgo de trombosis 5 veces mayor que los no 

portadores (324). Parece ser que las familias con déficit de  PC o  PS tienen 
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mayor incidencia de presentación de un segundo defecto trombofílico, 

fundamentalmente el FVL (326, 270). 

En algunos estudios, hasta un 35-35% de los  miembros familiares con 

déficit de  PS  permanecen libres de trombosis a los 45 años de edad (323). 

Aunque es necesario tener en cuenta que la mayoría de  estos estudios son 

limitados por la precisión de los ensayos de laboratorio y por los efectos de 

la edad y sexo. Por otro lado, la probabilidad de estar libre de trombosis a 

los 30 años es tan sólo del 50% comparado con el 97% en personas sanas.  

Los portadores de dos defectos trombofílicos parecen tener más riesgo de 

trombosis que los pacientes que presentan un único defecto. En términos 

cuantitativos, aproximadamente el 75% de los miembros familiares que 

presentan dos mutaciones experimentan trombosis comparado con el 10-

30% de los pacientes que tienen una única mutación. (325) 

Existen casos de trombosis arterial descritos en pacientes jóvenes con 

déficit de PS, sin embargo se han realizado grandes estudios que no han 

demostrado de forma convicente que el déficit de la  PS sea un factor de 

riesgo para el desarrollo de trombosis arterial (276, 326) y esto se basa en que 

los estudios desarrollados en pacientes jóvenes con ACV de origen 

isquémico que presentan niveles descendidos de anticoagulantes naturales, 

la mayor parte de ellos tienen una causa adquirida del déficit, como son el 

embarazo o la toma de AO (276).  

 El déficit de PS puede ser adquirido y, aparte del embarazo y el 

tratamiento con AO, otras causas adquiridas del déficit de PS son:  

-El TEV agudo y la CID. La proteína de unión C4b es un reactante de fase 

aguda y aumenta en cuando hay un proceso inflamatorio, con lo cual el 
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descenso de la  PS en estas situaciones se produce por un cambio de la 

proteína en el complejo a la forma inactiva (317) 

-La infección por VIH produce descenso de  PS total y  PS libre. (316) 

-El síndrome nefrótico, que se caracteriza por un aumento de la PS 

antigénica y una disminución de la PS funcional (319,320). Esto es debido a la 

pérdida de la  PS libre en orina y la elevación en plasma de la proteína de 

unión C4b. 

-En las hepatopatías se produce una disminución tanto de la  PS total como 

de la  PS libre. 

- El tratamiento con L-asparraginasa también disminuye los niveles de  PS. 

- Igualmente se han descrito autoanticuerpos dirigidos contra la proteína PS 

en un paciente tras haber presentado varicela. (327) 

 

 

4.1.6  DÉFICIT DE AT: 

El déficit de AT fue descrito por primera vez por Egeberg en 1965, en una 

familia escandinava, en la que sus miembros mostraban episodios graves de  

ETEV. La AT, conocida formalmente como  AT III o cofactor I de la 

heparina, es un anticoagulante natural vitamina K independiente, que 

inhibe la trombina y otras serín-proteasas, cmo los factores Xa y IXa.  

La molécula de AT es una α−2-globulina compuesta por 432 aminoácidos, 

que se sintetiza en el hígado y el gen que codifica la AT se encuentra en el 

brazo largo del cromosoma 1 y contiene 7 exones y 6 intrones. (328) 
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Es un transtorno que se hereda con carácter autosómico dominante y la 

mayor parte de los casos son heterocigotos, afectando a ambos sexos por 

igual. Los casos homocigotos son muy raros, (no habiéndose descrito en 

humanos) y suelen producir muerte intraútero.  

La prevalencia de este déficit va de 1/500 a 1/5000 en la población general. 
(254, 329) 

Este amplio rango de prevalencia se debe a varios factores, pero el más 

importante es que en algunos estudios se realiza una única determinación 

de la AT y es crucial repetir los niveles de AT siempre que se detecten 

valores por debajo de la normalidad, ya que en determinadas circunstancias 

podemos encontrar valores descendidos de AT como en la insuficiencia 

hepática, etc.  

La AT se presenta en el plasma bajo dos formas, un monómero activo y 

una forma latente o inactiva (330). Una molécula de AT latente puede 

inactivar una molécula del monómero activo a través de la formación de un 

heterodímero, este proceso en sujetos sanos contribuye al recambio de la 

proteína en plasma y puede acelerarse por cambios en el pH y temperatura 

y esto podría explicar la aparición de trombosis en pacientes con déficit de 

AT que presentan fiebre o signos de enfermedad. 

La AT tiene dos sitios activos funcionales, el centro reactivo Arg393-

Ser394 y el lugar de unión a la heparina que se encuentra cerca del dominio 

aminoterminal. (331-332) 

 La unión de la heparina al lugar de unión de la AT produce un cambio 

conformacional que acelera el proceso de inactivación hasta 4000 veces. 

Los rangos normales de AT varían de 80 a 120%. Los neonatos tienen 

niveles más bajos, alcanzándose valores similares a los adultos a los 6 
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meses de edad. A veces podemos encontrar niveles bajos de AT en mujeres 

que toman AO y en pacientes mayores, pero estas variaciones suelen ser 

moderadas y no suelen tener repercusión clínica. La mayoría de los 

pacientes con deficiencia heterocigota de AT tienen unos niveles entre el 

40 y 60 %. (333). 

 Tipos de deficit de AT: 

4.1.6.1 Déficit de AT tipo I: 

 Déficit cuantitativo de los niveles de AT. Disminución de la actividad 

funcional y de los niveles antigénicos de AT. 

4.1.6.2 Déficit de AT tipo II: 

Se caracteriza por presentar niveles antigénicos normales y niveles de 

actividad disminuidos, es decir, es una deficiencia cualitativa. (333) 

 El déficit de tipo II puede clasificarse en tres tipos:  

-IIa, afecta al dominio de unión a la trombina y cursa con actividad 

disminuida, así como  niveles antigénicos generalmente normales. Las 

mutaciones afectan al dominio carboxiterminal. 

 -IIb, la mutación se produce en el dominio de unión a la heparina y parece 

ser menos trombogénico que el déficit tipo I. (334) Esta variante se 

caracteriza por mutaciones en el dominio aminoterminal de la molécula. 

 -IIc, grupo pleiotrópico de mutaciones en el que  la actividad medida por 

cofactor de la heparina, así como los valores antigénicos de la AT son 

bajos. Incluye mutaciones en la región carboxiterminal de la molécula, 

entre los aminoácidos 402 y 429. Este tipo de mutaciones produce cambios 

confromacionales en la proteína y puede dar lugar a  múltiples defectos que 
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incluyen disminución en el dominio de unión a la heparina y en la actividad 

de la AT. 

Por otro lado el déficit de AT puede ser secundario a otras causas como 

son: cirrosis hepática, aumento de la pérdida de AT en el síndrome 

nefrótico o enteropatía pierdeproteínas, consumo aumentado secundario a 

sepsis, quemaduras, politrauma, enfermedad venooclusiva, metastasis 

tumorales, etc y déficit de AT inducido por fármacos como el tratamiento 

con L-Asparraginasa y tratamiento con heparina. (335)  

No existen evidencias de que la deficiencia adquirida de AT contribuya a 

aumentar el riesgo trombótico y por tanto, en la práctica clínica no hay 

datos suficientes que avalen la administración de suplementos de AT en 

estos casos. (336-337) 

Hay diversas causas que pueden producir déficit adquirido de AT. 

-Aumento del consumo: en la trombosis aguda se reducen de forma 

transitoria los niveles de AT y  lo mismo sucede en la CID y en la sepsis. 
(338, 339) 

La cirugía mayor también se asocia a un moderado descenso de los niveles 

de AT, que alcanza el nadir en el tercer día postoperatorio y retorna a la 

normalidad en el quinto día postoperatorio. (336) 

Las mujeres embarazadas con hipertensión, preeclampsia o eclampsia 

pueden presentar descenso de las cifras de AT (340). 

 

-Disminución de la síntesis: los pacientes con hepatopatía, 

fundamentalmente cirrosis hepática tienen bajas concentraciones de AT (341, 

342). 

 

-Aumento de la excreción: en el síndrome nefrótico se ha descrito un 

descenso de los niveles de AT debido a las pérdidas urinarias y también 
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probablemente al consumo intravascular. (343) Sin embargo, no hay 

evidencia convincente de que el déficit de AT sea responsable de la 

tendencia trombótica de este síndrome. 

 

-Fármacos: el tratamiento con L-asparraginasa, un citostático que se 

emplea en el tratamiento de la leucemia aguda linfoblástica, puede 

disminuir las concentraciones plasmáticas de AT por inhibición de la 

síntesis proteíca (344). Se ha ensayado la administración de suplementos de 

AT para suprimir los efectos procoagulantes de la AT, pero por el momento 

se desconoce si llega a ser realmente eficaz. 

Otro de los fármacos que puede disminuir los niveles de AT, son los AO 
(345) 

 La prevalencia de los distintos tipos de déficit de AT depende de la 

población estudiada. En las familias que presentan trombofilia, el tipo I es 

más frecuente que el tipo II que afecta al dominio de unión a la trombina. 

Al estudiar a la población general, el tipo II que afecta al dominio de unión 

a la heparina es el más prevalente y la frecuencia relativa es de 1 en 500. 
(346, 347) 

 

La mayoría de los pacientes con deficiencia de AT (estudiados en la 

población general) no tenían historial trombótico ni antecedentes familiares 

y presentaban el déficit tipo II con mutaciones que afectan al dominio de 

unión a la heparina (347). 
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4.1.6.3 Clínica del déficit de AT: 

Los pacientes que presentan un primer episodio trombótico tienen una 

prevalencia de déficit de AT de aproximadamente 0,5-1 %. 

En torno al 55% de los pacientes desarrollan TEV (348). Los episodios 

trombóticos son mucho menos frecuentes en los pacientes heterocigotos 

con defectos en el dominio de unión a la heparina (334, 349). 

Por el contrario, los homocigotos para anomalías en el dominio de unión a 

la heparina pueden presentar clínica grave relacionada con la trombosis. 

Menos de la mitad de los casos iniciales de trombosis suceden de forma 

espontánea, mientras que el resto ocurren asociados a embarazo, toma de 

AO, cirugía o traumatismo.  

 

Las localizaciones más frecuentemente afectadas son las venas profundas 

de las piernas y las ilio-femorales. (350) 

Otras localizaciones menos frecuentes son la vena cava, renal, cerebral y 

las venas hepáticas (Síndrome de Budd-Chiari)  (351-354). 

La trombosis arterial se ha descrito en los pacientes con déficit de AT, pero 

no es característica de este defecto trombofílico. 

Alrededor del 60% de los pacientes desarrollan trombosis recurrente y un 

40% presentan signos clínicos de embolismo pulmonar (350). 

 

En un estudio español de 2132 pacientes no seleccionados con TEV, tan 

sólo el 0,5% presentaban déficit de AT, 7,3% con déficit de  PS y 3,2% con 

déficit de  PC. (263)  

Hallazgos similares fueron descritos en pacientes alemanes con TVP, de 

277 pacientes, 8,3% tenían déficit aislado de AT, PC ó  PS, ó plaminógeno, 

comparado con 2,2 % de los controles (355). La probabilidad a lo largo de la 

vida de desarrollar trombosis fue 8,5 veces mayor para los portadores del 
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déficit de  PS, 8,1 para el déficit de AT, 7,3 para el déficit de  PC y 2,2 para 

el FVL. 

Los pacientes con déficit de AT tienen un riesgo alto de trombosis durante 

el embarazo. La TVP sucede en el 18% de las embarazadas con déficit de 

AT tipo I y en el 33% del postparto. En las pacientes con déficit de  PC 7% 

presentaron trombosis durante el embarazo y 19% en el puerperio, ninguna 

de las pacientes con déficit de PS tuvo trombosis en el embarazo y en 

cambio un 17% desarrollaron trombosis en  el puerperio. 

La ETEV es infrecuente durante las dos primeras décadas de la vida, 

probablemente debido al efecto protector de los altos niveles del  inhibidor 

de la trombina conocido como  α2-macroglobulina (356, 357, 358) 

El riesgo de trombosis aumenta de forma significativa a partir de los 20 

años y a los 50 años, prácticamente el 50% de los individuos presentaran 

un episodio de TEV. Los pacientes con el déficit tipo IIb tienen menor 

riesgo de trombosis que los pacientes con otro tipo de déficits (334). 

Por otra parte, los pacientes con defecto de AT pueden tener resistencia al 

tratamiento con heparina y requerir dosis más altas para alcanzar niveles de 

TTPa terapéuticos. 

Otra de las manifestaciones del déficit de AT son las complicaciones 

obstétricas, el riesgo de aborto aumenta  en esta alteración trombofílica, 

19,2% de abortos se producen en embarazadas con déficit de AT 

comparado con 12,2% en mujeres sin déficit de AT (359). 

Sin embargo, en estudios prospectivos se ha puesto de manifiesto que hay 

embarazos que llegan a término, incluso en ausencia de tromboprofilaxis; 

concretamente en un 80% de las mujeres con déficit de AT se logra la 

finalización de la gestación sin recibir profilaxis antitrombótica (360). Otras 

complicaciones que pueden producirse son el retraso del crecimiento 

intrauterino, abruptio placentae, preeclampsia y eclampsia. 
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4.1.7 RECURRENCIA DE TEV EN DÉFICIT DE AT Y OTROS 

ANTICOAGULANTES NATURALES: 

La deficiencia de los anticoagulantes naturales AT,  PC y  PS se encuentra 

en menos del 10% de los pacientes con ETEV. El riesgo de retrombosis 

existente en estos pacientes es díficil de cuantificar debido a la escasa 

frecuencia de estas alteraciones y al efecto, aunque débil de anomalías 

trombofílicas mucho más frecuentes como son el FVL y la MGP. En  

estudios retrospectivos, la tasa de recurrencia en pacientes con deficiencia 

de anticoagulantes naturales varía entre 36 y 62 %, con una incidencia de 

4,8/100 pacientes-año antes del diagnóstico de trombofilia (361,362). 

En varias cohortes prospectivas, el riesgo de retrombosis en los pacientes 

con déficit de anticoagulantes naturales aumentó de 1,4 a 1,8 veces y al 

analizarlos por separado, los portadores de déficit de AT presentaban 2,6 

veces más riesgo de retrombosis (363). 

El estudio europeo prospectivo de trombofilia analizó 73 pacientes con 

deficiencia de anticoagulantes naturales, siendo la incidencia de un nuevo 

episodio de ETEV/100 pacientes-años de 6,4 en ausencia de 

anticoagulación (10,5 para el déficit de AT, 5,1 para el déficit de PC y 6,5 

para el déficit de PS) (364).  

En otro estudio, que evaluó 602 pacientes con un TEV previo, 64 

presentaron déficit de algún anticoagulante natural (AT=14, PC= 28, PS= 

22). Tras ajustar según sexo, edad y otros factores, el déficit de AT resultó 

ser un factor de riesgo independiente de retrombosis (OR= 1,9, IC 95% 1-

3,9) y los portadores del déficit de  PC y  PS tenían una OR de 1,4 ( IC 

95%: 0,9-2,2). (365) 
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Aunque no son muchos los estudios realizados, dada la rareza de este 

déficit, hay varias publicaciones en las que se plasma que la deficiencia de 

AT es un factor de riesgo independiente de recurrencia y por ello estos 

pacientes son candidatos a tratamiento anticoagulante de forma indefinida. 

(366, 188, 365, 367). El riesgo aumenta cuando el primer episodio es espontáneo y 

cuando se asocian otros defectos trombofílicos concomitantes.  

Por el contrario en el estudio de Baglin, realizado  en 570 pacientes con 

TEV, la tasa de recurrencia en pacientes con deficiencia de anticoagulantes 

naturales fue de 17,5 % y en la población control del 11%, no habiendo 

diferencias estadísticamente significativas.(363) 

 

4.1.8 ELEVACIÓN DEL FVIII: 

El FVIII se sintetiza como un precursor de una única cadena de 2351 

aminoácidos y tiene un peso molecular de 265 Kd. Su vida media es de 8 a 

12 horas. Se procesa como un heterodímero de cadena pesada formado por 

proteólisis de la unión B-A3. La molécula completa comprende los 

dominios A1-A2-B y mediante asociación con cobre, se une a una cadena 

ligera que comprende a los dominios A3-C1-C2 (368). Su función primordial 

es actuar como cofactor de una enzima, el FIXa en presencia de 

fosfolípidos y calcio, formando el complejo tenasa y permitiendo la 

activación del FX. (369) 

La deficiencia del  FVIII produce la hemofilia A, que es la segunda 

enfermedad hemorrágica más frecuente del mundo después de la 

enfermedad de von Willebrand. 

El gen del FVIII se localiza en el cromosoma X y se sintetiza 

fundamentalmente en los hepatocitos, bazo y ganglios linfáticos y se 
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secreta en forma de glicoproteína, circulando en el plasma en una 

concentración aproximadamente de 100-200 nanogramos/mililitro (ng/mL). 

La concentración del FVIII es regulada fundamentalmente por la 

concentración de FvW, ya que una molécula de FVIII se une a 50-100 

moléculas de FvW (370). El FvW a parte de transportar al FVIII también lo 

estabiliza. (371) La activación del FVIII se produce fundamentalmente por 

efecto de la trombina, que por otro lado lo separa del FvW. 

El  FVIII es una proteína clave para el buen funcionamiento del sistema de 

la coagulación, ya que es una proteína plasmática que funciona como 

cofactor del  FIXa en la activación del FX.(372) 

El FVIII comparte algunas semejanzas estructurales y funcionales con el 

FV y con la ceruloplasmina. (373) El  FVIII y V comparten características 

entre sí: son cofactores inestables, son activados por la trombina y los 

inactiva la PCA. (374) Dadas las semejanzas existentes entre ambos y la 

importancia de las alteraciones del FV en la generación de trombofilia, 

puede suponerse que las alteraciones en el  FVIII también pueden generar 

predisposición a la trombosis.  

En la regulación de la concentración del FVIII intervienen múltiples 

factores, entre los cuales destaca la concentración del FvW. Por otro lado, 

la concentración del FvW depende de otros factores, principalmente del 

grupo sanguíneo y del grado de activación endotelial. Los individuos con 

grupo sanguíneo 0 tienen en general menor concentración de FvW y 

consecuentemente, de FVIII en comparación con los demás grupos 

sanguíneos (375, 376, 377, 378).  

La causa de la influencia del grupo sanguíneo en la concentración del FvW 

parece ser debido a que el FvW y la membrana celular de los eritrocitos de 

los grupos diferentes al 0 comparten algunos oligosacáridos, esto hace más 
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lenta la degradación de los oligosacáridos del FvW y consecuentemente el 

aumento en la concentración del FvW (379). 

La elevación de la concentración del FVIII y del FvW está relacionada con 

el mayor riesgo de trombosis que presentan los pacientes con grupo ABO 

no 0, como son los del grupo A1 (OR 2.6; 95% CI, 1.8-3.8) (380). 

Los primeros estudios acerca de FVIII y coronariopatía se remontan a 

1962. (381) Posteriormente múltiples estudios de casos y controles han 

confirmado la asociación entre enfermedades aterotrombóticas y FVIII 

elevado (382,383). 

Los niveles elevados de factor VIII son un factor predictivo independiente 

de trombosis. (384-388) 

El estudio Leiden fue el primero que asoció los niveles plasmáticos 

elevados de FVIII y el TEV. Se compararon 301 pacientes menores de 70 

años diagnosticados de un primer episodio de TEV y sin neoplasia activa 

con 301 controles sanos mapeados por edad y sexo. En el análisis 

univariante, el grupo sanguíneo, la concentración de FvW y la 

concentración de FVIII se relacionarón con trombosis. En cambio, en el 

análisis multivariante, solamente el  FVIII continúa siendo factor de riesgo, 

así como la correlación entre los niveles de FVIII y el riesgo de  trombosis 

(los pacientes con concentraciones de FVIII en torno a 1500 UI/L tienen 

una OR  ajustada de 4,8 (IC del 95% (2,3-10)). En este estudio se llegó a la 

conclusión que la elevación del FVIII es frecuente y representa un aumento 

del riesgo de trombosis que es similar al déficit de anticoagulantes 

naturales y a la rPCA. (389) 

La alta prevalencia de FVIII elevado en los pacientes con TVP o TEP ha 

sido confirmada en un importante número de estudios casos-control (384, 390, 

391, 392, 385, 393, 394). 
 Los niveles de  FVIII aumentan con la edad (395) y también se ven 

influenciados por la raza, siendo más elevados en los afroamericanos 
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comparados con los caucásicos (395,396). El mecanismo subyacente a la 

influencia de la raza, no está totalmente aclarado pero podría deberse en 

parte a la alta prevalencia del grupo sanguíneo 0 en la población caucásica. 

La mediana de los niveles de  FVIII es más alta en pacientes japoneses con 

TEV comparado con controles sanos (154 vs 114 UI/dL) (393). 

El  FVIII también varía con el índice de masa corporal, el embarazo, 

cirugía, inflamación crónica, hepatopatía, hipertiroidismo, diabetes mellitus 

y con el ejercicio. 

Tanto los niveles de FVIII:C como los del antígeno de FvW aumentan de 

forma importante durante la fase aguda del TEV. Por ello en la mayoría de 

los estudios se recomienda retrasar la determinación del FVIII hasta 3-6 

meses después del episodio trombótico.  

Los valores de FVIII:C tienen una gran variabilidad interindividual (397). 

Varios estudios han mostrado que estas variaciones se deben a factores 

genéticos y ambientales. En el estudio GAIT (Genetic Analysis of Idiopathic 

Thrombophilia) se evaluaron los factores que regulan los niveles plasmáticos 

de FVIII:C en 397 individuos de 21 familias españolas y se concluyó que la 

variación  en la heredabilidad del FVIII:C fue del 40%. De acuerdo con 

este estudio, otro trabajo calculó que el 57% de las variaciones del FVIII y 

el 66% del antígeno del FvW (FvW:Ag) fueron determinadas 

geneticamente (387). 

El FVIII circula en el plasma unido a su proteína transportadora, el FvW 

(398). La interacción con el FvW sirve para estabilizar el heterodímero del 

FVIII y también para protegerlo de la degradación proteolítica. Los 

pacientes con historia de ETEV y niveles altos de FVIII:C tienen una 

disminución de la fracción libre de FVIII, con lo que la ratio FVIII:FvW 

aumenta de forma importante en estos pacientes al compararlos con los 

controles (399). 
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Los valores del complejo FVIII-FvW se ven muy influenciados por el 

grupo sanguíneo ABO. Los pacientes del grupo sanguíneo O tienen unas 

cifras del FvW:Ag y del FVIII:C que son un 25-30% más bajas que los 

pacientes con grupo distinto al O. Este efecto es modulado por los 

carbohidratos que se expresan en los glicanos del FVIII y del FvW (400).  

Hay estudios que sugieren que los glicanos pueden influir en el 

aclaramiento in vivo del FvW y así determinar los niveles plasmáticos del 

complejo FvW-FVIII (401). 

Otros factores que se asocian al aumento de complejo FVIII-FvW incluyen 

el aumento de la edad, sexo (mujeres más que hombres), ejercicio, estrés, 

embarazo, cirugía y otras causas como la respuesta  a la fase aguda (como 

por ejemplo, inflamación crónica o neoplasias) (402). 

Diversos investigadores han valorado el posible papel de los niveles de  

FVIII como reactante de fase aguda y encontraron que la asociación de los 

niveles elevados de  FVIII y trombosis es un factor independiente de los 

niveles de proteína C reactiva (Pcr) y de fibrinógeno. (389, 385, 391,384)  

Diferentes estudios confirman que la elevación del  FVIII aparece en más 

del 20% de los pacientes después de un primer episodio de TEV, fúturos 

estudios de seguimiento han demostrado claramente que estos niveles 

elevados persisten durante muchos años (403, 385). 

En pacientes con trombosis idiopática, la prevalencia de niveles elevados 

de  FVIII fue del 25% (384). 

Respecto a los mecanismos etiopatogénicos que contribuyen a los efectos 

trombogénicos del FVIII, dos grupos independientes de investigadores han 

demostrado que el FVIII plasmático elevado contribuye a la generación de 

trombina (404, 394). 

Por otra parte, el FVIII puede dar lugar a trombosis mediante un 

mecanismo de disminución de la eficacia de los anticoagulantes naturales. 
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En concreto, se ha publicado que hay una relación inversa entre los niveles 

plasmáticos de FVIII:C y la rPCA y esto podría contribuir al fenotipo 

protrombótico que se observa en los pacientes con elevación del  FVIII. (405, 

392)  

En un estudio de casos-control desarrollado en Holanda, los pacientes con 

niveles de  FVIII mayores de 150 tenían una OR  ajustada de trombosis de 

4,8 para un primer episodio de trombosis comparado con los individuos 

que tenían niveles de FVIII por debajo del 100% (389). 

Kraaijenhagen y su equipo de colaboradores, en otro estudio de casos y 

controles, llegaron a determinar que los niveles de FVIII:C superior a 200 

UI/dL, tenían  una OR para TEV de 11 (2-71) y una OR de 45 (6-370) en el 

caso de recurrencia trombótica. El estudio demostró que el FVIII:C es un 

factor de riesgo independiente de trombosis. 

Legnani  llevó a cabo un estudio muy interesante con la medición de los 

niveles de FVIII cromogénico y coagulante para concluir que los niveles 

altos de  FVIII se asocian a un aumento de la tasa de retrombosis en los 

pacientes tras un primer episodio de TEV idiopático. 

Estos resultados fueron corroborados posteriormente por Cosmi y su 

equipo, observando una OR de 2,76 (1,57-4,85) al estudiar la recurrencia 

trombótica en pacientes con niveles de  FVIII por encima del percentil 75, 

tras ajustar la OR en función de la edad, sexo, trombofilia, duración del 

tratamiento anticoagulante y trombosis residual (406). 

En otro estudio realizado en Austria con 360 pacientes que habían 

presentado un primer episodio de TEV espontáneo, se valoró la recurrencia 

de TEV que se produjo en 38 pacientes, constatándose que en ellos la 

mediana de los niveles plasmáticos de FVIII fue más alta que los que no se 

retrombosaron (182+/-66 vs 157+/-54 UI por decilitro, p=0,009). El riesgo 

relativo de retrombosis fue de 1,08 (IC 95%, 1,04-1,12; p<0,001) para cada 

aumento de 10 UI/dL en los niveles plasmáticos de FVIII. 
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Los individuos con valores de  FVIII próximos al 90 percéntil presentan un 

riesgo global de recicidiva del 6,7 (95% de IC, 3-14,8) después de ajustar 

según edad, sexo, presencia o ausencia  del FVL, MGP y duración de la 

anticoagulación oral. (407) 

Pero no todos los estudios realizados hasta la fecha llegan a las mismas 

conclusiones, por ejemplo Shrivastva encontró una OR de 2 (1,2-3,4) para 

retrombosis y niveles elevados de DD, pero no demostró diferencias 

estadísticamente significativas para los pacientes con niveles de FVIII igual 

o superior a 150 UI/dL. 

Otro aspecto importante que debe valorarse siempre es el probable impacto 

de la suma de factores de riesgo trombofílico en un paciente determinado 

(408). El riesgo trombótico aumenta con el consumo de AO, siendo dos veces 

mayor cuando la concentración de FVIII plasmático es mayor de 150 UI/dL 

y se usan este tipo de fármacos (390). Las pacientes en tratamiento con AO 

que tienen niveles de FVIII en el cuártil superior presentan un riesgo de 

TEV 13 veces mayor (OR: 13, IC 95% ( 4,92-34,3)).(409) 

Parece ser que el riesgo protrombótico no es tan alto cuando se asocian 

alteraciones trombofílicas de carácter hereditario (FVL, MGP, déficit de 

AT, PC y  PS), aunque existen datos que muestran que la presencia de 

FVIII plasmático elevado en portadores del FVL  aumenta el riesgo de 

trombosis (410, 166). 

Los pacientes asintomáticos con niveles de FVIII elevados e historia 

familiar de ETEV o trombosis arterial antes de los 50 años tienen una  alta 

incidencia anual de ETEV y de trombosis arterial (411). 

Los familiares de primer grado de pacientes con  FVIII: C elevado y ETEV 

o trombosis arterial antes de los 50 años, tienen una incidencia de ETEV de 

1,25% (0,46-2,73) por año cuando el  FVIII:C se encuentra por encima de 
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la normalidad  frente a 0,23% (0,03-0,82) en los que presentan valores 

normales (OR 5,5 ( 1,1-27,3)) (411).  

Los niveles de  FVIII elevados también pueden ser un fuerte predictor de 

riesgo trombótico en la población de raza negra y de hecho así fue 

demostrado en un estudio realizado en Reino Unido en 100 pacientes de 

origen africano o caribeño con trombosis venosa, de ellos el 34% tenían 

niveles de  FVIII por encima del 90 percéntil (OR 4,6) y tan sólo el 9% 

tenían una causa genética subyacente de trombosis (como por ejemplo: 

déficit de PC, PS o de AT) 

El aumento de los niveles de  FVIII en familiares de pacientes con ETEV 

sugiere que haya un componente hereditario, aunque no se ha identificado  

todavía el gen causal. (412-416) 
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4.2 TROMBOFILIA ADQUIRIDA:  

 

4.2.1 ANTICUERPOS ANTIFOSFOLÍPIDO (AAF): 

 

Los AAF fueron descritos por primera vez en 1906 por Wassermann en 

pacientes con serología positiva para sífilis. Son un grupo heterogéneo de 

Acs dirigidos contra  proteínas que se unen a los fosfolípidos, que a 

menudo se detectaban en pacientes con LES, por lo que se denominaron 

”anticoagulante lúpico” (AL). Hace unos 40 años Bowie y su equipo de 

investigadores descubrieron la asociación de trombosis en los pacientes con 

LES (417). 

Los AAF incluyen Acs que prolongan los estudios de coagulación basados 

en fosfolípidos, cuya diana molecular contiene cardiolipina (una proteína 

bovina cardíaca) y son conocidos como AL, anticuerpos anticardiolipina 

(aCL) y anti- β2- glicoproteína I (anti- β2-GPI) (los dos últimos detectados 

por ELISA).  

La prevalencia de aCL y AL se estima que se encuentra entre el 1 y el 8% 

en la población general (418,419) y menos del 2% de los sanos tienen Acs de 

forma persistente (420). 

Los AAF pueden aparecer de forma primaria, o en el contexto de una 

enfermedad subyacente que es habitualmente el LES. En los pacientes con 

LES la prevalencia de AAF se sitúa entre el 17-44% para aCL, del 15-34% 

para AL y del 23-50% de anti-β2-GPI . 

También se pueden encontrar en pacientes con infecciones como el virus de 

la inmunodeficiencia humana (VIH), sifilis, virus de la hepatitis C, 

enfermedad de Lyme y durante el tratamiento con algunos fármacos, como 

la Clorpromazina. En estos casos, los AAF suelen ser transitorios, no 

guardan relación con la β2 −GPI (tipo “infeccioso” de AAF) y actúan 
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directamente contra los fosfolípidos aniónicos y no contra los cofactores 

proteínicos. En ocasiones, producen trombosis como es el caso de 

infecciones víricas agudas (por ejemplo, varicela, VIH) o infecciones como 

la fiebre Q (421).  

Se ha documentado que la prevalencia de los AAF es más alta (4-21%) en 

pacientes con trombosis. (422, 263)   

 

4.2.1.1 Anticoagulante lúpico (AL): 

Se trata de Acs que bloquean las superficies fosfolipídicas. Ellos diminuyen  

el potencial coagulativo del plasma y pueden prolongar cualquier tiempo de 

coagulación dependiente de fosfolípidos, tanto el TTPa, como el tiempo de 

protrombina (TP) en el caso de Acs antiprotrombina que pueden reducir los 

niveles de FII y asociar clínica hemorrágica (423) 

La ausencia de corrección del aumento del  TTPa con una mezcla 1:1 con 

plasma libre en plaquetas  y la corrección  del tiempo de coagulación tras la 

adicción de exceso de fosfolípidos puede orientar a la presencia de AL (424), 

aunque no siempre, puesto que en AL débiles el test de mezclas puede ser 

negativo e incluso el TTPa se puede prolongar en algunos casos (efecto 

“cofactor”). 

El patrón de test de mezcla puede ser muy variable (es el gran simulador).  

Puede también producir reducción de los niveles de factores de la 

coagulación (sobre todo FXII) debido a interaccion inespecífica con la 

determinación de los mismos. La dilución de la muestra produce aumento 

de dichos niveles por reducción de dicha interferencia, al contrario de lo 

que ocurre con los inhibidores específicos.  

Las guías de consenso recomiendan realizar el estudio de screening de AL  

con dos o más tests de coagulación que dependan de fosfolípidos, como 

son: el TTPa, tiempo de la víbora Russell diluido (TVVRD), tiempo de 
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Caolín (TCC),  tiempo de protrombina diluido (TPD), tiempo de textarina ó 

tiempo de taipan. (425,426,427) 

 

El denominado AL es una población heterogénea y no definida de Igs (IgG, 

IgM e IgA) con actividad anticoagulante, dirigidas fundamentalmente hacia 

la β2-GPI y la protrombina como epítopos. Aproximadamente dos tercios 

de los AAF en pacientes con  SAF tienen actividad antiprotrombina (428) 

La determinación del AL es funcional y se basa en su efecto interferente al 

prolongar las pruebas de coagulación dependientes de fosfolípido, 

fundamentalmente: tiempo de tromboplastina tisular (TTT), TTPa, TCC, 

TPD y  TVVRD.  

Para el cribado es preciso realizar, al menos, dos pruebas distintas antes de 

descartar un AL, ya que no existe una  determinación completamente 

específica. Es preferible la utilización de reactivos altamente sensibles a la 

detección del  AL en el TTPa, es decir bajo contenido de fosfolípidos para 

el screening y alto contenido fosfolípidos para la confirmación (429). 

El TVVRD es más sensible que el TCC como predictor del riesgo 

trombótico y se perfila como el de elección para el cribado (con baja 

concentración de fosfolípidos) y para la confirmación (con alta 

concentración de fosfolípidos) del AL. Si la prueba de cribado se realiza 

con diferentes concentraciones de fosfolípidos y se refiere a un plasma 

normal, se incrementa notablemente su sensibilidad (430) 

La utilización de plaquetas como sustrato fosfolipídico no es 

recomendable. La determinación del AL tiene mayor especificidad, pero 

menor sensibilidad diagnóstica que la de los aCL para el SAF, aunque la 

mayoría de los pacientes con SAF son positivos a ambos (431). 

 La presencia de AL se muestra como el factor de riesgo más importante 

para el desarrollo de episodios trombóticos en pacientes con aCL (428) y la 
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asociación con otros AAF aumenta el riesgo trombótico (sobre todo la 

triple asociación). 

 

4.2.1.2 Acs anticardiolípina (aCL): 

Estos Acs muestran afinidad in vitro por las cardiolípinas, también 

conocidas como difosfatidil-glicerol y pueden ser detectados por ensayos 

inmunoenzimáticos. La cardiolípina es un extracto de las membranas 

celulares cardíacas y es la diana antigénica de los tests serológicos 

utilizados para el diagnóstico de sífilis.  

 

Los isotipos de Igs pueden ser IgG, IgM ó IgA. Se postula que el isotipo 

IgG se asocia más potentemente con trombosis, aunque no se ha 

demostrado en estudios prospectivos. (432) 

Los resultados de los Acs aCL se informan como un título específico del 

isotipo  IgG, IgM ó IgA y debido a que la fiabilidad de los resultados es 

limitada, las guías recomiendan informar los resultados de forma 

semicuantitiva ( título bajo, medio ó alto) (433). 

Los aCL pertenecen (al igual que el AL) a distintos isotipos, 

fundamentalmente a: IgG, IgM e IgA. La cardiolipina, también conocida 

como difosfatidilglicerol, es un complejo antigénico constituido 

principalmente por fosfolípidos de la membrana mitocondrial. El 

descubrimiento de que los Acs iban dirigidos, preferentemente, no hacia el 

antígeno cardiolipina, sino contra la β2-GPI llevó a su utilización como 

cofactor en la determinación de aCL; este hecho y la introducción de placas 

de alta exposición antigénica han mejorado sustancialmente la sensibilidad 

analítica y clínica (428). 

El isotipo IgG aCL es el que mejor se correlaciona con los fenómenos 

trombóticos.  
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Como la determinación de aCL presenta mayor sensibilidad diagnóstica 

para el SAF (aunque menor especificidad) que la del AL y los Acs anti-

β2GPI, puede ser un método adecuado de cribado para poblaciones de 

riesgo con baja razón de verosimilitud para el SAF como, por ejemplo, 

mujeres embarazadas o pacientes que han padecido algún episodio 

isquémico. 

 

 

4.2.1.3 Acs anti-β2GPI: 

Los anti-β2GPI son Acs de baja afinidad, cuya unión a los epítopos es 

dependiente de la densidad antigénica en el sistema analítico, requiriendo 

un umbral. De los isotipos de anti-β2GPI: IgG, IgM e IgA, es la IgG (como 

en el caso de aCL) el que mejor se correlaciona con la presencia de AL y 

con los principales fenómenos del SAF. No obstante, algunos autores han 

observado también una excelente relación entre el isotipo IgA y algunas 

presentaciones clínicas de SAF y han aconsejando la determinación 

conjunta de los isotipos IgG e IgA. (434) 

Los anti-β2-GPI son más específicos y poseen mayor valor predictivo 

positivo que los aCL para el SAF (435). Sin embargo, los anti-β2GPI no se 

consideran un factor de riesgo trombótico independiente de los aCL (436, 432).  

La β2-GPI es la principal diana de los AAF en los ensayos anti-β2-GPI. En 

el caso de fosfolípidos aniónicos, los Acs pueden unirse a la β2-GPI, a 

otras proteínas que se unen a fosfolípidos ó posiblemente a los fosfolípidos 

de forma directa.  
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4.2.1.4 SAF: 

El SAF fue definido por Hughes en 1983 y se caracteriza por ser una 

alteración trombofílica que predispone a trombosis arteriales (ACV, IAM)  

y venosas ó abortos de repetición asociados a AAF persistentes. Otras 

alteraciones que se asocian al síndrome son: trombocitopenia, 

hipoprotrombinemia, alteraciones de la función plaquetaria, inhibidores 

adquiridos de los factores de coagulación, vasculitis, alteraciones de las 

válvulas cardíacas, artralgias, migrañas, necrosis digital, livedo reticularis e 

hipertensión pulmonar. (437)  

 

Se han empleado diversos sinónimos para el SAF, que se conoce también 

como síndrome anticardiolipina, síndrome antifosfolipídico, síndrome 

cofactor antifosfolípido, síndrome de Hughes, síndrome de Acs 

antifosfolípido; y en Francia es conocido como síndrome Soulier-Boffa. 

Actualmente se considera una de las causas más frecuentes de trombofilia 

adquirida y ACV en menores de 50 años. 

El SAF puede ser primario o asociado a otra enfermedad (más 

frecuentemente LES). 

Raramente, algunos pacientes desarrollan un SAF catastrófico, en el cual se 

producen trombos en los vasos de pequeño y de gran calibre  que en 

muchas ocasiones acaba con el desarrollo de un fracaso multiorgánico. El 

SAF catastrófico es desencadenado generalmente por una infección o 

cirugía recientes.  

El diagnóstico del SAF primario se basa en criterios clínicos y presencia de 

AAF presentes en dos o más ocasiones separados al menos 12 semanas. 
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Criterios de clasificación de Sapporo revisados de SAF : (427) 

 -Criterios clínicos ( uno o más): 

1) Trombosis vascular: uno o más episodios de trombosis arterial o 

venosa confirmada de forma objetiva. 

2) Complicaciones obstétricas: 

- Una ó más muertes fetales inexplicables, de un feto 

morfológicamente normal de >= de 10 semanas de gestación. 

- Una ó más muertes prematuras de  un neonato morfológicamente 

normal antes de la 34 semana de gestación por eclampsia, 

preeclampsia o insuficiencia placentaria. 

- Tres o más abortos inexplicados consecutivos antes de la semana 10 

de gestación. 

 

-Criterios de laboratorio (uno ó más, presentes en dos o más ocasiones, 

separados al menos 12 semanas y no antes de 5 años de las manifestaciones 

clínicas). 

a) AL, detectado según las guías de la Sociedad Internacional de 

Trombosis y Hemostasia. 

b) aCL IgG y/o IgM a título medio o alto ( mayor de 40 GPL ó MPL, 

o por encima del 99 percéntil), medidos por el  método ELISA. 

c) Anti-β2-GPI IgG y/o IgM presentes a título por encima del 99 

percéntil, medidos por el método ELISA. 
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4.2.1.5 Patogénesis de trombosis en pacientes con AAF: 

La principal diana antigénica de los AAF con carácter trombogénico no son 

los fosfolípidos, sino que más bien son epítopos de las proteína de unión a 

fosfolípidos y la más importante de ellas parece ser la β2-GPI. Los 

mecanismos de trombosis en los pacientes con AAF son desconocidos, 

aunque se manejan diversas hipótesis (438). Hay datos que sugieren que estos 

Acs inducen trombosis por uno o más de los siguientes mecanismos: 

 

1) Uno de ellos sería la interferencia de los Acs con anticoagulantes 

endógenos : 

1. Disrupción de la Anexina A5 (439) 

La anexina V ejerce una función trombomoduladora en la circulación 

placentaria. La eliminación  de la anexina V de la superficie celular por los 

AAF deja expuesta la membrana apical de los sincitiotrofoblastos, con el 

consiguiente incremento de la actividad trombótica. (440) 

Los AAF  interfieren en la formación de la capa antitrombótica de anexina 

V, lo que ocasiona una mayor disponibilidad de los fosfolípidos para el 

proceso coagulativo. Este mecanismo estaría implicado en el desarrollo de 

pérdidas fetales. 

2. Inhibición de la vía de la  PC y de la  PS: 

Estos Acs pueden inducir una resistencia adquirida de la PCA (441) 

3. Inhibición de la AT. 

4. Acs contra el inhibidor de la vía del FT. 
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5. Interferencia con los mecanismos de fibrinólisis:  

Inhibiendo el activador tisular del plasminógeno, la anexina A2 ó aumento 

de los niveles del PAI-I.  

6. Interacción con la β2-GPI plaquetaria: 

 Disminuyendo la adhesión plaquetaria mediada por el FvW y la posterior 

activación.  

 

2) AAF que generan moléculas de señalización protrombóticas o 

proadhesivas mediante:  

1. Inducción de moléculas de superficie a nivel endotelial: 

Los AAF reconocen, dañan y/o activan las células endoteliales cultivadas 

(442). Alguna de las propuestas terapeúticas del SAF tienen como objetivo 

prevenir la activación endotelial (443). Los pacientes con SAF y trombosis 

arterial tienen un aumento de los niveles plasmáticos de endotelina 1, que 

podría jugar un papel en modular el tono vascular y en la oclusión arterial 

trombótica. 

2. Inducción de la expresión de FT en monocitos y células endoteliales: 

 Pueden aumentar la actividad del FT y la generación de  FXa a través de 

suprimir la inhibición del FT (444) 

3. Aterosclerosis:  

Tanto estudios in vivo como in vitro apoyan la hipótesis de que los AAF 

aceleran el desarrollo de las placas de ateroma (445), aunque otros autores no 
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apoyan estos datos (446). Se ha demostrado que las cardiolípinas oxidadas son 

epítopos para muchos aCL y que tanto la β2-GPI como las lipoproteínas de 

baja densidad oxidadas (LDLox) comparten epítopos reconocidos por AAF  

monoclonales. También se ha observado que los títulos altos de aCL son un 

factor de riesgo independiente para el engrosamiento de la íntima media. 

 

4. Activación de las plaquetas: 

En pacientes con SAF se detecta la existencia de plaquetas activadas y los 

AAF pueden estimular la agregación plaquetaria, bien actuando 

directamente sobre las plaquetas aglutinadas o aumentando la 

concentración de agonistas. Los AAF pueden desequilibrar la síntesis de 

eicosanoides, confiriéndoles carácter protrombótico. También se ha 

descrito que estos Acs inducen la activación plaquetaria aumentando la 

expresión de marcadores de superficie glucoproteína plaquetar IIb/IIIa 

(GPIIb/IIIa (CD41a)) y  glucoproteína plaquetar IIIa (GPIIIa (CD61)). 

5. Activación de la cascada de complemento: 

Es conocido que la activación del complemento a nivel placentario produce 

daño fetal  (447). 
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4.2.1.6 Trombosis y AAF: 

Los pacientes con AAF pueden presentar trombosis venosa o arterial en 

cualquier localización, pero la TVP de las extremidades inferiores es la 

localización más frecuente  y sucede en aproximadamente la mitad de los 

pacientes afectados (448, 449). 

Otras localizaciones de trombosis son el TEP, trombosis de venas torácicas 

(vena cava superior, vena subclavia o vena yugular) y trombosis abdominal 

o de las venas de la pelvis.(449) Una cuarta parte de los pacientes debutan con 

trombosis arterial y el resto presentan de forma concomitante trombosis 

venosa y arterial.(449) Otras formas de presentación son el ACV, TMS(448), 

IAM , infarto de las glándulas adrenales, trombosis aórtica con infarto renal 

(450) y trombosis de la arteria mesentérica (451) 

La trombosis puede suceder de forma espontánea o en presencia de otros 

factores de riesgo como la THS, los AO (452,453), el estasis vascular, cirugía o 

trauma.  

Las mujeres tienen un alto riesgo de trombosis venosa durante el embarazo 

y el postparto (452). Algunos pacientes con SAF y trombosis venosa tienen 

otras alteraciones trombofílicas como puede ser el FVL (454) 

El factor de riesgo más importante de  retrombosis en pacientes con SAF es 

el desarrollo de un episodio trombótico inicial, de hecho alcanza un 30% a 

los 4 años de seguimiento del primer suceso de TEV. El riesgo de 

recurrencia se correlaciona con el título de Acs (455, 456) y con la presencia de 

AL. Además, la presencia de Acs frente al dominio I de la β2-GPI aumenta 

el riesgo de trombosis comparado con los Acs que no dependen del 

dominio I y con el  AL que no es dependiente del dominio I (457). 
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La edad habitual de presentación de las trombosis suele ser en torno a los 

35-45 años (458). Exceptuando a los pacientes con LES, ambos sexos se 

afectan por igual (458). Por otra parte no se han observado diferencias en la 

distribución de las trombosis en el SAF primario o secundario. (452) Los 

AAF se asocian con un aumento  del riesgo de ETEV en pacientes con LES 

(OR de 6,32, IC95% (3,71-10,78), comparado con los pacientes que no 

tienen Acs. Ésto también sucede en los pacientes que no padecen LES (OR 

de 11,1, IC95% 3,81-32,3). 

En general, la presencia de AL es un factor pretrombótico más potente que 

los niveles elevados de aCL (422, 459). En un metaanálisis  de 25 estudios que 

incluye más de 7000 pacientes, la OR para trombosis fue de 1,6 para aCL y 

11 para AL (459, 460). A pesar de estos metaanálisis, no existen grandes 

estudios prospectivos de pacientes no seleccionados, en los cuales se hayan 

determinado los AAF de manera previa a la aparición de la trombosis.  

El riesgo absoluto de una nueva trombosis, con la presencia de AAF  es 

bajo (<1% por año) en pacientes que no han tenido trombosis previa; puede 

aumentar de forma moderada (más de 10% por año) en mujeres con abortos 

de repetición y es más alto (más de 10% por año) si hay historia previa de 

trombosis y se ha interrumpido el tratamiento anticoagulante después de  6 

meses. (461) 

En los pacientes con LES, la incidencia de trombosis es de 2 por 100 

pacientes/año en un estudio prospectivo de cohortes de 551 pacientes, de 

los cuales 49% tenían AL ó aCL (462). La OR de trombosis fue de 3,2 (IC 

95%, 1,43-7,14) para el AL y de 6,8 (IC 95%, 1,53-30,2) para los títulos 

altos de aCL. 

En el estudio de trombofilia Leiden, el AL fue hallado en 3,1% de los 

pacientes y 0,9% de los controles, con un riesgo relativo de 3,6 (IC del 
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95%, 1,2-10,9) (463). El riesgo de trombosis en este estudio solamente 

aumentó cuando se detectaron los anticuerpos anti-β2-GPI, en estos casos 

la OR fue de 10 (463). 

La manifestación inicial más frecuente en los pacientes con SAF es la TVP 

de miembros inferiores, que ocurre en el 32% de los pacientes que cumplen 

los criterios diagnósticos (464) 

El riesgo de fenómenos tromboembólicos, así como la certeza en el 

diagnóstico puede aumentar con el nivel de AAF  y con el número de las 

diferentes pruebas de AAF presentes en una persona. Esto se puso de 

manifiesto en un estudio caso-control de 208 pacientes con sospecha de 

SAF y un número igual de controles pareados en edad y sexo (465) 

Cada incremento de 10 U de IgM o IgG de aCL se asoció con un aumento 

de 5 a 7% en el riesgo de tromboembolismo. Además, cada especificidad 

adicional de AAF (por ejemplo, aCL sólo versus aCL más AL frente a aCL 

más AL más anti-β2-GPI se asocia con un aumento del 50 a 70 % en las 

probabilidades de episodios tromboembólicos arteriales o venosos (465). 

La trombosis parece ser la causa de muchas complicaciones obstétricas 

asociadas al SAF. El riesgo de muerte fetal y de prematuridad en pacientes 

gestantes con AAF es más alto que en las mujeres que no presentan dichos 

Acs (466, 467), de hecho la prevalencia de los Acs en mujeres con abortos de 

repetición, es del 20%, 4 veces mayor que la que se observa en mujeres 

sanas (468). La asociación entre los AAF y los abortos de repetición, es más 

fuerte cuando los abortos suceden más allá de la décima semana de 

gestación.  
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La tasa de nacidos vivos es más baja cuando dichos Acs están presentes y 

varía de 62 al 84% comparado con el 90-98% que se observa cuando los 

Acs son negativos (469). 

La relación entre los AAF y el riesgo de prematuridad debido a 

preeclampsia, eclampsia y retraso del crecimiento intrauterino continúa 

siendo controvertido, dado que los estudios que se han realizado al respecto 

son pequeños, retrospectivos y muestran resultados dispares (470) 

Por otra parte, los AAF también se asocian con un aumento del riesgo de 

ictus, fundamentalmente en pacientes jóvenes.  

En cuanto al riesgo de recidiva trombótica y la presencia de AAF, estudios 

prospectivos demuestran que los pacientes con un episodio inicial de 

trombosis, incluso los que han completado 6 meses de tratamiento 

anticoagulante tienen un  riesgo de retrombosis  mayor, cuando se detectan  

aCL (29% frente a 14% para los que no tienen aCL ( p= 0,0013)). El riesgo 

de recurrencia es más alto en los primeros meses de discontinuación del 

tratamiento anticoagulante y se sitúa entre el 50 y el 67% por año. (455, 471,472, 

473) 

La incidencia de trombosis es más alta durante los primeros 6 meses de 

interrupción del tratamiento, con una tasa de de 1,3 episodios por año de 

seguimiento (473). Los pacientes con trombosis venosa suelen recurrir con 

episodios trombóticos venosos y los pacientes con trombosis arterial tienen 

recidivas a  nivel del territorio arterial. (472, 456) 

En resumen tanto estudios retrospectivos como prospectivos han 

demostrado que los pacientes con un primer episodio de TEV presentan un 

alto riesgo de recidiva si se suspende el tratamiento anticoagulante (455,471) 
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y algunos expertos recomiendan prolongar el tratamiento anticoagulante 

oral (TAO) de forma indefinida después de producirse un episodio de TEV 

(474), aunque esto último no está aceptado universalmente (475). 

La anticoagulación oral de intensidad moderada con Warfarina (Relación 

internacional normalizada (INR) 2-3) reduce el riesgo de trombosis 

recurrente de un 80 a 90% y también puede ser efectiva para prevenir la 

trombosis arterial recurrente. No existen todavía evidencias suficientes de 

que el tratamiento anticoagulante de alta intensidad (INR>3) sea más 

efectivo que el tratamiento de intensidad moderada. 

Para pacientes con AAF y antecedentes de ACV, el tratamiento con ácido 

acetilsalicílico y la anticoagulación oral con warfarina a intensidad 

moderada parece ser efectivo para prevenir la recurrencia (461), aunque no 

parece haber preferencias entre ambos (476). 

 

4.2.2 HIPERHOMOCISTEINEMIA: 

La homocísteina es un aminoácido que se forma por la conversión de 

metionina a cisteína. La homocistinuria es un transtorno autosómico 

recesivo caracterizado por aumento de la homocisteína en plasma y orina.  

Las manisfestaciones clínicas incluyen retraso mental, osteoporosis, 

anomalías oculares, ETEV y aterosclerosis temprana.  

La elevación moderada de los niveles de homociteína es relativamente 

común y su frecuencia oscila del 5 al 7%.(477) La evidencia sugiere que la  

hiperhomocisteinemia moderada es un factor de riesgo independiente de 

enfermedad vascular aterosclerótica y de TEV recurrente. 
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4.2.2.1 Etiología de la hiperhomocisteinemia: 

La homocisteína se metaboliza por una de las siguientes vías: 

transulfuración y remetilación. La transulfuración de la homocisteína a 

cisteína se cataliza por la cistationina-β−syntasa, este proceso requiere de la 

vitamina B6 como cofactor. La remetilación de la homocisteína produce 

metionina. Esta reacción se cataliza o bien por la metionina sintasa o por la 

betaina-homocisteína metiltransferasa. La vitamina B12 es el precursor de 

la metilcobalamina, que es cofactor de la metionina sintasa. 

La elevación en plasma de los niveles de homocisteína puede deberse a 

alteraciones genéticas que afectan al metabolismo de la homocisteína, 

como la mutación de la metilen-tetrahidrofolato-reductasa (MTHFR T/T) o 

de la cistationina β-sintasa (CBS) (478). 

También puede ser debida a deficiencias nutricionales de algunas vitaminas 

que actúan como cofactores, de hecho esto pudo confirmarse en un estudio 

realizado en pacientes vegetarianos en los cuales se observó que los niveles 

de homocisteína aumentaban en vegetarianos y que se correlacionaba 

únicamente y de forma negativa con los niveles de cobalamina (479). 

  

Las concentraciones séricas de homocisteína son mucho más bajas en 

mujeres premenopáusicas que en  postmenopaúsicas y esta diferencia 

podría explicar la baja frecuencia de enfermedad cardiovascular en mujeres 

premenopáusicas. En los hombres, los valores en ayunas aumentan con la 

edad, de forma paralela a la disminución de los cofactores del metabolismo 

de la homocisteína (vitamina B12, folatos y piridoxina). En ambos sexos, 

los valores plasmáticos de homocisteína en ayunas se correlacionan de 

forma negativa con los niveles de folatos y de vitamina B12. (480) 
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Otros factores como enfermedades crónicas y fármacos como los fibratos y 

el ácido nicotínico, pueden aumentar los niveles de homocisteína 

aproximadamente un 30%, sin embargo se desconoce la trascendecia 

clínica de este aumento (481, 482). El hábito de fumar también puede elevar los 

niveles de homocisteína. La insuficiencia renal crónica puede aumentar las 

cifras de homocisteína debido a un descenso en su eliminación y al 

deterioro de su metabolismo. 
 

a) Variantes termolábiles de MTHFR:  

La forma más común de hiperhomocisteinemia genética resulta de la 

producción de una variante termolábil de MTHFR con actividad enzimática 

reducida (mutación T) (483). 

El gen que codifica esta variante contiene una sustitución en el nucleótido 

677, de citosina a timina. (484) 

La frecuencia de este gen en la población,  varía entre un 5 y un 14%.( 485) 

La homocigosidad para la variante de la MTHFR (genotipo TT) es una 

causa relativamente frecuente de elevación moderada de los niveles de 

homocisteína, que a menudo se asocia con bajos niveles de folato sérico. 
(486) 

En un estudio realizado de 1992 a 1993 en 18043 individuos de  entre 40 y 

67 años de edad, 67 casos (0,4%) presentaban niveles de homocisteína >= 

40 micromoles/litro (µmol/L) y al compararlos con 329 controles, la 

mayoría tenían niveles de cobalamina y de fólico bajos en sangre o bien 

referían aumento del consumo de café o hábito tabaquico. (487) 

Otro estudio en 625 hombres, encontró que el 11,5% eran homocigotos 

para el genotipo TT y que también presentaban concentraciones bajas de 

folatos (488). 
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b) Déficit de vitaminas: 

El aumento de los niveles sanguíneos de homocisteína puede reflejar la 

deficiencia de folatos, vitamina B6 y/o vitamina B12. (489) 

Un estudio de cohortes prospectivo con más de 80000 mujeres sin 

antecedentes de enfermedad vascular coronaria, cancer, dislipemia o 

diabetes cuyo objetivo principal fue evaluar la frecuencia de IAM no 

mortal y de  enfermedad coronaria mortal en este subgrupo de pacientes, 

concluyó que la ingesta de ácido fólico y de vitamina B6 por encima de la 

cantidad diaria recomendada actual puede ser importante en la prevención 

primaria de la enfermedad coronaria en la mujer (490). 

El ácido fólico y sobre todo, la vitamina B12 son fuertes determinantes de 

la concentración de homocisteína. Los niveles de homocisteína están 

inversamente relacionados con el consumo de ácido fólico, alcanzando un 

nivel de base estable cuando la ingesta de fólico supera los 400 

microgramos (µg) /día. (491,492) La vitamina B6 es un determinante más débil. 

(492) 

En una cohorte de 1041 pacientes mayores, se evaluó la importancia del 

déficit vitamínico en la patogénesis de la hiperhomocisteinemia (491), 

llegando a la conclusión de que dos terceras partes de los pacientes con 

niveles elevados de homocisteína tienen concentraciones bajas de folatos, 

vitamina B12 o piridoxina-5-fosfato (coenzima de la vitamina B6).  

En un estudio de casos-control europeo, la prevalencia de deficit de 

vitamina B6, vitamina B12 y ácido fólico en hombres con 

hiperhomocisteinemia fue del 25%, 56,8% y 59,1% respectivamente y el 

suplemento diario vitamínico con 10 mg de piridoxina, 1 mg de ácido 

fólico y 0,4 mg de cianocobalamina normalizó las concentraciones 

elevadas de homocisteína en unas 6 semanas. (492) 
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Estos datos sugieren que la ingesta subóptima de vitamina B12 o la 

malaabsorción, podrían desempeñar un papel importante en la elevación de 

la homocisteína y el riesgo de enfermedad  coronaria posterior, sobre todo 

en pacientes mayores.  

Por otro lado, el déficit de ácido fólico, lo suficientemente bajo como para 

aumentar la homocisteína en plasma puede ser relativamente común en la 

población general, en particular en los consumidores moderados de alcohol. 

Los pacientes que reciben suplementos dietéticos, como cereales 

enriquecidos con ácido fólico presentan un aumento significativo de la 

concentración de ácido fólico y niveles más bajos de homocisteína. 

Además la prevalencia de hiperhomocisteinemia (>13 µmol/L), disminuye 

del 18,7 % antes de la suplementación al 9,8 % (493). 

La evidencia del papel del ácido fólico y tal vez la vitamina B6 en la 

hiperhomocisteinemia proviene de un ensayo que asignó al azar a 158 

hermanos sanos de 167 pacientes con aterotrombosis prematura a ácido 

fólico (5 mg al día) y vitamina B6 (250 mg al día) o  bien a placebo.  

Después 2 años de seguimiento, los niveles de homocisteína en ayunas y 

postmetionina disminuyeron de forma significativa, de 14,7 a 7,4 µmol/L y 

de 64,9 a 34,9 µmol/L respectivamente, mientras que no hubo cambios en 

los pacientes con placebo. (494) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 115 

4.2.2.2 Trombosis e hiperhomocisteinemia: 

La homocisteína tiene propiedades aterogénicas y protrombóticas. Las 

características histopatológicas de la lesión vascular inducida por 

homocisteina, incluyen: engrosamiento de la íntima, alteración de la lámina 

elástica, hipertrofia del músculo liso, acumulación de plaquetas y la 

formación de trombos ricos en plaquetas. La lesión de las células 

endoteliales inducida por homocisteína da lugar a aterosclerosis y es 

mediada por las plaquetas que producen proliferación de la íntima y de las 

células musculares lisas. (495) 

Los niveles plasmáticos de homocisteína se encuentran elevados en el 20-

30% de los pacientes con aterosclerosis precoz.  

La homocisteína produce un aumento de la proliferación de las células 

musculares lisas vasculares y  un efecto inhibitorio sobre el crecimiento de 

las células endoteliales, esto representa un mecanismo importante en la 

génesis de la aterosclerosis inducida por la homocisteína (496). 

Hay múltiples mecanismos por los cuales la homocisteína puede inducir 

daño vascular: 

- El metabolito de la homocisteína, la tiolactona, puede unirse al LDL 

(lipoproteína de baja densidad)-colesterol y producir agregados, que 

son absorbidos por los macrófagos de la íntima arterial; estas células 

espumosas pueden posteriormente liberar los lípidos en las placas 

ateroscleróticas. (497) 

- La homocisteína aumenta la proliferación de las células musculares 

lisas y la producción de colágeno (498) 

- En los pacientes con síndrome coronario agudo se han observado 

concentraciones elevadas de homocisteína y esto puede provocar 
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aumento del FVIIa y de la generación de trombina.(499) Estos 

hallazgos explican el efecto protrombótico de la homocisteína en el 

síndrome coronario agudo e incluyen la activación del  FVIIa y  FV, 

inhibición de la PC y del heparán-sulfato, aumento del fibrinopéptido 

A y de los fragmentos 1 y 2 de la protrombina, aumento de la 

viscosidad sanguínea y disminución de la actividad antitrombótica 

endotelial, así como disminución de los lugares de unión del 

activador tisular del plasminógeno en las células endoteliales (500, 501, 

502). 

- La homocisteína promueve el reclutamiento de leucocitos debido a la 

secreción de citoquinas como son la proteína-1 y de la interleuquina 

8  (IL-8) (503). 

- La exposición prolongada de las células endoteliales a la 

homocisteína disminuye la actividad de la dimetil-arginina dimetil-

aminohidrolasa (DDAH), que es la enzima que degrada la 

dimetilarginina asimétrica (ADMA), (un inhibidor endógeno  de la 

síntasa de ON); esto produce una acúmulo de ADMA e inhibe la 

síntesis de ON, el cual se caracteriza por tener un efecto 

vasodilatador. 

Mediante este mecanismo puede explicarse el efecto de la 

homocisteína de alterar la vasodilatación del endotelio mediada por 

ON (504).  

- Se va a producir una acumulación de plaquetas, que puede ser 

secundaria a una alteración de la inhibición plaquetaria mediada por 

el endotelio o directamente al efecto proagregante de la homocisteína 

(505). 

- Se han examinado los efectos tóxicos de la homocisteína en cultivo 

de células endoteliales y se ha podido comprobar que puede 
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producirse por la formación de peróxido de hidrogeno en una 

reacción catalizada por el cobre (506) 

La evidencia del papel de la homocisteína en la disfunción endotelial, está 

basada en diversos estudios que muestran que el suplemento de ácido fólico 

y la reducción de los niveles de homocisteína puede mejorar la función 

endotelial en pacientes con enfermedad arterial coronaria (507). 

Una hipótesis alternativa es que la hiperhomocisteinemia no es 

directamente perjudicial, sino que inhibe indirectamente los flujos de 

metilo durante transmetilación de metionina; posteriormente, debido a la 

metilación del ácido desoxirribonucleico (ADN) se alterarán multitud de 

procesos fisiológicos, necesarios para que el ADN desarrolle sus funciones 

de forma normal (508). 

Un estudio en pacientes con uremia, en tratamiento con hemodiálisis e 

hiperhomocisteinemia, descubrió un aumento en los niveles de 

hipometilación del ADN y consecuentemente expresión de genes alterados, 

que revirtió tras el tratamiento con ácido fólico (509). 

Existen ensayos de laboratorio que permiten la cuantificación de la 

concentración plasmática de homocisteína; aproximadamente el 75-85% va 

unida a proteínas y de un 15-25% circula en forma libre (510). Las 

concentraciones normales de homocisteína varían entre 5 y 15 µmol/L. La 

hiperhomocisteinemia se ha clasificado de la siguiente forma: moderada  

(15 a 30 µmol/ L), intermedia (30 a 100 µmol/L) y grave ( >100 µmol/L), 

aunque los rangos de normalidad pueden variar en dependencia de cada 

laboratorio.(511) 

En los pacientes con sospecha de hiperhomocisteinemia que presentan 

niveles de normales de homocisteína en ayunas, puede administrarse una 
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carga oral de metionina (100 mg/kilogramo (kg)). Esta carga oral es más 

útil en pacientes con déficit de CBS que en aquellos con déficit de 

MTHFR. La concentración de homocisteína se mide inicialmente en 

ayunas y a las 4 y 8 horas después de la carga de metionina  (485). 

Podemos afirmar que el paciente tiene alterado el metabolismo de la 

homocisteína si a las 4 hs de la administración de metionina, la 

concentración de homocisteína se encuentra por encima de dos 

desviaciones estándar. 

El significado pronóstico de esta prueba continúa siendo desconocido, de 

hecho en un estudio realizado en pacientes homocigotos para la variante 

termolábil de la MTHFR, solamente los pacientes con niveles elevados de 

homocisteína en ayunas presentaron asociación con la enfermedad arterial 

coronaria y no fue así en los que tenían concentraciones altas post-carga 

oral de metionina (485). 

Al contrario de lo que ocurre con otros factores de hipercoagulabilidad, 

como por ejemplo el FVIII, los niveles de homocisteína se ven 

minimamente influenciados por las situaciones de estrés, como pueden ser 

el IAM o la angina inestable. (499) 

 

-Papel de la homocisteína en el TEV : 

Hay diversos estudios, en los cuales se evidencia que la 

hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo de TEV; uno de ellos realizado 

en Holanda comparó 269 pacientes con un primer episodio de TEV con 

269 controles y en ellos se midieron los niveles de homocisteína, 

considerando hiperhomocisteinemia los niveles próximos al 95 percéntil. 
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De los 269 pacientes, 28 (10%) tenían hiperhomocisteinemia frente a 13 de 

los controles (OR 2,5; IC 95% 1,2-5,2) (512.) 

Por otro lado un metaanálisis que revisó todos los estudios casos-control 

realizados desde 1984 a 1997 encontró una OR de 2,5 (IC 95%, 1,8-3,5) 

para las concentraciones de homocisteína en plasma próximas al 95 

percentil o con una media superior a dos desviaciones estándar y calculada 

a través de una distribución del grupo control. (513) 

Otro metaanálisis mostró un riesgo significativo de TEV en pacientes con 

hiperhomocisteinemia que han presentado uno o varios episodios de TEV, 

además el riesgo parece ser mayor en pacientes con ETEV menores de 60 

años (514).  

La hiperhomocisteinemia moderada (15 a 30 µmol/L) puede ser también un 

factor de riesgo de trombosis venosa. Esta conclusión se obtiene de un 

estudio multicéntrico con pacientes con un único episodio de TEV 

idiopático que fueron evaluados prospectivamente tras la suspensión de la 

anticoagulación oral. La recidiva trombótica sucedió en 12 de 66 pacientes 

con hiperhomocisteinemia (18,2%) y en 16 de 198 pacientes sin 

hiperhomocisteinemia (8,1%). La probabilidad acumulada de recurrencia a 

los 24 meses de suspender la anticoagulación oral fue de 19,2% ( IC 95%, 

8,7-27) en pacientes con hiperhomocisteinemia y del 6,3% ( IC 95%, 2,4-

10,1; p= 0,001) en aquellos sin hiperhomocisteinemia (515). 

Algunos estudios sugieren que el riesgo de trombosis puede aumentar de 10 

a 50 veces en los pacientes con hiperhomocisteinemia y alguna alteración 

trombofílica congenita asociada como por ejemplo el FVL. En relación a 

esta hipótesis existe un estudio de cohortes prospectivo, en el cual se 

determinaron los niveles de homocisteína y la mutación del FVL en 145 

hombres sanos que posteriormente desarrollaron TEV y en 646 hombres 
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que no presentaron enfermedad vascular durante un período de seguimiento 

de 10 años. La hiperhomocisteinemia fue definida como los niveles de 

homocisteina próximos al 95  percéntil (17,25 mumol/L). Los pacientes que 

presentaban hiperhomocisteinemia y la mutación del FVL tuvieron un 

riesgo 10 veces mayor de desarrollar cualquier tipo de TEV (RR=9,65, p= 

0,009) y 20 veces mayor de tener TEV idiopático (RR= 21,8, p= 0,0004) 
(516). 

Sin embargo, otros estudios no han confirmado estos hallazgos, y estos 

resultados contradictorios pueden deberse a problemas estadísticos debido 

al pequeño número de pacientes que son portadores de las dos alteraciones 

trombofílicas, aunque la mayoria de los estudios muestran que la presencia 

de la mutación C677T MTHFR en homocigosis no aumenta el riesgo de 

trombosis cuando se asocia al FVL o a la MGP (517) 

Por otro lado, los resultados del estudio LITE, demostraron que los 

portadores del polimorfismo C677T de MTHFR en homocigosis no 

presentaban un mayor riesgo trombótico que los pacientes con genotipo 

normal (OR= 0,74, IC 95% = 0,56-0,98) (518) 

En la misma línea, el estudio MEGA concluyó que tanto el polimorfismo 

MTHFR C677T, como MTHFR 677TT no se asocian a mayor riesgo de 

trombosis venosa (OR 0,99, IC 95% ( 0,91-1,08) y OR 0,94, IC 95% ( 

0,81-1,08; respectivamente) (519). 

Otro estudio prospectivo reciente, tampoco encontró correlación entre el 

genotipo MTHFRTT y el riesgo trombótico, aunque si que hubo una 

correlación positiva entre los niveles elevados de homocisteína y la 

trombosis venosa en hombres, no siendo así en mujeres (520) 

Se han realizado varios estudios, algunos de ellos aleatorizados con el 

objetivo de evaluar la respuesta al tratamiento con diversas vitaminas 

(ácido fólico, vitamina B6, vitamina B12) en la prevención de la recidiva 
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de pacientes que han presentado un primer episodio de TEV, mediante la 

disminución de la concentración de la homocisteína. El tratamiento con 

suplementos vitamínicos no parece ser efectivo en este grupo de pacientes. 

(521,522). 

 

 

- Homocisteína y trombosis arterial:  

A pesar de que en algunos trabajos previos no es posible afirmar que las 

concentraciones elevadas de homocisteína se correlacionen con la 

enfermedad arterial coronaria o el ACV (524,525), un metaanálisis reciente de 

varios estudios observacionales prospectivos y retrospectivos sugiere que la 

elevación de homocisteína es un factor predictivo independiente de 

cardiopatía isquémica y de ACV. (526) 

Estos resultados fueron confirmados en otro metaanálisis que incluyó 

11162 pacientes homocigotos para la variante termolábil de MTHFR y 

12758 controles. Los pacientes con  el genotipo MTHFR 677TT tienen un 

16% más de probabilidades de enfermedad arterial coronaria que los 

pacientes con genotipo CC (OR, 1,16; IC 95%: 1,05-1,28), sobre todo si se 

asocia a disminución de los niveles de ácido fólico. La alteración del 

metabolismo del ácido fólico produce elevación de las cifras de 

homocisteína, causando un  aumento del riesgo de enfermedad arterial 

coronaria. (527) 

Además, el genotipo MTHFR TT se asocia con un aumento del riesgo de 

infartos cerebrales silentes (528) 

Sin embargo, aunque parece demostrado que la hiperhomocisteinemia es 

un factor de riesgo de trombosis arterial, no parece ser tan importante como 

otros factores como la hipercolesterolemia, el tabaquismo, la diabetes 

mellitus o la hipertensión. 
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La mayoría de los estudios realizados han encontrado un aumento del 

riesgo de enfermedad coronaria de un 20 a un 50% por cada incremento de 

la homocisteína de 5 µmol/L, que es idependiente de los factores de riesgo 

clásicos de cardiopatía isquémica. Además la asociación de homocisteína y 

coronariopatía fue similar al analizarla por sexos, tiempo de seguimiento, 

calidad y diseño del estudio.(529) 

A parte de la enfermedad coronaria, la homocisteína parece estar implicada 

en otras patologías como la insuficiencia cardíaca. Así lo demostró, un 

estudio de cohortes prospectivo realizado en 2491 pacientes (mediana de 

edad de 72 años, 1547 de ellos eran mujeres) que participaron en el estudio 

Framingham durante 1979-1982 y 1986-1990 y que al inicio del estudio no 

habían presentado de forma previa, IAM o insuficiencia cardíaca. Durante 

el período de seguimiento, 156 pacientes (88 mujeres) desarrollaron 

insuficiencia cardíaca y el análisis multivariante después de ajustarlo para 

los factores de riesgo conocidos de insuficiencia cardíaca, incluso un IAM 

previo, correlacionó los niveles elevados de homocisteína con una OR 

ajustada para insuficiencia cardíaca de 1,93 en mujeres (IC 95%, 1,19-3,14) 

y 1,84 en hombres ( IC 95%, 1,06-3,17) (530). 

 

Otras patologías arteriales con las que se ha relacionadao a la 

hiperhomocisteinemia son entre otras: el IAM y su recidiva, insuficiencia 

cardíaca precoz, estenosis arterial carotidea, ACV y el  AIT (531). 

Respecto al ACV, en 16 estudios que incluyeron 1487 pacientes con ictus y 

2554 controles, la media de la concentración de homocisteína fue 2,32 

µmol/L más alta en los pacientes afectos de ACV agudo que en los 

controles (IC 95%; 1,6-3,04; p<0,001). Por otro lado,  en 19 estudios con 

2788 pacientes con ACV y 3962 controles, la OR asociada al genotipo 

MTHFR 677TT fue de 1,23 (IC 95%, 0,96-1,58; p=0,1), es decir que el 
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genotipo TT puede tener una pequeña influencia en determinar la 

susceptibilidad a padecer un ACV. (532, 533) 

También se ha observado que la hiperhomocisteinemia es un factor de 

riesgo independiente de ictus recurrente (534) 

Por ultimo, los niveles plasmáticos de homocisteína son un fuerte predictor 

de mortalidad en pacientes con enfermedad arterial coronaria confirmada 

desde el punto de vista angiográfico. (535) 

La cuestión de si la homocisteína juega un papel causal en la enfermedad 

cardiovascular o si existe una asociación no causal,  ha sido abordada por 

dos metaanálisis que han examinado varios estudios prospectivos y 

estudios de mutación MTHFR. OR similares para las enfermedades 

cardiovasculares se encuentran en ambos tipos de estudios (536,537). 

 

Un metaanálisis posterior estudió la asociación entre el genotipo MTHFR 

C677T y el IAM, la oclusión arterial coronaria o ambos; no encontrando 

evidencia de asociación entre el polimorfismo MTHFR C677T y la 

enfermedad arterial coronaria en Europa, Australia y Norteamérica. Esta 

variabilidad geográfica puede deberse a la mayor ingesta de folato en 

América del Norte y Europa o a un sesgo de la publicación. La conclusión 

extraída de metanálisis anteriores con respecto a que el ácido fólico, 

mediante la disminución de los niveles de homocisteína, tiene un papel en 

la prevención de la enfermedad cardiovascular no se confirma en este 

estudio. (538) 

La mayoría de los datos sugieren que la hiperhomocisteinemia es un factor 

de riesgo independiente para el ACV, la afectación vascular periférica, la 

enfermedad cardíaca coronaria, y el TEV. Sin embargo, esta correlación 

por sí sola no proporciona una evidencia suficiente para realizar el cribado 
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de la población (539). Actualmente existen diversos argumentos en contra de 

la realización del cribado de hiperhomocisteinemia en la población general. 

Uno de ellos es que continúa siendo desconocido, el posible beneficio de la 

disminución de los niveles de homocisteína tanto en la enfermedad 

cardiovascular como en el TEV. Otro punto a tener en cuenta, es que 

combinando la prevalencia del genotipo TT de la MTHFR y el riesgo 

relativo, tenemos la estimación del riesgo atribuible a la población, que 

sería equivalente a la proporción de enfermedad coronaria que se eliminaría 

si la alteración genética no existiera y este riesgo atribuible a la población, 

es tan sólo del 1-2%. (540) 

Por ultimo, la variabilidad en la medición de la concentración de 

homocisteína es un problema importante para poder determinar cuales son 

los candidatos idóneos para tratamiento (541). 

 

 

4.2.2.3 Hiperhomocisteinemia y otras patologías: 

La variante termolábil de la MTHFR se ha asociado a complicaciones en el 

embarazo como pueden ser la preeclampsia grave, el abruptio placentae, 

retraso del crecimiento intrauterino y abortos en relación a trombosis 

arterial placentaria e inadecuada perfusión de la placenta. (542) 

Por otra parte, el polimorfismo de la MTHFR tanto en forma heterocigota 

como homocigota parece estar relacionado con un aumento del riesgo de 

defectos del tubo neural. (543) 
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4.2.3 CÁNCER: 

Los pacientes con cáncer pueden tener un estado de hipercoagulabilidad 

adquirido debido a la producción de sustancias con actividad procoagulante 

(por ejemplo, el FT). El TEV sucede en aproximadamente un 5% de este 

grupo de pacientes y suele ser una causa frecuente de empeoramiento 

clínico, sobre todo en pacientes mayores, así como en pacientes con 

enfermedad avanzada al diagnóstico (por ejemplo, cáncer de páncreas) 
(544,545,546,547). 

 

La asociación entre la ETEV y el cáncer fue descrita en 1865 por 

Trousseau (548). Posteriormente numerosos estudios han confirmado que la 

ETEV es un fenómeno fuertemente asociado al hecho de padecer cáncer. 

Las complicaciones tromboembólicas son un fenómeno frecuente en los 

individuos con cáncer y contribuyen de forma significativa a incrementar la 

morbi-mortalidad en estos pacientes. Aproximadamente el 20% de los 

episodios de TEV se desarrollan en relación con un cáncer activo y 

alrededor del 2-12% de los pacientes con cáncer padecerá una TEV. Los 

pacientes con cáncer que desarrollan una complicación tromboembólica 

tienen una mortalidad 5-6 veces  superior a la de la población general, 

siendo la segunda causa de muerte entre ellos. (549) 

 

Varios estudios demuestran que la presencia de un cáncer incrementa el 

riesgo de TEV de 4 a 7 veces y estiman que el cáncer es la causa de 

aproximadamente el 20% de los episodios de TEV observados en la 

comunidad (550,551) 

La incidencia de ETEV en pacientes con cáncer es del 0,5%, frente a 0,1% 

de la población general. Esta incidencia es mayor si sólo se tienen en 

cuenta los pacientes con cáncer hospitalizados (rango:0,6-18%). La 

incidencia de la ETV varía según el tipo de tumor (552). El cáncer de 



 126 

páncreas y los tumores cerebrales  son los que presentan una mayor 

incidencia de ETEV (14 y 11%, respectivamente), mientras que el cáncer 

de mama presenta una incidencia muy baja (0,9%). 

 

Algunos trabajos sugieren que las tasas de ETEV en pacientes con cáncer 

están infraestimadas, dado que en las revisiones de series de autopsias de 

pacientes con cáncer  se han encontrado tasas de tromboembolia del 50-

80%  (553)  

Los pacientes con cáncer tienen mayor riesgo de recurrencia de ETEV que 

los pacientes sin cáncer. La incidencia acumulada va del 17,5% a los 2 años 

al 30,3% a los 8 años (554) 

En los pacientes con cáncer activo que presentan un episodio agudo de 

TEV, el riesgo de muerte aumenta un 8% respecto a los pacientes con TEV 

pero sin cáncer (555). La mortalidad de los pacientes con cáncer 

hospitalizados por un episodio de TEV es dos veces mayor que la de los 

pacientes con cáncer hospitalizados que no tienen TEV ((OR): 2,01; 

p<0,0001) (545). 

Los pacientes con cáncer que desarrollan un TEV, además experimentan el 

doble de complicaciones hemorrágicas y el triple de recidivas 

tromboembólicas que los pacientes con el mismo tipo de neoplasia pero 

que no desarrollan complicaciones tromboembólicas (556).  

 

El  riesgo de desarrollar un episodio de TEV no es igual en todos los 

pacientes con cáncer, y tampoco es igual en un mismo paciente a lo largo 

del tiempo, de manera que los distintos factores etiopatogénicos pueden 

interactuar de forma sincrónica o metacrónica. 

 

El riesgo de TEV parece ser más alto durante el inicio de hospitalización y 

del tratamiento quimioterápico, así como cuando la enfermedad se 
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encuentra en progresión (557). En las primeras étapas de la enfermedad, del 

diagnóstico y del tratamiento antineoplásico, el riesgo se incrementa y el 

mayor riesgo se da durante la hospitalización. En el período de remisión de 

la enfermedad el riesgo se reduce, aunque vuelve a aumentar en la recidiva, 

la diseminación metastásica y la fase terminal (558). 

El riesgo de trombosis  aumenta notablemente cuando los pacientes son 

sometidos a cirugía (3 a 5 veces), (559) en los que presentan mutaciones 

genéticas y en los portadores de CVC, en los cuales la prevalencia de 

trombosis venosa puede llegar a ser del 12%. (560,561) 

El tratamiento con determinados citostáticos puede aumentar el riesgo de 

TEV en los pacientes con cáncer. (562) 

Las complicaciones tromboembólicas pueden ser un síntoma de la 

existencia de un cáncer oculto. La incidencia de un cáncer oculto se sitúa 

en torno al 4-13% entre los primeros 6 meses y 2 años después de un 

primer episodio de TEV. El 40% de los pacientes diagnosticados de cáncer 

tras un primer episodio de TEV tiene metástasis en el momento del 

diagnóstico. Aproximadamente el 20% de pacientes con TVP sintomática 

tienen una neoplasia activa conocida (563) 

El TEV puede constituir en sí mismo un signo oculto de neoplasia (564). En 

una serie de pacientes hospitalizados por  TVP bilateral, el 25% tenían una 

neoplasia al ingreso y el 26% fueron diagnosticados de cáncer durante el 

ingreso (564) 

En un estudio retrospectivo de más de 63000 pacientes daneses 

hospitalizados entre 1977 y 1992 con diagnóstico de TEV, 18% habían sido 

diagnosticados previamente de una neoplasia (565) 

La mayoría de los canceres asociados a episodios tromboembólicos 

producen sintomatología clínica y han sido diagnosticados de forma previa 



 128 

al desarrollo de la trombosis, de hecho en el estudio danés el 78% de los 

cánceres fueron diagnosticados antes de producirse la trombosis. 

Los cinco tumores más frecuentes que suelen diagnosticarse de forma 

concomitante a la trombosis venosa son: 

-Pulmón (17%) 

-Páncreas (10%) 

-Colón y recto (8%) 

-Riñón ( 8%) 

-Próstata ( 7%) 

Los tipos de cáncer que se diagnostican con más frecuencia tras un 

episodio de TEV son los de páncreas, ovario, hígado y cerebro. 

Por otra parte, el TEV puede preceder al diagnóstico de neoplasia (566,567). 

En un estudio de 250 pacientes con TVP sintomática, en 105 se identificó 

un factor de riesgo de trombosis (566).  5 de los 153 pacientes (3,3%) en los 

que no se identificó ningún factor de riesgo trombótico, presentaron una 

neoplasia al mismo tiempo que la trombosis. Tras un período de 

seguimiento de 2 años, hubo un aumento de incidencia de neoplasias en los 

pacientes con trombosis idiopática comparado con los 105 pacientes con 

trombosis secundaria (8% vs 2%). La incidencia de cáncer fue también más 

alta (17%) en los 35 pacientes con trombosis venosa idiopática. 

Otros estudios no han encontrado una asociación tan importante entre el 

TEV y el cáncer. Un estudio danés evaluó a 27000 pacientes con TEV; la 
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ratio de incidencia ajustada para cáncer fue sólo de 1,3 al compararla con 

los pacientes sin TVP ó TEP. (568) 

 En varios estudios se ha postulado si puede ser beneficioso realizar un 

protócolo intensivo de estudios diagnósticos en busca de un cáncer oculto 

en pacientes que han sufrido un episodio de TEV, concretamente en un 

estudio italiano (569). 210 pacientes fueron aleatorizados a  seguir una 

estrategia de búsqueda intensiva de un cáncer oculto o bien a un 

seguimiento estándar. El estudio intensivo identificó un cáncer oculto en 13 

de 99 pacientes (13,1%) al inicio del estudio. Tras un seguimiento de 2 

años, la incidencia de cáncer fue de 1 caso (1%) para el grupo de protócolo 

intensivo y de 10 casos (9,8%) para el grupo control (RR: 9,7%, IC del 

95% 1,3-36,8; p<0,01). No hubo diferencias estadísticamente significativas 

en la mortalidad por cáncer entre los dos grupos de pacientes (diferencia 

absoluta RR: 1,9%, IC del 95% de -5,5 a 10,9). 

Hasta el momento no está claro si la detección precoz de cáncer oculto tras 

un episodio de TEV mejora el pronóstico de estos pacientes. 

En una revisión sistemática realizada por Carrier  en el 2008 se valoraron 

36 estudios sobre la prevalencia de neoplasia oculta  al diagnóstico, a los 6 

y a los 12 meses después de un TEV. La prevalencia de neoplasia oculta en 

pacientes con TEV espontáneo fue de 6,1% (IC 95%, (5-7,1%) y de 10% 

(IC, 8,6-11,3%) a los 12 meses. 

En el studio SOMIT pacientes que presentaron TEV agudo espontáneo 

fueron  randomizados a un estudio de detección de neoplasia oculta o bien 

a no realizar ningún tipo de estudio durante un período de seguimiento de 2 

años. De los 201 pacientes, 99 se asignaron al grupo de screening de 

neoplasia oculta y 102 a no screening. En 13,1% de los pacientes se 

identificó una neoplasia oculta. En el grupo de screening una sóla neoplasia 
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apareció durante el período de seguimiento, mientras que en el grupo 

control se detectaron 10  neoplasias (9,8%) ( RR 9,7 ( IC 95%, 1,3-36,8; 

p<0,01). 

En general, en el grupo de screening las neoplasias se detectaron en un 

estadio más precoz y el tiempo al diagnóstico se redujo de 11,6 meses a 1 

mes (p< 0,001). A pesar de estos datos la mortalidad durante el período de 

seguimiento de ambos grupos no mostró diferencias estadísticamente 

signicativas. (569) 

Los datos del ensayo SOMIT fueron usados para desarrollar una estrategia 

de detección, que consistió en realizar a los pacientes con TEV espontáneo 

un screening que incluiría TAC abdomino-pélvico con o sin mamografía  

y/o citología de esputo (570). En este estudio, los autores concluyen que la 

realización  de esta estrategia es potencialmente útil, aunque son necesarios 

más estudios para confirmar si es ó no costo-efectiva. 

El NICE (National Institute for Clinical Excellence) examinó  estos datos y 

concluyó que la estrategia basada en la TAC abdomino/pélvica más 

mamografía en mujeres parecía ofrecer la mejor relación calidad-precio, 

dando lugar a una débil recomendación para realizar más estudios para 

llegar al diagnóstico de cáncer en pacientes mayores de 40 años, con un 

primer episodio de TVP ó TEP espontáneo sin signos ni síntomas de 

cáncer. ( NICE, 2012) 
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Etiopatogenia de la enfermedad tromboembólica en el paciente oncológico: 

Las células cancerosas interaccionan con los distintos mecanismos de la 

coagulación de forma bidireccional: el tumor libera sustancias 

procoagulantes que activan la coagulación sanguínea produciendo trombina 

que, a su vez, favorece la angiogénesis y el crecimiento tumoral. Además, 

la activación de la hemostasia induce la formación de fibrina, que media la 

adhesión de las células tumorales al endotelio vascular facilitando la 

emigración hacia los tejidos y contribuyendo así a la progresión tumoral (571) 

La etiología de la enfermedad  tromboembólica es multifactorial e incluye 

una serie de procesos fisiopatológicos (571,572). 

La interacción entre las células tumorales, los factores que liberan y las 

células del sistema inmunitario, produce: 

1) La liberación de sustancias procoagulantes con actividad    

tromboplastina-like: 

    - Las cisteína-proteasas liberadas por las células tumorales, que     

pueden  activar el factor X de la coagulación. 

  - El FT liberado por los macrófagos, que induce la activación directa 

del factor VII. 

 - La fracción de ácido siálico de la mucina de los adenocarcinomas   

causa una activación no enzimática del factor X. 

2) Activación de las plaquetas: las superficies trombogénicas de los 

catéteres, la formación de fibrina y diversas citocinas producidas por 

las células tumorales pueden dar lugar a la activación plaquetaria. 



 132 

3) Una disfunción endotelial: los monocito-macrófagos liberan  factor 

de necrosis tumoral (TNF), interleuquina 1 (IL-1) e interleuquina 6 

(IL-6) que causan lesión endotelial, haciendo que el endotelio se 

convierta en una superficie trombogénica. 

Se han identificado una gran diversidad de factores relacionados con el 

desarrollo de complicaciones tromboembólicas. 

1-Factores  relacionados con la propia neoplasia: 

 La OR de riesgo de TEV en pacientes con tumores sólidos y metástasis es 

de 19,8 respecto a los pacientes sin metástasis. El riesgo de TEV en 

pacientes con cáncer de mama aumenta 5-6 veces cuando las pacientes 

tienen metástasis respecto a las que tienen enfermedad localizada (553). Si en 

el momento del diagnóstico del cáncer hay enfermedad metastásica, es el 

factor pronóstico más potente de ETEV, pues aumenta el riesgo 4-6 veces 

más (555). 

El riesgo de ETEV varía con el tipo de tumor (553): los tumores cerebrales y 

el cáncer de páncreas son los que presentan una mayor incidencia de ETEV 

(11 y 14% respectivamente),  mientras que el cáncer de mama presenta una 

incidencia muy baja (0,9%). 
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2-Factores de riesgo relacionados con el paciente: 

La existencia de comorbilidades como obesidad, infecciones, insuficiencia 

renal, respiratoria o cardíaca, el sexo femenino, el embarazo  y el consumo 

de tabaco condicionan un riesgo aumentado de TEV (573). 

La historia previa de TEV se ha identificado como un factor de riesgo para 

el desarrollo de un nuevo episodio de TEV (574,575). La incidencia acumulada 

de TEV recurrente a 12 meses del primer episodio en pacientes con 

tratamiento anticoagulante fue del 20,7% para pacientes con cáncer y del 

6,8% para pacientes sin cáncer (576). La hospitalización y la inmovilización 

prolongada incrementan el riesgo de complicaciones tromboembólicas. En 

un estudio casos-control se constató una OR de riesgo de desarrollo de 

TEV de 21,72 y 7,98 en pacientes hospitalizados o encamados en domicilio 

en comparación con pacientes ambulatorios (562). 

En cuanto a los estados de trombofilia primaria en los pacientes con cáncer, 

la mutación del FVL, presente en el 5% de la población, implica un riesgo 

3-8 veces mayor de TEV, y la mutación de la protrombina G20210A, 

presente en el 2% de la población, conlleva un riesgo de TEV dos veces 

superior (577). 

Otros factores de riesgo de TEV (577) son: cifra de plaquetas 

>=350000/mm3, de leucocitos >= 11000/mm3 o de hemoglobina < 10 

gramos (g)/mL, previas a la administración de quimioterapia; la elevación 

del DD, la P-selectina, la  Pcr y la expresión de FT en las células tumorales. 

También son factores de riesgo aumentado de TEV: el sexo femenino, la 

raza negra, edad mayor o igual a 65 años, el embarazo, el consumo de 

tabaco, el tratamiento quimioterápico y la existencia de comorbilidades 

como obesidad, infecciones, insuficiencia renal, cardíaca o respiratoria.(573) 
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La administración de quimioterapia incrementa hasta 6 veces el riesgo de 

padecer TEV. La OR de desarrollar TEV fue de 6,53 en pacientes con 

cáncer en tratamiento con quimioterapia y 4,05 en pacientes sin 

quimioterapia (562). En otro estudio, la incidencia anual de TEV fue del 

10,9% en pacientes con cáncer colorrectal tratados con quimioterapia (578) 

Existe evidencia de la asociación entre ciertos fármacos antiangiogénicos y 

el riesgo de desarrollar TEV. Bevacizumab, sobre todo cuando se asocia a 

quimioterapia aumenta el riesgo de TEV (579). Talidomida o Lenalidomida, 

fármacos que se usan en el mieloma múltiple (sobre todo combinadas con 

doxorrubicina y dexametasona, repectivamente) se asocian a aumento de 

incidencia de TEV (580, 581). Cuando al tratamiento quimioterápico se asocia 

el uso de moduladores selectivos del receptor estrogénico como tamoxifeno 

o raloxifeno, el riesgo de TEV  también aumenta (582,583). 

Las eritropoyetinas recombinantes, utilizadas en el tratamiento de la 

anemia de los pacientes con cáncer, han sido asociadas a un aumento del 

riesgo de TEV en la mayoría de los metanálisis y ensayos clínicos 

aleatorizados, con un aumento del RR de aparición de fenómenos 

tromboembólicos del 6,7% (HR: 1,67; IC del 95%: 1,35-2,06) (584). 

Por último, hay que señalar que los pacientes oncológicos, al igual que la 

población general, que han desarrollado TEV tienen un aumento 

importante del riesgo de retrombosis (576). 
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4.2.4 EMBARAZO Y TROMBOSIS: 

La ETEV  es una complicación grave del embarazo y puerperio. El riesgo 

aumenta a lo largo del embarazo y la incidencia promedio es de  1 por 

1000.   

En una gestación normal se produce un aumento de la concentración del  

FVII, FVIII, FX y del FvW, así como un aumento significativo de los 

niveles de fibrinógeno. Los niveles libres de  PS están disminuidos durante 

el embarazo. El PAI-1 aumenta hasta 5 veces y los niveles de PAI-2 

aumentan sustancialmente durante el tercer trimestre. También aumentan 

los marcadores de generación de trombina, como el fragmento 1 y 2 de la 

protrombina y el complejo trombina-antitrombina. Estos cambios 

coagulativos generan un estado de hipercoagulabilidad que perdura incluso 

más allá de las 8 semanas postparto y tienen como misión proteger a la 

gestante de la hemorragia asociada al parto o a un aborto. 

 

Aunque en los países en desarrollo, la hemorragia sigue siendo la principal 

causa de muerte materna, en Europa occidental y en Estados Unidos, la 

causa más importante de muerte materna es la ETE. (585) 

Aproximadamente, el 20% de los episodios trombóticos son arteriales y el 

80% son venosos. (586) 

Durante el embarazo, el riesgo de TEV aumenta de 4 a 5 veces (587, 238).  En 

otros estudios, el  riesgo de un episodio trombótico durante el embarazo, es 

al menos 10 veces mayor en las mujeres embarazadas que en las no 

gestantes. (588) 

Aunque el riesgo trombótico parece ser mayor en el tercer trimestre, se 

observa un claro aumento del riesgo desde el primer trimestre de la 

gestación, es decir antes de que se produzcan muchos cambios anatómicos 

inherentes al embarazo (589,590). El riesgo aumenta todavia más en el 
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puerperio, siendo de 20 a 80 veces más alto en las primeras 6 semanas 

postparto, sobre todo, si el parto es por cesárea (en especial de urgencia) y  

100 veces mayor en la primera semana. (587, 238) 

 

La incidencia  de TEV en la gestación, en la última década varía de 0,49 a 

1,72 por 1000 partos. (591, 592, 293) 

En el estudio de Kierkegaard, la incidencia de TVP fue de 0,71 por 1000 

partos, con 0,5 que sucedieron durante el embarazo y 0,21 en el puerperio. 

La incidencia de TEP fue de  de 0,15 por 1000 partos, 0,07 antes del parto 

y 0,08 en el puerperio. En conjunto, alrededor de 1/3 de los episodios 

ocurrieron en el puerperio.  

El RR de ETEV durante el embarazo y puerperio es de 4,29  (IC: 95%, 

3,49-5,22; p<0,001) y el riesgo absoluto es de 199,7 por 100000 mujeres-

año. La incidencia anual es 5 veces mayor en el postparto que durante la 

gestación (511,2 vs 95,8 por 100000) y la incidencia de TVP es 3 veces 

mayor que de TEP (151,8 vs 47,9 por 100000).  

El TEP es mucho más frecuente en el puerperio que durante la gestación  

(10,6 vs 159,7 por 100000), pero aunque parece ser que la incidencia de 

TEV durante el embarazo permanece constante, la de TEP en el puerperio 

ha disminuido más de dos veces.  

En líneas generales, en la mujer gestante, el período de mayor riesgo tanto 

para el TEV como para el TEP es el del puerperio, así que en el caso de ser 

necesaria la utilización de profilaxis, es muy importante que se prolongue 

durante todo este período (587). 

El TEV causa  1,1 muertes por 1000 partos, de un 5 a un 10% de todas las 

muertes maternas. Alrededor del 80% de las trombosis asociadas al 

embarazo son TVP y un 20 a un 25% son TEP. (586,592) 

Cuando la trombosis sucede durante el embarazo, es más frecuente a nivel 

proximal y en la extremidad inferior izquierda, el lado izquierdo se ve más 
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afectado debido a la estenosis parcial de la vena iliaca común, aunque el 

mecanismo subyacente es desconocido (589, 590). 

La trombosis de las venas de la pelvis, que suelen ser en torno al 1% de 

todos los casos de TVP, alcanzan el 10-12% de todos los episodios de TEV 

en el embarazo y puerperio. (589) 

Un 2% de las TVP asociadas al embarazo afectan a las extremidades 

superiores y la mayoría de los casos ocurren en mujeres que se han 

sometido a técnicas de reproducción asistida y que presentan como 

complicación el síndrome de hiperestimulación ovárica. (593, 594) 

Los cambios fisiológicos que acompañan al embarazo y parto como las 

alteraciones hormonales inducen aumento de la capacitancia venosa y 

alteración del retorno venoso (595), y otros factores como son: la obstrucción 

mecánica producida por el útero (596), la disminución de la movilidad (597, 598, 

599) y el daño vascular, son variables muy importantes implicadas en el 

desarrollo de TEV asociado al embarazo.  

Pero el factor de riesgo más importante de TEV en el embarazo, es tener 

una historia previa de trombosis. El riesgo de recurrencia en el embarazo 

aumenta de 3 a 4 veces (RR 3,5, IC 95% 1,6-7,8) (600)  y este riesgo es 

mayor aún, en aquellos casos que han sufrido un episodio de ETEV durante 

el curso de un tratamiento hormonal previo. 

En estudios recientes se ha confirmado que la tasa de recidiva disminuye de 

forma significativa, cuando las mujeres reciben anticoagulación profiláctica 

durante la gestación (0-2,4% en pacientes anticoaguladas frente a 2,4 a 

12,2% en pacientes no anticoaguladas) (601,602).  

Después del antecedente de trombosis, el siguiente factor de riesgo de 

ETEV en la gestación, es la trombofilia. (586,589) 

La trombofilia se presenta en el 20-50% de las mujeres que experimentan 

un episodio de trombosis venosa durante el embarazo o puerperio. Tanto 

las alteraciones congénitas como las adquiridas aumentan el riesgo. 
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Por otra parte, en los últimos años se han realizado amplios estudios que 

han identificado otros factores de riesgo como son diversas enfermedades 

médicas, como pueden ser enfermedades autoinmunes como el LES, la 

diabetes mellitus, etc,  y otras complicaciones de la gestación, como puede 

ser la preeclampsia y eclampsia que aumentan el riesgo de TEV (591,592,593). 

 

A pesar del mayor riesgo de TEV asociado al embarazo y puerperio, la 

mayoría de las mujeres gestantes no requieren anticoagulación, ya que en la 

mayor parte de los casos, los riesgos de la anticoagulación superan los 

beneficios. Las mujeres que podrían beneficiarse del tratamiento 

anticoagulante para prevenir la trombosis en el embarazo,  son aquellas en 

las cuales el riesgo de TEV es mayor que el riesgo de complicaciones 

hemorrágicas, que en el caso del tratamiento con heparina de bajo peso 

molecular (HBPM) puede llegar al 2%. (602, 603,604) 

Las pacientes que pueden beneficiarse de anticoagulación son las que 

presentan un historial de trombosis y también aquellas que presentan 

trombofilia congénita o adquirida y abortos de repetición; aunque no todas 

las mujeres con trombofilia, son candidatas a profilaxis antitrombótica 

durante el embarazo. Depende del tipo de trombofilia y de la existencia y 

tipo de episodio trombótico previo.   

En el SAF, hay varios estudios que han demostrado que el tratamiento con 

heparina más aspirina a dosis bajas, puede mejorar la proporción de 

embarazos que llegan a término.  

También parece posible que la anticoagulación con heparina pueda mejorar 

el pronóstico del embarazo de mujeres con historia de complicaciones 

placentarias tengan o no trombofilia y así lo sugiere un ensayo reciente 

realizado con dalteparina en este grupo de pacientes (605). 
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La evaluación de las mujeres que pueden requerir anticoagulación durante 

la gestación, debería hacerse si es posible antes de la concepción o sino en 

étapas precoces del embarazo. 

En  un gran estudio realizado en Escocia con más de 72000 partos y una 

incidencia de TVP y de TEP de 0,86 por 1000 partos, se confirmó que las 

alteraciones trombofílicas afectan al riesgo de trombosis durante el 

embarazo, sobre todo el déficit de AT. La deficiencia de AT se identificó 

en el 12% de las pacientes (IC 95%, 3-21) y la mutación del FVL en un 8% 

(IC 95%, 0,5-15,5). (606) 

Otro estudio reciente de cohortes histórico realizado en Dinamarca entre 

1995 y 2009, tuvo como objetivo principal describir el TEV en el embarazo 

y puerperio y validar el diagnóstico de TEV. En 1.297.037 embarazadas, 

1436 tuvieron un primer episodio de TEV, 1210 mujeres (84,3%) fueron 

hospitalizadas y todas las pacientes diagnosticadas de TVP tuvieron 

síntomas relacionados. En 796 casos, (65,8%) el diagnóstico fue 

confirmado por una prueba objetiva, iniciándose el tratamiento 

anticoagulante. Un 72,6% de los casos fueron diagnoticados en el primer 

trimestre, y un 53,7%, 58,5% y 79,1% en el segundo, tercer trimestre y 

puerperio respectivamente. De los 796 casos, 624 fueron TVP y 133 TEP. 

Durante el embarazo, la localización más frecuente fue el miembro inferior 

izquierdo (83,8%), así como en el período puerperal (67,9%) (607). 
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4.2.5 CIRUGÍA  Y TRAUMATISMO: 

La cirugía y sobre todo algunos tipos, comporta un alto riesgo de trombosis 

venosa en ausencia de tromboprofilaxis. El riesgo más alto se produce en la 

cirugía ortopédica y en la neurocirugía,  llegando a alcanzar el 30-50% en 

la cirugía de rodilla y de cadera. (608,609)  

También se ha descrito un riesgo de más del 30% en la cirugía abdominal , 

ginecológica y en la urológica (en concreto, en la prostatectomía abierta).  
(610, 611, 612) 

En general, cuanto mayor es el tiempo de intervención mayor es el riesgo, 

pero en la cirugía traumatológica, incluso intervenciones menores como  la 

realización de una artroscopia, tienen riesgo de trombosis venosa. 

La incidencia de trombosis venosa es también elevada en los pacientes 

politraumatizados y sucede en el 50-60% de los pacientes con traumatismo 

craneal, daño medular, fracturas de pelvis, fémur y tibia.  

En 1994, se desarrolló un estudio sobre una cohorte de 716 pacientes 

ingresados en una unidad de traumatología que no recibieron profilaxis 

antitrombótica.  

La TVP de extremidades inferiores se diagnosticó mediante venografia en 

el 58% de los pacientes, y la trombosis venosa proximal  en el 63%. El 

50% de los pacientes sometidos a cirugía mayor que afectaba a cara, tórax 

o abdomen manifestaron TVP (65 de 129 pacientes), así como el  53,8% de 

los pacientes que debutaron con traumatismo craneal, 62% de los 

traumatismos medulares y 69% de los que fueron sometidos a cirugía 

traumatológica de las extremidades inferiores.  

El análisis multivariante identificó 5 factores de riesgo independientes de 

TVP: la edad avanzada (OR, 1,05 por año de edad, IC del 95%, 1,03-1,06), 

la transfusión sanguínea (OR, 1,74; IC 95%, 1,03-2,93), cirugía (OR 2,3; 

IC 95% , 1,08-4,89), fractura de fémur o tibia (OR, 4,82; IC 95%, 2,79-

8,33) y daño del canal medular (OR, 8,59; IC 95% 2,92 -25,28) (613,614). 
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Diversos ensayos randomizados han demostrado que en los pacientes que 

se someten a reemplazo total de cadera o rodilla, la tromboprofilaxis de 

duración prolongada reduce significativamente la frecuencia de TEV 

sintomático. La reducción del riesgo es equivalente a unos 20 episodios 

sintomáticos por cada 1000 pacientes tratados. 

A pesar de la instauración de la profilaxis de la ETEV, cirugías de alto 

riesgo como las de cadera o rodilla continúan generando trombosis venosa 

sintomática en 1-3% de los pacientes (615). 

Koster ya describió en 1995, un riesgo de trombosis 6 veces mayor para los 

pacientes que eran intervenidos quirúrgicamente (616). 

En un estudio más reciente de más de 4000 pacientes con una primera 

trombosis venosa que fueron comparados con un número similar de 

controles, se describió que los individuos sometidos a cirugía 

traumatológica o cirugía mayor no traumatológica tenían 4 veces más 

riesgo de TEV (617). 

 

 

4.2.6 INMOVILIZACIÓN: 

El estasis es la principal causa de trombosis. El riesgo aumenta en todas las 

situaciones  que se asocian a la inmovilización de las extremidades, como 

paralisis, encamamiento, yesos y viajes prolongados (31, 32,74). 

El denominador común de la inmovilización en el desarrollo del TEV, es 

que ésta interfiere en la función de la musculatura de las piernas para 

bombear la sangre a través de las venas. 

Se han descrito casos de TVP durante las huelgas masivas de transporte 

público de París, debido a los grandes atascos que se producían (618) y 

también de manera algo más reciente, el caso de un hombre joven que 

pasaba más de 12 horas frente al ordenador (619). 
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Aunque los primeros casos de trombosis venosa después de viajar en avión 

fueron descritos en 1954, la muerte de un joven pasajero por TEP poco 

después de un vuelo desde Australia en el Reino Unido  reavivó el interés 

por esta asociación (74) 

 

La trombosis asociada a los viajes aéreos de largo recorrido se conoce 

como  “el síndrome de la clase turista”  y varios estudios controlados han 

demostrado un verdadero aumento del riesgo trombótico en los vuelos d 

larga duración (620,621). 

Un estudio publicado en 1986 recoge las muertes súbitas producidas en el 

aeropuerto de Heathrow de Londres  y si se producen en la sala de llegada 

o de embarque del aeropuerto. Se descubrió que se producen más muertes 

en la sala de llegada, con un RR de alrededor de 6 (622).  

Asímismo, el estudio de Lapostolle y cols demuestra una clara asociación 

entre el riesgo de TEP y la duración del vuelo, con una diferencia del riesgo 

de 50 entre vuelos de menos de 2500 kilómetros (Kms) y de más de 10000 

kilómetros (Kms) (623). 

 

Varios estudios controlados en los que se incluyeron pacientes con 

trombosis venosa presentan resultados contradictorios, inclusive algunos no 

muestran aumento del riesgo trombótico, reflejando tal vez que el número 

de pacientes de los estudios es pequeño. (624, 625, 626) 

Martinelli demostró que los viajes aéreos recientes podían duplicar el 

riesgo de trombosis y ese riesgo podía llegar a ser 14 veces mayor en 

individuos con trombofilia o en el caso de mujeres que tomaban 

anticonceptivos orales (AO) (626) 

Esto fue confirmado en un estudio mucho más grande conocido como  

“MEGA-study” que analizó datos de 1851 individuos con un primer 

episodio de TVP y 1851 controles pareados. El hecho de viajar se asoció 
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con 3 veces más riesgo de trombosis, independientemente del modo en el 

que se viajara. El riesgo aumentó sobre todo para los individuos con FVL, 

obesos y para las consumidoras de AO. 

En el estudio WRIGHT (World Health Organization Research Into Global 

Hazards of Travel), se observó que mujeres con uno o dos factores de 

riesgo como el FVL o la toma de AO mostraban signos de activación de la 

coagulación basados en aumento del complejo trombina-antitrombina 

(TAT), fragmentos de la protrombina 1+2 (F1+2) y DD durante el vuelo en 

avión (627). 

En cambio, en otros estudios no se ha observado activación de la 

coagulación en voluntarios sanos que han realizado viajes aéreos. Parece 

ser que el hecho de volar puede generar una respuesta hipercoagulante 

solamente en una minoría de pacientes, principalmente aquellos con otros 

factores de riesgo (628). 

Varios estudios destinados a detectar trombosis asintomáticas después de 

viajes aéreos, han encontrado que las tasas de trombosis se reducen en los 

viajeros que usan medias elásticas o fármacos antitrombóticos (629,630) 

  

No está clara todavía la importancia de detectar trombosis asintomáticas 

tras viajar en avión, pero en un estudio en el que se  reclutaron 1000 

individuos, de los que 878 cumplieron los criterios de inclusión y todos los 

participantes volaron al menos 10 horas, con una mediana de duración del 

viaje aéreo de 39 horas. La frecuencia de TEV fue del 1% (9/878, IC 95% 

0,5-1,9), que incluyó 4 casos de TEP y 5 de TVP.  Del global de pacientes  

con TEV, 6 tenían factores clínicos de riesgo predisponentes y 2 factores 

trombofílicos.  

En resumen, los resultados de este estudio muestran una asociación entre 

los vuelos de larga distancia y el TEV, incluso en pacientes con riesgo 

trombótico bajo y moderado (631) 
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4.2.7 TRATAMIENTO CON ANTICONCEPTIVOS ORALES: 

Los AO aparecieron por primera vez en el mercado en 1959 y en 1961 fue 

descrito el primer caso de TEP en una paciente que tomaba estos fármacos 

como tratamiento de la endometriosis (632)  

Posteriormente, grandes estudios controlados han demostrado que incluso 

las dosis bajas de AO  aumentan el riesgo de trombosis arterial y venosa de 

2 a 5 veces (633-637). 

No existen datos suficientes sobre el riesgo de retrombosis en mujeres con 

antecedentes trombóticos asociados o no al uso de AO debido a que la 

mayoría de los médicos tradicionalmente han desaconsejado el uso de 

dichos fármacos en este grupo de mujeres debido al temor a una 

recurrencia trombótica (638). 

 

Los AO incluyen una combinación de estrógeno y progestágeno. El 

progestágeno es el agente anovulatorio y ha ido cambiando a lo largo de los 

años, los de primera generación, que ya no suelen usarse, los de segunda 

generación (levonorgestrel) y los de tercera generación (desogestrel, 

gestodeno).  

Mientras que hay evidencia de que la reducción de dosis altas de 

etinilestradiol a dosis moderadas como son  de 30 a 50 µg se acompaña de 

una disminución del riesgo de trombosis venosa, no está tan claro que más 

reducciones de dosis se acompañen de menor riesgo trombótico (639-642). 

 Además, los cambios introducidos en el tipo de progestágeno (los 

llamados gestágenos de tercera generación) han compensado la reducción 

del riesgo de ETEV, conseguida con la disminución del estrógeno e incluso 

aumentado el mismo, potenciando la idea de la influencia de los 

progestágenos en el riesgo de ETEV (643,644). 
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Generalmente, los AO son usados por mujeres jóvenes, que tienen un 

riesgo trombótico basal  bajo. El riesgo absoluto de trombosis venosa en 

mujeres en edad reproductiva es menor de 1 por 10000 por año. En las 

mujeres que consumen AO, este riesgo se convierte en 2-3 por 10000/año 
(645,646). 

Este riesgo es aceptablemente bajo para la mayoría de las mujeres, sin 

embargo, dado que muchas mujeres consumen AO, estos fármacos 

continúan siendo la principal causa de trombosis venosa en mujeres 

jóvenes.  

El uso de gestágenos en solitario en mujeres que han sufrido un episodio 

previo de ETEV idiopática podría considerarse “aceptable” dado su menor 

riesgo trombótico, si este tratamiento es realmente necesario; si es un 

episodio previo de ETEV secundaria a un factor de riesgo transitorio, el 

riesgo de retrombosis es menor, por lo que su empleo podría considerarse  

(más precaución, si la trombosis se ha producido durante un embarazo).   

 

El riesgo de trombosis venosa es más alto durante el primer año de 

tratamiento, alcanzando un riesgo absoluto de trombosis de 12 por 10000 

mujeres por año para los anticonceptivos con progestágenos de segunda 

generación. (647,648) 

Los dos principales componentes de los AO, estrógenos y progestágenos 

afectan al riesgo de trombosis, pero los estrógenos actúan de forma intensa 

sobre el sistema coagulativo, incrementando los niveles de factores 

procoagulantes como el FVII, IX, X, XII y XIII y disminuyendo la 

concentración de factores anticoagulantes como la  PS y la AT. La mayoría 

de estos efectos, son más importantes en los AO que contienen desogestrel 

o gestodeno (progestágenos de tercera generación), generando un estado 

protrombótico más marcado (649, 650, 651). 
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Los AO que contienen acetato de ciproterona aumentan notablemente el 

riesgo de trombosis venosa, con un riesgo incluso mayor que los AO de 

tercera generación (652). También los AO que tienen drosperidona (sobre 

todo Yasmin) tienen un rango más alto de riesgo. 
 

 

 

Tabla 1.-  Riesgo de ETEV de distintos AO (655) 

 

    Estudio, año  Casos/controles   Comparación RR ETEV (IC 95%) 

OMS, 1995636    1143/2998 AO vs NC     4.15 (3.09-5.57) 

OMS, 1995644     769/ 1979 LNG vs NC 

DSG vs NC 

GSD vs NC 

DSG/GSD vs LNG 

    3.5 (2.6-4.7) 

       9 (4.9-17) 

    9.1 (4.9-16) 

    2.6 (1.4-4.8) 

GPRD, 1995653    238.180/--* DSG vs LNG 

GSD vs LNG 

    1.9 (1.1-3.2) 

    1.8 (1-3.2) 

LETS, 1993654     126†/159 LNG vs NC 

DSG vs NC 

DSG vs LNG 

DSG vs resto AO 

    2.2 (0.8-6.5) 

    8.7 (3.9-19.3) 

    2.2 (0.9-5.4) 

    2.5 (1.2-5.2) 

Transnational, 1996643     471/1772 GSD vs NC 

GSD/DSG vs LNG 

      4 (3.1-5.3) 

    1.5 (1.1-2.1) 

En todos los casos los AO contienen dosis de etinilestradiol <35µg 

NC: No consumidoras de AO             *Estudio de cohortes 

LNG: Levonorgestrel  DSG: Desogestrel     GSD: Gestodeno 

† Mujeres con ETEV previa en tratamiento AO en el momento de la trombosis  
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Los AO van a producir cambios en el sistema hemostático, que pueden 

resumirse en: 

 

-Elevación de los niveles de FVIII, FvW y fibrinógeno. 

-Descenso de los niveles de PS total y libre, AT e inhibidor de la vía del 

factor intrínseco. 

-Elevación de los niveles de algunos factores vitamina K dependientes 

inducidos por gestágenos de tercera generación, en especial el factor VIIa 

(656), pero también de los factores II, IX y X (657). 

 

La activación global de la hemostasia va a ponerse de manifiesto en la 

elevación de los niveles de determinados marcadores moleculares, como 

los  F1+2, que se generan durante la activación de la protrombina, los TAT 

o el fibrinopéptido A ( producido durante la conversión del fibrinógeno en 

fibrina). 

Existen mujeres que tienen más riesgo de trombosis venosa que otras, 

cuando consumen AO. Éstas son las mujeres de más edad, las que 

presentan obesidad y las portadoras de alteraciones trombofílicas. Las 

mujeres con sobrepeso (IMC> 25 kg/metro cuadrado (m2)) u obesidad 

(IMC>30kg/m2) tienen 10 veces más riesgo de trombosis cuando toman 

AO (658).  

 

4.2.7.1  AO y trombofilia : 

Los AO aumentan el riesgo de ETEV producido por los defectos 

trobofílicos, siendo el riesgo de la combinación muy superior al riesgo 

individual  promovido por cada uno de los factores por separado. 

Las mujeres con alteraciones trombofílicas que toman por primera vez  

tratamiento con AO desarrollan complicaciones trombóticas más 

frecuentemente y de forma más precoz; de este modo el RR aumenta 19 
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veces durante los 6 primeros meses de tratamiento  y 11 veces el primer 

año. Por ello, la aparición de ETEV precoz durante el tratamiento con AO, 

hace necesario descartar la presencia de un defecto trombofílico (648). 

 

La asociación entre AO, trombofilia y trombosis venosa es también válida 

para la trombosis de los senos venosos cerebrales. Los AO elevan el riesgo 

de trombosis venosa cerebral hasta una OR de 30, si además se asocia 

alguna alteración trombofílica, con respecto a las mujeres que no presentan 

ninguno de estos dos factores de riesgo (172,659). 

El  riesgo de trombosis venosa cerebral es máximo en las portadoras 

heterocigotas de la mutación G20210A del gen de la protrombina, siendo 

todavía la causa de esta asociación desconocida (206). 

 

Los niveles por encima del percéntil 90 de  algunos factores procoagulantes 

como el  FII,  FVIII,  FIX,  FX y  FXI, confieren hasta 3 veces más riesgo 

trombótico y este riesgo aumenta con la toma de AO, sobre todo en los 

pacientes con elevación del FII, V y XI. (660,661, 662) 

A pesar de que existen estudios limitados que demuestran que los AO 

aumentan el riesgo trombótico en las pacientes con déficit de AT, PC o PS 

y ésto es debido a que no existen series amplias de mujeres con estos 

transtornos; se recomienda evitar el tratamiento con AO en este grupo de 

pacientes al no poder excluirse un aumento del riesgo (663). 

Los portadores del FVL o de la G20210A de la protrombina tienen 15-30 

veces más riesgo de trombosis si están en tratamiento con AO (223, 645) 

 

Todos los estudios realizados en relación al riesgo de ETEV y la ingesta de 

AO en portadoras del FVL, coinciden en señalar que existe un sinergismo 

entre la presencia de FVL y el uso de AO con respecto al riesgo de ETEV 
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que se produce cuando ambos factores de riesgo trombótico se presentan de 

forma separada. 

El riesgo de ETEV en mujeres que toman AO es de 3 por 10000 mujeres y 

año y de 5,7 por 10000 mujeres y año en las portadoras del FVL. En las 

mujeres que presentan ambos factores de riesgo, la incidencia de ETEV se 

eleva a 28,5 por 10000 mujeres y año (RR: 34,7) con respecto a las no 

consumidoras ni portadoras de FVL.  

Con estos datos, la mayoría de los autores recomiendan usar otro tipo de 

tratamiento como control de la natalidad en las portadoras del FVL, 

únicamente podría considerarse “aceptable” el uso de progestágenos en 

solitario dado su menor riesgo trombótico, si este tratamiento es realmente 

necesario. 

El RR de ETEV en las homocigotas para FVL es de 100, por lo que el 

tratamiento con AO está totalmente contraindicado (146).  

La asociación entre AO y la mutación heterocigota G20210A de la 

protrombina entraña un aumento moderado del riesgo trombótico (RR: 3,5) 

en relación a mujeres sanas que no toman AO (664). 

 

Aunque no hay datos al respecto de las portadoras homocigotas y su 

relación con los AO y el riesgo trombótico, cabe esperar que el riesgo de 

esta combinación sea alto. 

Se ha descrito un aumento del riesgo de ETEV en mujeres con niveles de 

FVIII >150 UI/dL que consumen AO. Se ha encontrado una OR de 10,3  

(IC 95%:3,7-28,9) en relación a mujeres que no toman AO y tienen niveles 

de FVIII normales (665). 

En cuanto a los defectos trombofílicos combinados, no hay datos basados 

en series amplias de pacientes con este tipo de defectos que evalúen el 

riesgo adicional de ETEV (665). 
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La naturaleza multifactorial de la ETEV es evidente debido a la continua 

identificación de factores de riesgo adquiridos y/o genéticos en los 

pacientes con trombosis. 

Aunque se han logrado avances muy importantes en el campo de la ETEV, 

aún está pendiente de dilucidar totalmente la relación entre la trombofilia 

genética y/o adquirida y su trascendencia clínica.  

Por ello, nos planteamos realizar el presente trabajo en un intento de 

esclarecer el mayor número posible de aspectos relacionados con la 

recurrencia del TEV, así como de aportar información acerca de los 

factores predictivos de retrombosis. 

 

Nuestros objetivos fueron los siguientes: 

1) Determinar la relación entre los distintos factores trombofílicos 

genéticos o adquiridos y la presencia de retrombosis en pacientes que 

han presentado un episodio de ETEV previo. 

 

2) Evaluar la relación entre los niveles elevados de FVIII y el riesgo de 

retrombosis. 

 

3) Determinar la relación de distintos factores clínicos y el desarrollo de 

retrombosis en pacientes que han presentado un episodio de ETEV. 
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1. POBLACIÓN  A ESTUDIO: 

1.1 CRITERIOS DE SELECCIÓN: 

-Pacientes residentes en el área de Soria, que hayan presentado un episodio 

de ETEV al menos 3 meses antes del estudio, que fueron remitidos a 

consulta externa de Hematología para estudio de trombofilia.  

-Período de estudio: enero de 1998 a diciembre de 2010. 

-Tipo de estudio: estudio de cohortes retrospectivo. 

-Edad menor  a 80 años. 

-Se consideró el diagnóstico de TVP, cuando el mismo se haya realizado 

por métodos objetivos (ecografía venosa de compresión). El diagnóstico de 

TEP fue realizado por angioTAC helicoidal; asimismo, el diagnóstico de 

trombosis venosa cerebral, trombosis venosa mesentérica y trombosis de la 

vena renal también fue objetivado por TAC. 

-No estar recibiendo tratamiento anticoagulante oral en los últimos 30 días 

antes del estudio. 

-No historia previa de enfermedad hepática o insuficiencia renal crónica 

para evitar la elevación del FVIII y/o inhibidores naturales de la 

coagulación. 

 

1.2 TAMAÑO DE LA MUESTRA: 
 

 
242 pacientes diagnosticados de un primer episodio de ETEV en el área de 

Soria desde enero de 1998 a diciembre de 2010 fueron estudiados en 

Consulta Externa de Hematología en relación a la existencia de algún 

trastorno trombofílico. De éstos, finalmente  199  serán evaluables. El resto 

fueron excluidos por presentar 2 o más episodios de TEV antes del estudio, 

antecedentes de enfermedad hepática o insuficiencia ren 
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2. VARIABLES CLÍNICAS: 

Los datos clínicos de todos los individuos se recogieron mediante revisión  

de las historias clínicas de los pacientes incluidos en el estudio. 

Estos datos incluían la edad del primer evento trombótico, su localización y 

los factores de riesgo que podían predisponer a trombosis venosa. 

Se recogió la presencia de historia familiar de ETEV, definida como la 

existencia de uno o más familiares de primer grado de los probandos con 

antecedentes de esta patología, factores de riesgo desencadenantes de 

trombosis como cirugía previa, traumatismo, inmovilización, 

embarazo/puerperio y uso de AO, así como otros factores trombofílicos 

como obesidad, tabaquismo. 

También se recogieron los datos referentes a edad, sexo y otras 

características como el tipo de primer episodio trombótico (TVP de 

miembros inferiores, TEP u otro tipo de trombosis del territorio venoso), y 

el tiempo transcurrido en meses entre el primer y el segundo episodio en 

los casos de ETEV recurrente. 

 

 

3. DETERMINACIONES PLASMÁTICAS: 

 

3.1 RECOGIDA DE MUESTRAS, CONSERVACIÓN: 

 

La sangre se obtuvo  en los pacientes en  ayunas, por punción venosa en 3 

tubos de vidrio siliconado (Vacutainer, Beckton Dickinson) que contiene el 

anticoagulante citrato trisódico a una concentración 0,129 M, en una 

proporción  1:9 volumen de citrato y sangre.  
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a) Una muestra de plasma anticoagulada con ácido 

etilendiaminotetraacético (EDTA) dipotásico y posteriormente 

congelada se envió a laboratorio Reference (Barcelona) para analizar 

la homocisteína plasmática total en ayunas.  

b) Una muestra de suero para estudio de aCL y antiβ2-GPI (realizadas 

en el laboratorio de Hematología del Hospital Santa Bárbara de 

Soria) 

c) Para la determinación de las proteínas de la coagulación se obtuvo 

plasma pobre en plaquetas. La muestras anticoaguladas con citrato 

sódico se centrifugaron a 3500 revoluciones por minuto (rpm) (1600 

g) durante 15 minutos a temperatura ambiente (doble centrifugación 

15 minutos a 2500 rpm para obtener plasma pobre en plaquetas). 

Posteriormente el plasma pobre en plaquetas se separaba del botón 

celular y se congelaba tras ser alicuotado a -80 grados centígrados 

(ºC) para luego ser procesado en el laboratorio de Hematología 

Hospital Santa Bárbara Soria. 

d) Por último una muestra de 10 mL de plasma con EDTA dipotásico  

fue utilizada para la determinación por reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) seguida de hibridación inversa de las mutaciones 

del FVL, MGP y C677T MTHFR. El estudio genético por PCR fue 

realizado en el Laboratorio de Genética (Servicio de Bioquímica) del 

Hospital Universitario Miguel Servet. 

 

3.2 PRUEBAS DE COAGULACIÓN DEL ESTUDIO DE 

HEMOSTASIA BÁSICO: 

En el coagulómetro automático STA-R R y STA-R Evolution (Diagnostica 

Stago, Asnieres sur Seine, Francia) se determinaron: el tiempo de trombina 

(TT) con trombina bovina, el TTPa utilizando cefalina bovina (fuente 
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fosfolípido) y silica (como activador) y el TP con tromboplastina humana. 

Estas determinaciones se realizaron en todos los pacientes para poder 

excluir el uso de TAO o defectos de la hemostasia.  

 

 

3.3   DETERMINACIONES MEDIANTE PRUEBAS     

COAGULOMÉTRICAS: 

 

Todas ellas  se analizaron en el coagulómetro automático STA-R y STA-R 

Evolution (Diagnostica Stago, Asnieres sur Seine, Francia).  

 

3.3.1 Dímero D:   

Se empleó para su determinación el reactivo STA LIATEST D-DI 

(Diagnostica Stago, Asnieres sur Seine, Francia), al menos 4 semanas 

después de suspender el TAO. Las partículas de látex recubiertas de 

anticuerpos monoclonales  aglutinaron en presencia de productos de 

degradación de la fibrina estabilizada (DD). Esta aglutinación provoca una 

mayor dispersión de la luz que se mide como un aumento de densidad 

óptica. Posteriormente se procede a  extraer el cambio de la densidad óptica 

a partir de una curva de calibración. El punto de corte para considerar un 

aumento del riesgo de retrombosis en pacientes con un episodio de ETEV 

según  nuestro laboratorio fue de <0,5 µg/mL. 
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3.3.2 Antitrombina: 

El reactivo empleado es STA-Antithrombin III (Diagnostica Stago, 

Asniéres sur Seine, Francia), método coagulativo, mediante la técnica 

basada en neutralización de la trombina. 

La muestra se incuba con una cantidad definida de trombina en exceso bajo 

la presencia de heparina. La trombina restante se cuantifica por su acción 

amidolítica sobre el sustrato cromógeno sintético CBS 61.50 (la liberación 

de p-nitroanilida (pNA) se mide a 405 nanometros (nms). Dado que la 

trombina neutralizada en el primer paso de la reacción es proporcional a la 

concentración de AT  presente en nuestra muestra, la cantidad de trombina 

residual en el segundo paso de la reacción (medida por la liberación de 

pNA) es inversamente proporcional a la concentración de  AT de la 

muestra.  

Los valores de normalidad según nuestro laboratorio se encuentran entre 

75-120%. 

 

3.3.3 PC coagulante: 

 Se realizó mediante el reactivo STA PC Clotting (Diagnostica Stago, 

Asniéres sur Seine, Francia), A la muestra prediluida se le añade cefalina, 

plasma deficiente en  PC y un activador específico de la PC (Protac)  para 

activar la PC de la muestra e iniciar simultáneamente la activación del 

sistema de contacto de la coagulación intrínseca. También se suma a la 

muestra cloruro cálcico para desencadenar la cascada de la coagulación. El 

TTPa transcurrido bajo estas condiciones se determina únicamente 

mediante la actividad de la PC de la muestra, ya que al añadir el plasma 

deficiente, la mezcla de la reacción contiene todos los otros factores en 

exceso. La PCA escinde los FVa y VIIIa prolongando el TTPa. La 
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actividad de la PC es directamente proporcional a la prolongación del 

TTPa.  

Los valores de normalidad se encuentran entre 70 y 130 %. 

 

3.3.4 PS coagulante: 

Se analiza el tiempo de coagulación en presencia de calcio (Ca2+), de un 

sistema que contiene todos los factores excepto la PS que aporta el plasma 

diluido del individuo y que está enriquecido con FVa y PCA (666).  

Utilizamos el reactivo “Protein S Clotting-Test (Diagnostica Stago, 

Asniéres sur Seine, Francia)”, que se basa en la actividad de cofactor de la  

PS que potencia la acción anticoagulante de la PCA. Esta potenciación se 

refleja mediante la prolongación del tiempo de  coagulación de un sistema 

enriquecido del FVa, el cual es un sustrato fisiológico para la PCA. Con 

este test se consigue la medición cuantitativa del nivel de PS funcional 

basada en el principio de inhibición del FVa (666). 

El rango de normalidad considerado fue 75% a 140%  para los hombres y 

en el caso de mujeres  de 55% a 120%. 

 

3.3.5 r-PCA: 

El reactivo usado es Staclot APCR (Diagnostica Stago, Asniéres sur Seine, 

Francia), mediante una prueba de coagulación funcional para la medición 

de la resistencia del FVL a la PCA debida a una mutación en el FVL ( 

FV:Q506). 

El principio de la detección de la rPCA se basa en un alargamiento 

anormalmente débil del tiempo de coagulación del plasma sometido a 

prueba en presencia de PCA y en medio cálcico. En el sistema STA®- 

Staclot®APC-R, la coagulación de la muestra diluida se lleva a cabo en 

presencia de plasma deficiente en FV y de veneno de Crotalus viridis 
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helleri. Este veneno, que actúa como un activador del  FX, pone en marcha 

la coagulación a este nivel y elimina la interacción de los factores situados 

con anterioridad en la cascada. 

El alargamiento del tiempo de coagulación de un plasma normal en 

presencia de PCA se debe a la capacidad de la PCA aportada por el 

reactivo que contiene PCA de origen humano en medio cálcico liofilizado, 

para inactivar el  FVa del plasma sometido a prueba. 

El valor de normalidad de rPCA según nuestra metodología es <=110 

segundos (segs) (91,92, 667) 

 

 

3.3.6 FVIII:C: 

El método empleado para su determinación es una técnica en un tiempo 

coagulativa.  

El tiempo de coagulación fue realizado en presencia de plasma deficiente 

en FVIII (STA Factor VIII, Diagnostica Stago, Asniéres sur Seine, 

Francia), de cefalina ( STA APTT Diagnostica Stago, Asniéres sur Seine, 

Francia) y Ca2+ (STA Calcium Chrloride 0,025 M). Es un sistema donde 

todos los factores están presentes en exceso a excepción del FVIII que es 

aportado por el plasma citratado diluido del individuo (668).  

El incremento del tiempo de coagulación es inversamente proporcional a la 

actividad del FVIII y se indica como porcentaje de la actividad normal. Los 

valores de normalidad de considerados por nuestro laboratorio se 

expresaron en unidades internacionales (UI)/mL y son  de 55-150%. 
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3.3.7 Anticoagulante lúpico: 

3.3.7.1 El screening es realizado mediante las siguientes técnicas: 

-TTPA sensible a AL (bajas concentración fosfolípidos): PTT-LA 

(Diagnostica Stago, Diagnostica Stago, Asniéres sur Seine, Francia).  

Rango normal PTT-LA ratio ≤1.3. 

 -dRVVT screening (Diagnostica Stago Asniéres sur Seine, Francia). 

Rango normal <1.2. 

 

3.3.7.2 Para la confirmación, procedemos a las siguientes técnicas: 

-TTPA con elevada concentración de fosfolípidos (Staclot LA; Diagnostica 

Stago Asniéres sur Seine, Francia). Criterio positividad Staclot LA II-I >8 

seg 

-dRVVT confirmación (elevada concentración fosfolípidos). Ratio 

normalizado <1.2; ( Diagnostica Stago Asniéres sur Seine, Francia) (424,426). 

 

- PTT-LA (Reactivo TTPA sensibilizado para la detección de AL con baja 

concentración de fosfolípidos): 

Determinación del tiempo de cefalina + activador (TTPa) según  Langdell y 

cols (669,670). 

Consiste en medir el tiempo de recalcificación plasmática en presencia de 

cefalina y activador. La base teórica es que la presencia de AAF del plasma 

problema pueden inhibir los fosfolípidos de un plasma control y alargar el 

tiempo de TTPa. El resultado es positivo si la curva de los tiempos de 

coagulación respecto a la concentración de plasma del paciente es convexa 

en la zona de menor proporción de plasma problema. La sensibilización del 

reactivo permite acentuar específicamente el alargamiento debido a la 

presencia de un AL.  
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-Staclot DRVV screen y Staclot DRVV confirm (Diagnostica Stago 

Asniéres sur Seine, Francia) 

Estos dos reactivos contienen el veneno de la víbora Russell, que es un 

activador del FX, así como fosfolípidos, un inhibidor de la heparina no 

fraccionada (HNF), y calcio, desencadenando la coagulación a este nivel y 

eliminando la interacción de los factores de étapas anteriores (671).  

El test Staclot dRVV Screen se realiza en presencia de una concentración 

baja de fosfolípidos lo que, en presencia de AL, alarga el tiempo de 

coagulación. 

El test Staclot dRVV Confirm tiene una concentración mayor de 

fosfolípidos que neutralizan los anticoagulantes lúpicos presentes en el 

plasma a analizar. Por tanto el tiempo de coagulación con esta prueba es 

más corto que el encontrado en el test anterior, en el caso de que el 

screening fuese positivo. 

 

 

3.4 ANÁLISIS TIPO INMUNOTURBIDIMÉTRICO: 

3.4.1 PS libre: 

 El reactivo empleado es Liatest Free Protein S (Diagnostica Stago, 

Asniéres sur Seine, Francia) 

 La dosificación antigénica de PS libre se basó en el método de Wolf  (672) y 

consiste en el  aumento de la turbidez de una suspensión de micropartículas 

de látex medida por inmunoturbidimetría (método inmunológico). Cuando 

las microesferas de látex, sobre cuya superficie se han fijado por covalencia 

anticuerpos monoclonales específicos de la PS libre, se ponen en presencia 

de la PS libre del plasma que se está probando, la reacción antígeno-
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anticuerpo provoca la aglutinación de las microesferas. Este fenómeno 

conduce al aumento de la turbidez de la mezcla de reacción y por lo tanto a 

un aumento de la absorbancia del medio. La magnitud  de este aumento es 

función de la cantidad de PS libre contenida en el plasma analizado. 

Los valores de referencia  considerados en la mujer fueron de 50-130 % y 

en el hombre de 70-140%. 

   

 

3.5 ANÁLISIS TIPO ENZIMAINMUNOENSAYO (ELISA): 

3.5.1 Determinación de aCL:  

Método utilizado según Gharavi (673).  Fundamentalmente se basa en la 

insolubilización del antígeno a determinar (por ejemplo: cardiolípina) en 

los pozos de una placa de poliestireno (placas ELISA Costar Serocluster). 

Se incuba el plasma problema (diluido en suero bovino adulto que es rico 

en β2-GPI), que aporta los Acs, en caso de tenerlos (ejemplo: tipo IgG 

aCL) y se añade un 2º Ac marcado con peroxidasa de conejo (Dako) 

(ejemplo: anti IgG humano marcado con peroxidasa). Este enzima rompe el 

substrato ortofenildiamina, dando un color que se puede cuantificar en un 

espectrofotómetro a 492 nm y que es proporcional a la concentración de Ac 

(ejemplo: IgG aCL) en el plasma. 

Con este método (673) se analizan los aCL tipo IgG e IgM y se utiliza la  

cardiolipina  como antígeno respectivamente.  

Los valores de normalidad según nuestro laboratorio fueron para aCL tipo 

IgG <10 Unidades GPL/mL y para anticardiolipina tipo IgM <10 Unidades 

MPL/mL.      

 



 163 

3.5.2 Determinación de Acs tipo anti-β2-GPI IgG: 

El reactivo ZENIT RA β2-GLYCOPROTEIN I IgG (Menarini, Badalona, 

España) para la determinación cuantitativa de las IgG específicas anti-β2-

GPI utiliza un método inmunológico indirecto de dos pasos, basado en el 

principio de la quimioluminiscencia. La β2-GPI se utiliza para recubrir las 

partículas magnéticas (fase sólida); un Ac anti-IgG humana se marca con 

un derivado del éster de acridinio (conjugado). Durante la primera 

incubación, los Acs específicos presentes en la muestra, en los calibradores 

o en los controles se ligan a la fase sólida. Durante la segunda incubación, 

el conjugado reacciona con los Acs anti-β2-GPI IgG capturados en la fase 

sólida. Después de cada incubación, el material no ligado a la fase sólida se 

elimina por aspiración y sucesivo lavado. La cantidad de conjugado 

marcado que queda ligado a la fase sólida se evalúa activando la reacción 

de quimioluminiscencia y midiendo la señal luminosa. La señal generada, 

expresada en unidades relativas de luz (RLU (Relative Light Unit)), indica 

la concentración de Acs específicos presentes en la muestra, calibradores y 

controles.    

El  valor de referencia de normalidad en nuestro laboratorio para anti-β2-

GPI tipo IgG  es <7 UI/ml.  
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3.6 DETERMINACIÓN DE HOMOCISTEÍNA PLASMÁTICA 

EN AYUNAS:  

Técnica de inmunoanálisis de polarización de la fluorescencia (FPIA) que 

utiliza el autoanalizador IMx de los laboratorios Abbott. La homocisteína 

en forma oxidada se reduce a homocisteína libre  y ésta se convierte 

enzimaticamente en S-adenosil-L-homocisteína (SAH), se añade un Ac 

monoclonal, la SAH y el trazador marcado con fluoresceína compiten por 

los sitios de unión del Ac monoclonal, la intensidad de la luz polarizada se 

mide con el sistema óptico FPIA (C.V:1,9%).Valores de normalidad en 

nuestro laboratorio 5-12 µmol/L) 
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4. ESTUDIO GENÉTICO: 

4.1 DETECCIÓN DE LAS MUTACIONES DEL FACTOR 

VG1691A (FVR506Q) (LEIDEN), MGP (PTH G20210A) Y 

C677T DE LA MTHFR: 

 - Se utilizó el “ test FV-PTH-MTHFR Strip-Assay (VIENNALAB)”, que 

es un test diseñado para la detección de las mutaciones del factor 

VG1691A (FVR506Q) (Leiden), la protrombina (PTH G20210A) y el gen 

MTHFR C677T basado en la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) e 

hibridación inversa. 

-El procedimiento consta de 3 pasos: 

a) Aislamiento del ADN 

b) Amplificación mediante PCR utilizando primers marcados con biotina. 

c) Hibridación/revelado de los productos de amplificación en una tira que 

contiene sondas de oligonucleótido alelo-específico fijadas en líneas 

paralelas. Las secuencias marcadas con biotina unidas a la tira, se detectan 

utilizando estreptavidina-fosfatasa alcalina y sustrato de color. 

- Como resultado del test se obtiene “un patrón de bandas” que se interpreta 

con la ayuda de una plantilla (tira control)  

 

 

 

 



 

Figura 1. Plantilla con tira control y tira del paciente

Las sondas (oligonucleótidos) de ADN

normales o mutados están pegadas en la superficie de las tiras.

 

Figura 2. Sondas de DNA adheridas a la superficie de la tira
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Figura 1. Plantilla con tira control y tira del paciente 

 

(oligonucleótidos) de ADN complementarias a los genes 

normales o mutados están pegadas en la superficie de las tiras.

Figura 2. Sondas de DNA adheridas a la superficie de la tira 

 

complementarias a los genes 

normales o mutados están pegadas en la superficie de las tiras. 



 

Figura 3. Hibridación de los productos de amplificación

El gen normal se unirá a las sondas complementarias del gen normal 

(bandas) y el gen mutado se unirá a las sondas complementarias del gen 

mutado. 

 

Figura 4. Visualización resultados. 

Zona superior figura 4: paciente normal para FV, PTH y MTHFR. Zona inferior 

figura 4: paciente heterocigoto FVL.
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Figura 3. Hibridación de los productos de amplificación 

 

e unirá a las sondas complementarias del gen normal 

(bandas) y el gen mutado se unirá a las sondas complementarias del gen 

Figura 4. Visualización resultados.  

Zona superior figura 4: paciente normal para FV, PTH y MTHFR. Zona inferior 

aciente heterocigoto FVL. 

 

e unirá a las sondas complementarias del gen normal 

(bandas) y el gen mutado se unirá a las sondas complementarias del gen 

Zona superior figura 4: paciente normal para FV, PTH y MTHFR. Zona inferior 
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El conjugado que lleva la enzima se une al marcador y el sustrato al 

reaccionar con el enzima se transforma en un producto de color azul. 

5. TÉCNICAS ESTADÍSTICAS DEL ANÁLISIS DE 
DATOS: 
 
 
Se ha realizado un estudio retrospectivo con un total de 199 pacientes que 

han presentado un episodio de ETEV previo, en el área de salud de Soria 

desde enero de 1998 a diciembre de 2010 remitidos para estudio de 

trombofilia a consultas externas de Hematología. El objetivo del trabajo es 

analizar la relación entre distintos factores trombofílicos genéticos o 

adquiridos y factores clínicos, y la presencia de retrombosis. 

 

El análisis estadístico se ha dividido en dos partes fundamentalmente: 

 

5.1 Análisis descriptivo. 

5.2 Análisis inferencial. 

  

5.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO: 

Las variables en estudio se han descrito utilizando medidas descriptivas 

tales como frecuencias, porcentajes, mínimos, máximos, medianas, medias 

y gráficos (histogramas y de sectores), según el paciente haya presentado 

retrombosis o no.  

 

5.2 ANÁLISIS INFERENCIAL: 

5.2.1 Análisis de supervivencia: 

El objetivo del siguiente análisis es determinar qué variables o factores 

(clínicos ó trombofílicos genéticos o adquiridos) influyen o modifican el  
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riesgo de padecer retrombosis en pacientes que han presentado un episodio 

de ETEV previo, considerando el tiempo transcurrido en meses desde que 

se produjo el primer episodio trombótico hasta que se produce el segundo 

episodio trombótico, si lo ha habido, o hasta que finalizó el tiempo de 

seguimiento sin haberse producido el evento, o se dejó de tener 

información acerca del paciente (casos censurados). Las variables en 

estudio han sido:  

 

- Factores trombofílicos: déficit de AT, déficit de PC coagulante, 

déficit de PS coagulante, déficit de PS libre, niveles elevados de  FVIII:C 

(>150%),valores elevados de DD (≥0,5 µg/ml), rPCA, mutación del factor 

VG1691A (FVR506Q) (Leiden), mutación G20210A del gen de la 

protrombina, mutación C677T MTHFR, valores normales de homocisteina 

(≤12 mcmol/L), AL, aCL IgG, aCL IgM , anti-β2-GPI IgG.   

 

- Factores clínicos: grupos de edad, sexo, localización del primer 

evento, tipo de primer episodio (idiopático o secundario a algún factor de 

riesgo conocido), historia familiar de trombosis, inmovilización previa, 

antecedentes de neoplasia (sin presentar signos de cáncer activo en el 

momento del ETEV, es decir al menos 5 años en remisión completa) 

cirugía en los dos meses previos al primer episodio trombótico, portadores 

CVC, traumatismo previo, embarazo/puerperio, obesidad, tabaquismo, 

tratamiento hormonal (fundamentalmente AO), insuficiencia venosa 

crónica.  

Para ello se ha utilizado un conjunto de técnicas estadísticas denominadas 

“Análisis de Supervivencia”, estas técnicas son de tipo no paramétrico, ya  

que únicamente se pretende contrastar cómo se modifica el riesgo de fallo 

por efecto de variables externas, y no se dispone de información acerca de 

la distribución que sigue dicho riesgo, en todo caso y de forma intuitiva se 
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examinarán los gráficos (función de supervivencia y función de riesgo 

acumulado estimados) que proporcionarán una idea aproximada de cómo 

evoluciona el riesgo en función del tiempo transcurrido desde que se inició 

el seguimiento. 

 

- Kaplan-Meier 

Se ha procedido a analizar de una forma puramente descriptiva la función 

de supervivencia y la función de riesgo acumulado (estimador producto 

limite de Kaplan-Meier), contrastando sí la función de riesgo es diferente 

en función de la presencia de ciertos factores, para ello se ha utilizado el 

estimador producto límite de Kaplan-Meier, haciendo el contraste de 

Mantel-Haenszel (log-rank) por parejas de grupos para variables 

cualitativas, y el de tendencia lineal para variables ordinales o continuas. 

Anteriormente se ha contrastado la hipótesis de riesgo proporcional que 

exige el contraste. Esta hipótesis exige que las curvas de supervivencia de 

los distintos grupos no se crucen, y que los logaritmos de los estimadores 

de la función de riesgo acumulado en los grupos sean líneas paralelas. 

  

- Regresión de Cox: 

 Se ha llevado a cabo regresión de Cox de riesgo proporcional para 

contrastar el efecto simultáneo, de las variables en estudio que resultan 

significativas en el análisis de Kaplan-Meier.  

El modelo de regresión de Cox que se pretende ajustar es el siguiente: 

 

[ ]h t h t e B X B X B XP P( ) ( ) ( ... )= ⋅ + + +
0

1 1 2 2  

Este modelo implica que la función de riesgo h(t), viene dada por una 

función de riesgo base h0(t)  (que depende del tiempo y es común a todos 
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los individuos), y por un factor (exp(B1X1 + ...+ BPXP)) que depende del 

valor que tomen las covariables (y no del tiempo). 

Las estimaciones de los coeficientes son los valores de B que hay que 

sustituir en el modelo. La interpretación, no obstante, se debe de llevar a 

cabo con exp(B) que indica el ratio entre las funciones de riesgo de las 

personas que tienen la característica a aquellas que no la tienen (variables 

cualitativas) o el porcentaje de cambio de la función de riesgo por unidad 

de incremento en la covariable (variables cuantitativas). 

Se han probado diferentes algoritmos de construcción del modelo de 

regresión de Cox multivariante (incluyendo más de una covariable): 

método introducir, paso a paso hacia delante de razón de verosimilitud, 

paso a paso hacia atrás de razón de verosimilitud, paso a paso hacia delante 

manual y paso a paso hacia atrás manual.  

Anteriormente a la estimación del modelo se ha contrastado la hipótesis de 

riesgo proporcional que exige esta regresión. Esta hipótesis exige que la 

ratio entre los riesgos para dos casos debe ser constante a lo largo del 

tiempo (674-677). 
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1. ESTADÍSTICA  DESCRIPTIVA  
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1.1  FACTORES TROMBOFÍLICOS: 

 
1.1.1 Antitrombina (AT):   

 
 
 

Antitrombina Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. 
Típica 

Retromb. Sí 52 49,00 118,00 97,00 96,19 11,30 

Retromb. No 147 53,00 185,00 99,00 99,61 13,78 

Total  199 49,00 185,00 98,00 98,71 13,24 

 
La media de los valores de AT en el grupo de pacientes que presentaron 

retrombosis fue de 96,19%, con un rango de 49 a 118% y de 99,61%, con  

rango de 53 a 185% en el grupo que no presentó recidiva. 

 

En el siguiente histograma se muestran las frecuencias observadas. 
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1.1.1.1- Déficit de Antitrombina (AT): 
 
 
 

Déficit de 
Antitrombina  

(AT) 

Retrombosis 

Sí No Total 

n % n % N % 

Déficit 2 3,8 2 1,4 4 2,0 

No déficit 50 96,2 145 98,6 195 98,0 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 
 

Tan solo 4 pacientes (2%) presentaron déficit de AT y de estos la mitad 

sufrieron una recidiva trombótica, frente a 195 (98%) sin déficit de AT de 

los cuales 50 se retombosaron. 

 

El gráfico muestra los porcentajes de pacientes con déficit de AT y sin 

déficit de AT. 

 
 

 
 
 

 
 
 

Déficit de Antitrombina (AT)

Déficit
2,0%

No déficit
98,0%
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1.1.2- PC coagulante:   
 
 

Proteína C 
coagulante Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. 

Típica 
Retromb. Sí 52 71,00 156,00 118,50 116,45 21,09 

Retromb. No 147 57,00 200,00 126,00 123,20 24,95 

Total  199 57,00 200,00 122,00 121,44 24,14 

 
 
En los pacientes estudiados, prácticamente no se observaron diferencias en 

los valores de PC coagulante, siendo la media de 116,45% en el grupo que 

experimentó retrombosis y de 123,20% en el grupo  que no sufrió dicha 

recidiva. 

 

El gráfico expuesto a continuación muestra las frecuencias observadas. 

 

 
1.1.2.1- Déficit de PC coagulante: 
 

 

Déficit de 
proteína C (PC) 

coagulante 

Retrombosis 

Sí No Total 

n % n % n % 

Déficit 0 0,0 2 1,4 2 1,0 

No déficit 52 100,0 145 98,6 197 99,0 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 
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El 1% del total de los pacientes (2 casos) mostró déficit de PC coagulante y 

ninguno de ellos presentó recurrencia trombótica. 

 
1.1.3- PS coagulante:   
 
 

Proteína S 
coagulante Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. 

Típica 
Retromb. Sí 52 28,00 140,00 86,00 84,75 22,23 

Retromb. No 147 29,00 165,00 82,00 84,96 21,66 

     Total  199 28,00 165,00 84,00 84,90 21,75 

 
 

Las medias de la PS coagulante en el grupo de pacientes que se 

retrombosaron y en el grupo que no presentó recurrencia trombótica fueron 

muy similares siendo de 84,75% y 84,96% respectivamente. 

 

El histograma representa las frecuencias de los niveles de PS coagulante en 

los 199 pacientes estudiados.  

 

 
 

 
La mediana de los valores de PS coagulante fue de 84% (28-165%) 
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1.1.3.1- Déficit de PS coagulante: 
 

 
 

Déficit de 
proteína S (PS) 

coagulante 

Retrombosis 

Sí No Total 

n % n % N % 

Déficit 10 19,2 21 14,3 31 15,6 

No déficit 42 80,8 126 85,7 168 84,4 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 
En cuanto al déficit de PS coagulante, en nuestra muestra observamos 31 

pacientes (15,6%) con déficit de PS coagulante, de ellos 10 (19,6%) 

experimentaron una  retrombosis; en cambio en el grupo de pacientes sin 

déficit de PS coagulante (n=168) tan sólo 42 (25%)  sufrieron una recidiva 

trombótica frente a 126  sin retrombosis. 

 

El gráfico muestra el porcentaje de pacientes con déficit de PS coagulante  

con respecto al total de la muestra. 

 

 
 

Déficit de proteína S (PS) coagulante

Déficit
15,6%

No déficit
84,4%



 179 

 
 
 
 
 
1.1.4- PS libre:   
 
 

Proteína S 
libre Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. 

Típica 
Retromb. Sí 52 30,00 135,00 80,00 81,62 21,17 

Retromb. No 147 10,00 148,00 85,00 84,49 19,73 

Total  199 10,00 148,00 85,00 83,74 20,10 

 
 

Tampoco se observaron diferencias importantes en los valores de PS libre 

entre los dos grupos de pacientes estudiados, siendo la media en el grupo 

de retrombosis de 81,62% y de 84,49% en el grupo de no retrombosis. La 

mediana de los valores de PS libre fue de 85% (10-148%). 

 

En el gráfico aparecen las frecuencias de la PS libre en nuestra muestra. 
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1.1.4.1- Déficit de PS libre: 
 
 

 

Déficit de 
proteína S (PS) 

libre 

Retrombosis 

Sí No Total 

n % n % n % 

Déficit 11 21,2 13 8,8 24 12,1 

No déficit 41 78,8 134 91,2 175 87,9 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 

24 pacientes (12,1%) presentaron déficit de PS libre y de éstos 11 (45,83%) 

recidivaron, frente a 41 retrombosis de los 175 (23,42%) pacientes sin 

déficit de PS libre. 

 

 

En el diagrama expuesto a continuación podemos observar el porcentaje de 

pacientes con y sin déficit de PS libre. 

 

 
 
 

Déficit de proteína S (PS) libre

No déficit
87,9%

Déficit
12,1%
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1.1.5- FVIII:C:   
 
 

Factor VIII 
coagulante Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. 

Típica 
Retromb. Sí 38 96,00 300,00 159,00 170,79 49,06 

Retromb. No 106 11,00 262,00 144,50 142,86 38,75 

Total  144 11,00 300,00 148,00 150,23 43,33 

 

 

Al analizar los valores de FVIII:C en nuestra muestra, se observa que los 

pacientes con retrombosis tienen unas cifras de FVIII:C más elevadas 

(media de 170,79%) que los pacientes que no experimentaron una recidiva 

trombótica, los cuales tienen una media de 142,86%. La mediana de los 

valores de FVIII:C fue de 148%. 

 

En el histograma se muestran las frecuencias observadas, así como la 

media y la desviación típica. 
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1.1.5.1- Niveles elevados de FVIII:C  (>150 %): 
 
 

 

Niveles elevados de 
Factor VIII 

coagulante (FVIII:C)  

Retrombosis 

Sí No Total 

n % N % n % 

Nivel elevado 23 60,5 41 38,7 64 44,4 

No nivel elevado 15 39,5 65 61,3 80 55,6 

Total 38 100,0 106 100,0 144 100,0 

 
 
 
De los 144 pacientes en los que se estudió el FVIII:C, 38 presentaron 

retrombosis y de éstos 23 (60,5%) tenían niveles elevados de FVIII:C. En 

los 106 pacientes que no recidivaron, 41(38,7%) mostraban elevación del 

FVIII:C, frente a 65 (61,3%) que no tuvieron niveles altos de FVIII:C. 

 

El diagrama representa el porcentaje de pacientes con niveles de FVIII:C 

>150%.  

 

 
 
 

Niveles elevados de Factor VIII coagulante (FVIII:C )

No nivel elevado
55,6%

Nivel elevado
44,4%
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1.1.6- DD:   
 
 
 

Dímero D Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. 
Típica 

Retromb. Sí 30 0,10 1,80 0,30 0,43 0,34 

Retromb. No 86 0,04 2,77 0,23 0,37 0,38 

Total  116 0,04 2,77 0,26 0,39 0,37 

 
 

Los valores de DD fueron  ligeramente más altos en los pacientes con 

retrombosis, con una media de 0,43 µg/mL, frente a 0,37 µg/mL que fue la 

media encontrada en los pacientes sin recurrencia trombótica. 

La mediana del valor de  DD fue de 0,26 µg/mL, con un mínimo de 0,04 y 

un máximo de 2,77 µg/mL. 

 

En el histograma podemos ver las frecuencias de  DD, que se observan en 

nuestro estudio. 
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1.1.6.1- Valores elevados de DD (≥0,5 µg/ml): 
 
 

 

Valores 
elevados de 

dímero D  

Retrombosis 

Sí No Total 

N % n % n % 

Sí 8 26,7 14 16,3 22 19,0 

No 22 73,3 72 83,7 94 81,0 

Total 30 100,0 86 100,0 116 100,0 

 
 

Los niveles de DD fueron estudiados en 116 pacientes. Tan sólo 22 

pacientes (19%) tuvieron valores ≥ 0,5 mg/mL, de los cuales 8 (36,36%) 

presentaron retrombosis. De los 94 pacientes (81%) sin elevación del  DD, 

22 (23,4%) se retrombosaron  y 72 (76,95%) no lo hicieron. 

 

En el gráfico aparecen representados el porcentaje de pacientes con niveles 

elevados de  DD.  

 
 
 
 
 

Valores elevados de dímero D 

Sí
19,0%

No
81,0%
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1.1.7- rPCA:  
 
 

 
 Retrombosis 

rPCA 
Sí No Total 

n % N % n % 

Negativo 49 94,2 132 89,8 181 91,0 

Positivo 3 5,8 15 10,2 18 9,0 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 

Al estudiar la presencia de rPCA, 18 pacientes (9%) presentan rPCA, de los 

cuales 3 (16,66%) tuvieron un nuevo episodio trombótico, en cambio 181 

(91%) fueron negativos para rPCA, con 49 (27,07%) retrombosis y 132 

(72,92%) que no presentaron recidiva. 

 

El diagrama representa los pacientes positivos y negativos para la rPCA 

respecto al total de la muestra.  

 
 
 
 
 

RPCA
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Positivo
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1.1.8- Mutación del FVL: 
 
 

 
 Retrombosis 

Factor V Leiden 
Sí No Total 

N % n % n % 

Ausente 49 94,2 132 89,8 181 91,0 

Heterocigoto 3 5,8 15 10,2 18 9,0 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 
En nuestra muestra no hubo ningún paciente homocigoto para la mutación 

del FVL, 18 (9%) fueron heterocigotos y 181 (91%) negativos para la 

mutación. 3 pacientes (16,66%) recidivaron en el grupo de heterocigotos 

versus 49 (27,07%) retrombosis en los pacientes sin la mutación.  

Tal y como podemos observar, el porcentaje de pacientes portadores de la 

mutación del FVL es concordante con la positividad para la rPCA. 

 

 

 
 
 
 

Factor V Leiden

Ausente
91,0%

Heterocigoto
9,0%
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1.1.9- Mutación G20210A del gen de la protrombina: 
 
 

 
 Retrombosis 

Mutación 
protrombina 

Sí No Total 

N % n % n % 

Ausente 51 98,1 134 91,2 185 93,0 

Heterocigoto 1 1,9 13 8,8 14 7,0 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 
Al igual que en la mutación del FVL, en nuestra muestra ningún paciente 

era homocigoto para G20210A. Observamos 14 portadores de la mutación 

G20210A del gen de la protrombina, de los cuales 1 (7,1%) sufrió 

retrombosis frente a 51 retrombosis (27,56%) de 185 pacientes con 

ausencia de la mutación.  

 
 
En el diagrama expuesto a continuación, aparece el porcentaje de pacientes 

sin la mutación y el porcentaje de pacientes heterocigotos. 
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1.1.10- Mutación del gen de la MTHFR (C677T MTHFR): 
 
 

 
 Retrombosis 

MTHFR 
Sí No Total 

n % n % n % 

Ausente 22 42,3 64 43,5 86 43,2 

Heterocigoto 22 42,3 65 44,2 87 43,7 

Homocigoto 8 15,4 18 12,2 26 13,1 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 
La relación de esta mutación con la ETEV ha sido descartada. Únicamente 

describiremos la frecuencia de portadores y homocigotos de C677T 

MTHFR, ya que en todos los pacientes se realiza el  estudio genético en 

conjunto de las 3 mutaciones factor VG1691A (FVR506Q) (Leiden), 

G20210PTH y C677T MTHFR. 

26 pacientes fueron homocigotos (13,1%) para C677T MTHFR, 87 

heterocigotos (43,7%) y 86 (43,2%) no presentaron la mutación. 

Mutación protombina

Ausente
93,0%

Heterocigoto
7,0%

         Mutación protrombina 
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1.1.11- Homocisteína: 
 
  

Homocisteína Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. 
Típica 

Retromb. Sí 51 3,04 44,00 11,00 11,93 6,75 

Retromb. No 147 1,60 50,00 10,00 10,45 5,58 

Total  198 1,60 50,00 10,00 10,83 5,92 

 
 

La media de los valores de homocisteína en el grupo de pacientes con 

retrombosis (11,93 µm/L) no difiere de la del grupo sin retrombosis (10,45 

µm/L). 

En el siguiente histograma podemos ver las frecuencias de los valores de 

homocisteína, la media y la desviación típica. 

 

 

MTHFR
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1.1.11.1- Valores elevados de homocisteína (>12 µmol/L): 
 
 
 

Valores  
elevados de 

 homocisteína  

Retrombosis 

Sí No Total 

n % n % n % 

No 38 74,5 119 81,0 157 79,3 

Sí 13 25,5 28 19,0 41 20,7 

Total 51 100,0 147 100,0 198 100,0 

 
 
 
 
Los niveles de homocisteína se valoraron en 198 pacientes. 41 (20,7%) 

tuvieron elevación de dichos niveles, 13 (31,7%) se retrombosaron y 28 

(68,29%) no, frente a 157 (79,3%) que no mostraron elevación de 

homocisteína con 38 (24,2%) retrombosis y 119 (75,79%) sin retrombosis. 
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El gráfico expuesto a continuación nos ayuda a diferenciar el porcentaje de 

pacientes con elevación de homocisteína y el porcentaje que no presenta 

elevación de homocisteína. 

 

 
 

 
 
 
1.1.12- AL:   
 

 
 Retrombosis 

AL 
Sí No Total 

n % n % n % 

Positivo 5 9,6 3 2,0 8 4,0 

Negativo 47 90,4 144 98,0 191 96,0 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 

Al estudiar el AL, tan sólo 8 (4%) pacientes tenían AL positivo, con 5 

(62,5%) retrombosis, mientras que 191 (96%) no presentaban AL, con 47 

(24,6%) retrombosis. 
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79,3%
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1.1.13- aCL IgG:   
 

 
 Retrombosis 

aCL IgG 
Sí No Total 

n % n % N % 

Positivo 2 3,8 2 1,4 4 2,0 

Negativo 50 96,2 145 98,6 195 98,0 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 
 

4 pacientes (2%) fueron positivos para aCL IgG y de ellos 2 (50%) 

presentaron un nuevo episodio de ETEV. Por otra parte 195 (98%) 

pacientes fueron negativos y 50 tuvieron una nueva trombosis (25,64%). 

 

El gráfico nos muestra la escasa frecuencia de los pacientes positivos para 

aCL IgG. 

Anticoagulante lúpico (AL)

Positivo
4,0%

Negativo
96,0%
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1.1.14- aCL IgM :   
 

 
 Retrombosis 

aCL IgM 
Sí No Total 

n % n % n % 

Positivo 1 1,9 2 1,4 3 1,5 

Negativo 51 98,1 145 98,6 196 98,5 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 

Al igual que para aCL IgG, también nos encontramos con  muy pocos 

casos positivos para aCL IgM. 3 pacientes fueron positivos para este 

anticuerpo y 1 (33,33%) tuvo una nueva trombosis, mientras que 196 

fueron negativos, con 51 (26,02%) retrombosis. 

 

En el diagrama aparecen el porcentaje de casos positivos para aCL IgM y el 

porcentaje de casos negativos. 

Anticardiolípina IgG (ACAIgG)

Positivo
2,0%

Negativo
98,0%
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1.1.15- anti-β2-GPI:   
 

 
 Retrombosis 

anti-β2-GPI 
Sí No Total 

n % n % n % 

Positivo 1 1,9 1 0,7 2 1,0 

Negativo 51 98,1 146 99,3 197 99,0 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 

Tan sólo 2 pacientes (1%) fueron positivos para el anti-β2-GPI y 1 de ellos 

presentó un nuevo episodio de ETEV, en cambio hubo 51 retrombosis en 

los 197 pacientes (99%) negativos para anti-β2-GPI. 

 

Se puede observar en el gráfico el escaso porcentaje de pacientes positivos 

para  anti-β2-GPI. 

 

Anticardiolípina IgM (ACAIgM)

Positivo
1,5%

Negativo
98,5%
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1.2- FACTORES CLÍNICOS: 
 
 
 
1.2.1- Edad:  
 

Edad Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. 
Típica 

Retromb. Sí 52 20,00 80,00 53,50 49,19 15,33 

Retromb. No 147 9,00 78,00 41,00 42,10 14,13 

Total  199 9,00 80,00 42,00 43,95 14,75 

 
 
 
La  mediana de edad de los pacientes de nuestro estudio fue de 42 años. 
 
 

Anti β2-glicoproteína IgG (anti- β2-GPI)

Negativo
99,0%

Positivo
1,0%
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1.2.2- Sexo:   

 
 Retrombosis 

Sexo 
Sí No Total 

n % n % n % 

Hombre 33 63,5 80 54,4 113 56,8 

Mujer 19 36,5 67 45,6 86 43,2 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 
113 (56,8%) pacientes fueron hombres y 86 (43,2%) mujeres. 
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1.2.3- Localización del primer evento:  
 
 

 Retrombosis 

Localización primer 
evento 

Sí No Total 

n % n % n % 

TVP distal 29 55,8 74 50,3 103 51,8 

TEP 2 3,8 23 15,6 25 12,6 
Trombosis venosa 

cerebral 1 1,9 9 6,1 10 5,0 

Trombosis venosa 
mesentérica 0 0,0 4 2,7 4 2,0 

Trombosis venosa 0 0,0 1 0,7 1 0,5 

Sexo

Mujer
43,2%

Hombre
56,8%
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renal  

TVP proximal 20 38,5 36 24,5 56 28,1 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
   

En cuanto al tipo de primer episodio de trombosis venosa, lo más frecuente 

fue la TVP de miembros inferiores, con 103 casos (51,8%) de TVP distal y 

56 casos de TVP proximal (28,1%), seguida del TEP, con 25 casos 

(12,6%). A mucha distancia quedan otros tipos de trombosis venosa menos 

frecuentes como son la trombosis venosa cerebral, la trombosis venosa 

mesentérica y la trombosis venosa renal que suponen el 5 %, el 2% y el 

0,5% respectivamente. 

 

 
 
 
 
 
1.2.4- Trombosis espontánea como primer episodio: 
 

 
 Retrombosis 

Trombosis 
espontánea 

primer episodio 

Sí No Total 

n % n % n % 

Sí 34 65,4 82 55,8 116 58,3 

No 18 34,6 65 44,2 83 41,7 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 

Tipo primer evento

TVP proximal
28,1%

Trombosis venosa 
renal
0,5% TVP distal

51,8%

Trombosis venosa 
cerebral

5,0%

TEP
12,6%

Trombosis venosa 
mesentérica

2,0%
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Más de la mitad de los pacientes (58,3%) presentaron una trombosis 

espontánea como primer episodio, mientras que el 41,7% tuvieron una 

trombosis secundaria. En la tabla superior, se observa que el número de 

retrombosis es mayor en los pacientes con trombosis espontánea inicial ( 34 

de 116 (29,31%), frente a 18 de 83 (21,68%) 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.2.5- Historia familiar de trombosis:  
 
  

 
 Retrombosis 

Historia 
familiar de 
trombosis 

Sí No Total 

n % n % n % 

Sí 12 23,1 38 25,9 50 25,1 

No 40 76,9 109 74,1 149 74,9 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 

Trombosis espontánea como primer episodio

Sí
58,3%

No
41,7%
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Prácticamente no se observaron diferencias entre los pacientes con 

antecedentes familiares de trombosis y aquellos que no tenían  historia 

familiar trombótica, de hecho, 50 pacientes (25,1%) tenían algún 

antecedente familiar de trombosis y de éstos 12 (24%) tuvieron recurrencia 

trombótica, frente a 40 (26,8%) retrombosis que sucedieron en los 149 

pacientes (74,9%) sin antecedentes familiares. 

 
 
En la imagen podemos apreciar que la mayor parte de los pacientes no 

presentaban antecedentes familiares de trombosis. 

 

 

 
 
 
1.2.6- Inmovilización previa:   
 

 
 Retrombosis 

Inmovilización 
previa 

Sí No Total 

n % n % n % 

Sí 10 19,2 30 20,4 40 20,1 

No 42 80,8 117 79,6 159 79,9 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 

Historia familiar de trombosis

Sí
25,1%

No
74,9%
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Casi el 80% de los pacientes no habían tenido inmovilización previa en los 

60 días antes de la primera trombosis venosa. No se observan diferencias 

en cuanto a retrombosis en los pacientes que estuvieron inmovilizados 

frente a los que no lo estuvieron. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.2.7- Antecedentes de neoplasia:   
 

 
 Retrombosis 

Antecedentes 
de neoplasia 

Sí No Total 

n % n % n % 

Sí 1 1,9 5 3,4 6 3,0 

No 51 98,1 142 96,6 193 97,0 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 

Inmovilización previa

Sí
20,1%

No
79,9%
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6 pacientes (3%) tenían antecedentes de neoplasia y de ellos, sólo 1 

presentó recurrencia trombótica. Destacar que el número de casos con 

antecedentes oncológicos es muy escaso y además en el momento del 

estudio todos los pacientes se encontraban en remisión, en relación a su 

patología oncológica. 

 
El gráfico nos muestra que la mayor parte de los pacientes (97%) no 

presentaban antecedentes de neoplasia y solamente un 3% tenían 

antecedentes oncológicos. 

 
 
 
 
 
 
 
1.2.8- Cirugía en los 2 meses previos al primer episodio 
trombótico:   
 

 
 Retrombosis 

Cirugía 
Sí No Total 

n % n % n % 

Sí 8 15,4 8 5,4 16 8,0 

No 44 84,6 139 94,6 183 92,0 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 

Antecedentes de neoplasia

No
97,0%

Sí
3,0%



 203 

 

El 50% de los pacientes que fueron intervenidos en los dos meses previos a 

la primera trombosis recidivaron y en cambio, el 24,04% de los que no 

fueron operados previamente sufrieron retrombosis. Es necesario reseñar 

que el número de pacientes que se sometieron a cirugía antes del primer 

episodio trombótico es muy pequeño. 

 

El gráfico nos diferencia el porcentaje de pacientes que fueron intervenidos 

en los dos meses previos al primer episodio trombótico (8%) frente al 

porcentaje sin cirugía previa (92%) 

 
 

 
 
 
 

 
1.2.9- Portadores de CVC:   
 

 
 Retrombosis 

CVC 
Sí No Total 

n % n % n % 

Sí 1 1,9 2 1,4 3 1,5 

No 51 98,1 145 98,6 196 98,5 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 

Cirugía en los dos meses previos al primer episodio  
trombótico

Sí
8,0%

No
92,0%
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En nuestra muestra, tan sólo 3 pacientes eran portadores de catéter venoso 

central y 1 (33,33%) tuvo un nuevo episodio de ETEV, mientras que 51 

(26,02%) de los no portadores (196) de catéter presentaron recurrencia 

trombótica. 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.2.10- Traumatismo previo:   
 

 
 Retrombosis 

Traumatismo 
previo 

Sí No Total 

n % n % n % 

Sí 1 1,9 3 2,0 4 2,0 

No 51 98,1 144 98,0 195 98,0 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 

Portadores de catéter venoso central (CVC)

No
98,5%

Sí
1,5%
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Únicamente, el 2% de los pacientes habían sufrido un  traumatismo previo 

a la primera ETEV y un 25% de éstos recidivó. Del 98% restante, el 

26,15% tuvieron una nueva trombosis, con lo cual se puede concluir que no 

se observan diferencias entre el grupo  que sufrió o no un traumatismo 

previo. 

 

La imagen nos muestra el alto porcentaje de pacientes sin traumatismo 

previo (98%) frente a un 2% que tuvieron un traumatismo antes de la 

primera trombosis. 

 
 
 
 
 
 
 
1.2.11- Embarazo/puerperio:   
 
 

 
 Retrombosis 

Embarazo/ 
puerperio 

Sí No Total 

n % n % n % 

Sí 4 7,7 9 6,1 13 6,5 

No 48 92,3 138 93,9 186 93,5 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 

Traumatismo previo

No
98,0%

Sí
2,0%
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13 pacientes (6,5%) del total estaban embarazadas o en el período 

puerperal y 4 (30,76%) sufrieron una nueva trombosis frente a 48 (25,86%) 

retrombosis que  se produjeron en el resto de pacientes (93,5%).  

 

El gráfico refleja que la mayor parte de los pacientes (93,5%) no se 

encontraban en el período del embarazo/puerperio, mientras que un 

pequeño porcentaje eran gestantes o puérperas (6,5%). 

 

 
 
 
 
 
 
1.2.12- Obesidad:   
 

 
 Retrombosis 

Obesidad 
Sí No Total 

n % n % n % 

Sí 5 9,6 7 4,8 12 6,0 

No 47 90,4 140 95,2 187 94,0 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 

Embarazo/puerperio

Sí
6,5%

No
93,5%
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La obesidad parece ser un factor de riesgo protrombótico. En nuestra 

muestra, 12 pacientes (6%) eran obesos, de ellos casi la mitad presentaron 

retrombosis  (41,66%). De los 187 pacientes (94%) no obesos, 47 (25,13%) 

presentaron recurrencia trombótica. 

Tal y como se observa en la imagen, la mayoría de los pacientes no eran 

obesos (94%), frente al 6% de obesos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.2.13- Tabaquismo:   
 

 
 Retrombosis 

Tabaquismo 
Sí No Total 

n % n % n % 

Sí 4 7,7 17 11,6 21 10,6 

No 48 92,3 130 88,4 178 89,4 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 

Obesidad

No
94,0%

Sí
6,0%
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21 pacientes eran fumadores (10,6%) y solo 4 (19,04%) tuvieron una nueva 

trombosis, frente a 48 ( 26,96%) retrombosis de 178 (89,4%) no fumadores. 

 

En el gráfico aparecen los porcentajes de los pacientes con hábito tabáquico 

(10,6%) y sin hábito de fumar (89,4%). 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
1.2.14- Tratamiento hormonal:   
 
 

 Retrombosis 

Tratamiento 
hormonal 

Sí No Total 

n % n % n % 

Sí 2 3,8 20 13,6 22 11,1 

No 50 96,2 127 86,4 177 88,9 

     Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 

 

Tabaquismo

No
89,4%

Sí
10,6%



 209 

Diversos estudios  han demostrado que el tratamiento hormonal en forma 

de AO o la terapia hormonal sustitutiva aumentan el riesgo de TEV. Tan 

sólo 22 pacientes (11,1%) se encontraban en tratamiento hormonal en el 

momento de la primera trombosis venosa y únicamente 2 (9,09%) 

recidivaron, por el contrario, el número de retrombosis fue de 50 (28,24%) 

en el grupo que no tomaba tratamiento hormonal: 177 (88,9%). 

 

La imagen expuesta a continuación nos  diferencia el grupo que recibió 

tratamiento hormonal (11,1%) y el grupo sin tratamiento (88,9%) 

 

 

 
 
 
 
1.2.15- Insuficiencia venosa crónica :   
 
 
 

 Retrombosis 

Insuficiencia 
venosa crónica 

Sí No Total 

n % N % n % 

Sí 6 11,5 7 4,8 13 6,5 

No 46 88,5 140 95,2 186 93,5 

Total 52 100,0 147 100,0 199 100,0 

 
 
 

Tratamiento hormonal

Sí
11,1%

No
88,9%
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De los 199 pacientes evaluados, 13 (6,5%) estaban diagnosticados de IVC 

antes de la primera trombosis venosa, casi la mitad, 6 (46,15%) sufrieron 

retrombosis, mientras que de los 186 pacientes (93,5%) sin IVC, 46 

(24,73%) tuvieron una nueva ETEV. 

 

El diagrama muestra el porcentaje de pacientes con IVC (6,5%) respecto al 

total. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                            

Insuficiencia venosa crónica

Sí
6,5%

No
93,5%
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                                      2. ESTADÍSTICA INFERENCIAL 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.1 KAPLAN MEIER: 
 
2.1.1 Factores trombofílicos: 
 
 
2.1.1.1- Déficit de AT: 
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Al observar las curvas de supervivencia libre de retrombosis (SLR), se 

observa que entre los dos grupos no existen diferencias significativas 

(estadístico=2,560; p=0,110). Hay que reseñar que hay pocos casos y 

eventos en el grupo de déficit de AT y esto puede ser debido a que esta 

entidad es infrecuente. 

 

 
Evento Retrombosis 

Déficit de 
Antitrombina (AT) Total Nº 

eventos 
Nº 

censurado 
% 

censurado Mediana P75 

Déficit 4 2 2 50,0% 1,00 1,00 

No déficit 195 50 145 74,4% - 86,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 

 
 
 
2.1.1.2- Déficit de PC coagulante: 
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Tal y como muestra el gráfico de las curvas de SLR, no se aprecian 

diferencias significativas en el tiempo hasta retrombosis entre los dos 

grupos (estadístico=0,647; p=0,421). Se hace notar que solamente hay dos 

casos y ninguna retrombosis en el grupo de déficit de PC coagulante. 

. 

Evento Retrombosis 

Déficit de proteína 
C (PC) coagulante Total Nº 

eventos 
Nº 

censurado 
% 

censurado Mediana P75 

Déficit 2 0 2 100,0% - - 

No déficit 197 52 145 73,6% - 79,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.1.1.3- Déficit de PS coagulante: 
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Los pacientes con déficit de PS coagulante no presentaron mayor 

incidencia de retrombosis (32,3 % vs 25%; p=0,421). 

  

 
Evento Retrombosis 

Déficit de proteína 
S (PS) coagulante Total Nº 

eventos 
Nº 

censurado 
% 

censurado Mediana P75 

Déficit 31 10 21 67,7% - 79,00 

No déficit 168 42 126 75,0% - 108,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.1.1.4- Déficit de PS libre: 
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El tiempo hasta retrombosis es menor en el grupo de pacientes con déficit 

de PS libre, así que se observan diferencias significativas entre los dos 

grupos (p=0,011). 

 
 

Evento Retrombosis 

Déficit de  
proteína S libre Total Nº 

eventos 
Nº 

censurado 
% 

censurado Mediana P75 

Déficit 24 11 13 54,2% 108,00 15,00 

No déficit 175 41 134 76,6% - 108,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
2.1.1.5- Niveles elevados de FVIII:C (>150 %): 
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Los pacientes con niveles altos de FVIII:C (>150%) tuvieron una 

incidencia de retrombosis mayor que los pacientes con niveles normales de 

FVIII:C (36,9% vs 18,7%; p=0,011) 

 

 
Evento Retrombosis 

Niveles elevados de 
Factor VIII coagulante 

(FVIII:C) 
Total Nº 

eventos 
Nº 

censurado 
% 

censurado Mediana I.C. L.I. I.C. L.S. 

Nivel elevado 64 23 41 64,1% 120,00 62,93 177,07 

No nivel elevado 80 15 65 81,3% 132,00 - - 

Total 144 38 106 73,6% 132,00 - - 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
2.1.1.6- Valores elevados de  DD (≥0,5 µg/ml): 
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No se observan diferencias significativas (p=0,391) en el tiempo hasta 

retrombosis  en función de la elevación o no de DD. 

 
 

 
Evento Retrombosis 

Valores elevados 
de dímero D Total Nº 

eventos 
Nº 

censurado 
% 

censurado Mediana I.C. L.I. I.C. L.S. 

Sí 22 8 14 63,6% 86,00 68,66 103,34 

No 94 22 72 76,6% 132,00 - - 

Total 116 30 86 74,1% 120,00 72,29 167,71 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
2.1.1.7- rPCA: 
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La incidencia de retrombosis en los pacientes con presencia de rPCA fue de 

16,7% vs 27,1 %, por lo que no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en el tiempo hasta retrombosis (p=0,255).  

 
 
 

 
Evento Retrombosis 

RPCA Total Nº 
eventos 

Nº 
censurado 

% 
censurado Mediana P75 

Negativo 181 49 132 72,9% - 72,00 

Positivo 18 3 15 83,3% - 120,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
2.1.1.8- Mutación del FVL: 
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Al igual que con la rPCA, no se observan diferencias estadísticamente 

significativas en relación a ser portador o no del FVL (p=0,255). En la 

muestra, ningún paciente fue homocigoto para el FVL. 

 
 

 
 
 
 
 

Evento Retrombosis 

Factor V Leiden Total Nº 
eventos 

Nº 
censurado 

% 
censurado Mediana P75 

Ausente 181 49 132 72,9% - 72,00 

Heterocigoto 18 3 15 83,3% - 120,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
2.1.1.9- Mutación G20210A del gen de la protrombina: 
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La incidencia de retrombosis en los pacientes portadores de la mutación 

G20210A de la protrombina fue de 7,1% vs 27,6% para los pacientes sin la 

mutación, no encontrándose diferencias estadísticamente significativas 

entre los dos grupos (p= 0,153). 

 

 
Evento Retrombosis 

Mutación 
Protrombina Total Nº 

eventos 
Nº 

censurado 
% 

censurado Mediana P75 

Ausente 185 51 134 72,4% - 74,00 

Heterocigoto 14 1 13 92,9% - - 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
2.1.1.10- Mutación  C677T  del gen MTHFR: 
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No se observaron diferencias estadísticamente  en el tiempo hasta 

retrombosis en función de la ausencia, o ser homocigoto para la mutación 

C677T del gen de la MTHFR. (p=0,863). 

 
  

 
Evento Retrombosis 

MTHFR Total Nº 
eventos 

Nº 
censurado 

% 
censurado Mediana P75 

Ausente 86 22 64 74,4% - 79,00 

Heterocigoto 87 22 65 74,7% - 108,00 

Homocigoto 26 8 18 69,2% - 48,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
2.1.1.11- Valores elevados de homocisteína (>12 µmol/L): 
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Aunque la incidencia de retrombosis fue mayor en los pacientes con niveles 

elevados de homocisteína (31,7% vs 24,2%), las diferencias no alcanzan 

significación estadística (p=0,355).   

 

 

 
Evento Retrombosis 

Valores  
elevados de 

 homocisteína 
Total Nº 

eventos 
Nº 

censurado 
% 

censurado Mediana P75 

No 157 38 119 75,8% - 108,00 

Sí 41 13 28 68,3% - 86,00 

Total 198 51 147 74,2% - 86,00 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
2.1.1.12- AL:   
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La incidencia de retrombosis en los pacientes con AL fue de 62,5% vs 

24,6%, por lo que, si que se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en el tiempo hasta retrombosis (p=0,012).  

 

 

Evento Retrombosis 

Anticoagulante 
lúpico Total Nº 

eventos 
Nº 

censurado 
% 

censurado Mediana P75 

Positivo 8 5 3 37,5% 23,00 15,00 

Negativo 191 47 144 75,4% - 108,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
2.1.1.13- aCL IgG:   
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No se aprecian diferencias significativas en el tiempo hasta retrombosis 

(p=0,377) en relación a la positividad o no para  aCL IgG. 

 

 
Evento Retrombosis 

Anticardiolipina 
IgG Total Nº 

eventos 
Nº 

censurado 
% 

censurado Mediana P75 

Positivo 4 2 2 50,0% 24,00 1,00 

Negativo 195 50 145 74,4% - 86,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
2.1.1.14- aCL IgM:   
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Tal y como ocurre en el caso anterior, no se observan diferencias 

significativas en el tiempo hasta retrombosis, en función de la presencia o 

no de aCL IgM.  

 

 

 
Evento Retrombosis 

Anticardiolipina 
IgM Total Nº 

eventos 
Nº 

censurado 
% 

censurado Mediana P75 

Positivo 3 1 2 66,7% 15,00 15,00 

Negativo 196 51 145 74,0% - 86,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 

 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
2.1.1.15- Anti-β2-GPI:   
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En cuanto a anti-β2-GPI, la tasa de retrombosis para los positivos fue de 

50% vs 25,9% para los negativos, sin existir diferencias estadísticamente 

significativas entre los dos grupos (p=0,595).  

 

 
Evento Retrombosis 

anti-β2-GPI  Total Nº 
eventos 

Nº 
censurado 

% 
censurado Mediana P75 

Positivo 2 1 1 50,0% 15,00 15,00 

Negativo 197 51 146 74,1% - 86,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
2.1.2 Factores clínicos: 
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2.1.2.1- Grupos de edad: 
 
Se va a trabajar con la variable categorizada, formando los grupos a partir 

de  los valores de los cuartiles. 

 

 
 

  
 

La variable edad se ha categorizado en grupos de edad, en función de la 

distribución de la población en cuártiles: ≤32, 33-42, 43-55, >55. No se 

aprecian diferencias significativas entre los grupos de menor edad, por ello 

se han agrupado a los pacientes ≤55 años en una sola variable, como se 

muestra en el siguiente gráfico. 
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El tiempo hasta la retrombosis es menor en el grupo de pacientes > 55 años, 

existiendo diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de edad 

≤55 años y > 55 años. (p= 0,001) 

 
 
 

Evento Retrombosis 

Grupos de edad Total Nº 
eventos 

Nº 
censurado 

% 
censurado Mediana P75 

≤55 151 30 121 80,1% - 120,00 

>55 48 22 26 54,2% 120,00 23,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 
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2.1.2.2- Sexo: 
 

 
 

 

La incidencia de retrombosis en las mujeres fue de 29,2% vs 22,1% para 

los hombres, sin observarse diferencias estadísticamente significativas 

entre los dos grupos (p=0,325). 

 
 

Evento Retrombosis 

Sexo Total Nº 
eventos 

Nº 
censurado 

% 
censurado Mediana P75 

Hombre 113 33 80 70,8% - 48,00 

Mujer 86 19 67 77,9% - 108,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 
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2.1.2.3- Localización del primer evento: 
 
 

Se han agrupado la TVP distal con TVP proximal por ser ambas TVP de 

miembros inferiores y por otro lado la trombosis venosa cerebral, 

mesentérica y renal en “otros tipos de trombosis venosa” al ser trombosis 

menos frecuentes. 

Finalmente el tipo de primer episodio trombótico se ha dividido en 3 

categorías, tal y como muestra la siguiente imagen: TVP de miembros 

inferiores, TEP y otros tipos de trombosis venosa (cerebral, mesentérica, y 

renal) 

 

 
 
 
Se aprecia una tendencia hacia la significación estadística en el tiempo 

hasta retrombosis entre los 3 grupos, sin alcanzarla (p=0,052). 

 
 
 

Evento Retrombosis 

Tipo primer evento Total Nº 
eventos 

Nº 
censurado 

% 
censurado Mediana P75 

TVP de miembros 
inferiores 159 49 110 69,2% - 64,00 

TEP 25 2 23 92,0% - - 
Otros tipos de 

trombosis venosa 
(cerebral-mesentérica-

renal) 

15 1 14 93,3% - - 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 
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2.1.2.4- Historia familiar de trombosis:   
 
 

 
 

 
 

La incidencia de retrombosis en los pacientes con historia familiar de 

ETEV fue de 24% vs 26,8% para los que no tenían antecedentes familiares 

de trombosis, sin encontrarse diferencias estadísticamentes significativas en 

el tiempo hasta retrombosis (p=0,838).  

 
 
 
 

Evento Retrombosis 
Historia familiar 

de trombosis Total Nº 
eventos 

Nº 
censurado 

% 
censurado Mediana P75 

Sí 50 12 38 76,0% - 74,00 

No 149 40 109 73,2% - 86,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 
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2.1.2.5- Trombosis espontánea como primer episodio: 
 
 

 
 
 

El tiempo hasta la retrombosis fue menor en los pacientes con trombosis 

espontánea como primer episodio, observándose diferencias 

estadísticamente significativas (p=0,038). 

 
 

Evento Retrombosis 
Trombosis 
espontánea 
como primer 

episodio 

Total Nº 
eventos 

Nº 
censurado 

% 
censurado Mediana P75 

Sí 116 34 82 70,7% - 36,00 

No 83 18 65 78,3% - 108,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 
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2.1.2.7- Inmovilización previa:   
 
 

 
 

 

 

Los pacientes que habían sido sometidos a inmovilización previa antes de 

la primera trombosis no tuvieron mayor incidencia de retrombosis que los 

que no habían estado inmovilizados (25% vs 26,4%; p= 0,569).  

 

 
 

Evento Retrombosis 
Inmovilización 

previa Total Nº 
eventos 

Nº 
censurado 

% 
censurado Mediana P75 

Sí 40 10 30 75,0% - 108,00 

No 159 42 117 73,6% - 74,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 
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2.1.2.7- Antecedentes de neoplasia:   
 
 
 
 

 
 

 

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el tiempo 

hasta retrombosis entre el grupo con antecedentes de neoplasia y el grupo 

sin antecedentes (p=0,455). 

 
Evento Retrombosis 

Antecedentes de 
neoplasia Total Nº 

eventos 
Nº 

censurado 
% 

censurado Mediana P75 

Sí 6 1 5 83,3% - - 

No 193 51 142 73,6% - 79,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 
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2.1.2.8- Cirugía en los 2 meses previos al primer episodio trombótico:   
 
 

 
 

 

La incidencia de retrombosis en los pacientes intervenidos quirúrgicamente 

en los dos meses antes del primer episodio de trombosis fue de 50% vs 

24% para los que no fueron operados (p=0,070). Existe una tendencia que 

no alcanza la significación estadística debido al escaso número de pacientes 

que fueron intervenidos quirúrgicamente. 

 
 

 
Evento Retrombosis 

Cirugía Total Nº 
eventos 

Nº 
censurado 

% 
censurado Mediana P75 

Sí 16 8 8 50,0% 120,00 48,00 
 

No 183 44 139 76,0% - 108,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 
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2.1.2.9- Portadores de catéter CVC:   
 

 
 

 

 
 
 

La incidencia de retrombosis en los portadores de CVC fue de 33,7%  vs 

26% en los no portadores, sin encontrarse diferencias estadísticamente 

siginificativas (p=0,950) 

 

 

Evento Retrombosis 

CVC Total Nº 
eventos 

Nº 
censurado 

% 
censurado Mediana P75 

Sí 3 1 2 66,7% 120,00 120,00 

No 196 51 145 74,0% - 79,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 
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2.1.2.10- Traumatismo previo:   
 
 

 
 

 
 
La incidencia de retrombosis en los pacientes con traumatismo antes del 

primer episodio de trombosis venosa fue de 25% vs 26,2% para los que no 

tenían antecedentes de traumatismo, sin observarse diferencias 

estadísticamente significativas (p=0,863).  

 

 
 

 
 

Evento Retrombosis 
Traumatismo 

previo Total Nº 
eventos 

Nº 
censurado 

% 
censurado Mediana P75 

Sí 4 1 3 75,0% - 48,00 

No 195 51 144 73,8% - 86,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 
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2.1.2.11- Embarazo/puerperio:   
 
 

 
 

 
 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el tiempo 

hasta retrombosis en el grupo de pacientes gestantes/ puérperas vs las no 

gestantes/puérperas (p=0,778). 

 
 

 
Evento Retrombosis 

Embarazo/ 
Puerperio Total Nº 

eventos 
Nº 

censurado 
% 

censurado Mediana P75 

Sí 13 4 9 69,2% - 108,00 

No 186 48 138 74,2% - 79,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 
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2.1.2.12- Obesidad:   
 

 
 

 

La incidencia de retrombosis en los pacientes obesos fue de 32,7% vs 

25,1% para los no obesos, sin observarse diferencias estadísticamente 

significativas (p= 0,245).  

 

Evento Retrombosis 

Obesidad Total Nº 
eventos 

Nº 
censurado 

% 
censurado Mediana P75 

Sí 12 5 7 58,3% 120,00 15,00 

No 187 47 140 74,9% - 86,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 
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2.1.2.13- Tabaquismo:   
 
 

 
 

 

La incidencia de retrombosis en los fumadores fue de 19% vs 27% para los 

no fumadores, sin objetivarse diferencias estadísticamente significativas 

(p=0,276). 

 

 

 
Evento Retrombosis 

Tabaquismo Total Nº 
eventos 

Nº 
censurado 

% 
censurado Mediana P75 

Sí 21 4 17 81,0% - - 

No 178 48 130 73,0% - 79,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 
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2.1.2.14- Tratamiento hormonal: 
 
 

 
 

 
El tratamiento hormonal no se asoció a un menor tiempo hasta retrombosis, 

sin existir diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos 

(p= 0,092).  

 
 
 

Evento Retrombosis 

Tratamiento 
hormonal Total Nº 

eventos 
Nº 

censurado 
% 

censurado Mediana P75 

Sí 22 2 20 90,9% - 108,00 

No 177 50 127 71,8% - 72,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 
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2.1.2.15- Insuficiencia venosa crónica: 
 
 

 
 

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas  en el tiempo 

hasta retrombosis en el grupo de pacientes con insuficiencia venosa crónica 

vs no insuficiencia venosa crónica (p= 0,131).  

 
 

Evento Retrombosis 

Insuficiencia 
venosa crónica Total Nº 

eventos 
Nº 

censurado 
% 

censurado Mediana P75 

Sí 13 6 7 53,8% 120,00 14,00 

No 186 46 140 75,3% - 108,00 

Total 199 52 147 73,9% - 86,00 
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2.2 REGRESIÓN DE COX: 
 

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar 

qué variables (factores trombofílicos y clínicos) influyen en el tiempo de 

supervivencia hasta el evento retrombosis (tiempo hasta retrombosis), de 

forma conjunta. Las covariables de las que se pretende estudiar la 

influencia, variables que han sido detectadas como significativas con 

Kaplan-Meier, son: 

 

 

 
Covariable  Valor  Significado del valor  

Déficit de proteína S libre 1 Déficit 
 2* No déficit 

Niveles elevados de  
Factor VIII coagulante 

1 Nivel elevado 
2* No nivel elevado 

Anticoagulante lúpico  1 Positivo 
 2* Negativo 

Grupos de edad 1* ≤55 años 
 2 >55 años 

Trombosis espontánea 
como primer episodio 

1 Sí 
2*                        No 

  
 
* categoria de referencia 

 
 

El modelo de regresión de Cox que se pretende ajustar es el siguiente: 

 

[ ]h t h t e B X B X B XP P( ) ( ) ( ... )= ⋅ + + +
0

1 1 2 2  

 

Este modelo implica que la función de riesgo h(t), viene dada por una 

función de riesgo base h0(t)  (que depende del tiempo y es común a todos 

los individuos), y por un factor (exp(B1X1 + ...+ BPXP)) que depende del 

valor que tomen las covariables (y no del tiempo). 

Se han probado diferentes algoritmos de construcción del modelo de 

regresión de Cox multivariante (incluyendo más de una covariable): 
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método introducir, paso a paso hacia delante de razón de verosimilitud, 

paso a paso hacia atrás de razón de verosimilitud, paso a paso hacia delante 

manual y paso a paso hacia atrás manual.  

 

1- En un primer análisis, se ha seleccionado el método paso a paso hacia 

atrás de razón de verosimilitud, por ser el que nos proporcionaba un mejor 

ajuste. En el siguiente cuadro se muestra información más detallada acerca 

del modelo (144 pacientes).  

 

 Covariable Estimación 
del 

coeficiente 
(B i) 

S.E. de la 
estimación  

Sig. Exp(B)  
(H.R.) 

IC (H.R.)           
95% 

Grupos de edad 0,834 0,330 0,012 2,304 1,206-4,402 
Déficit de  

proteína S libre 
0,927 0,395 0,019 2,527 1,166-5,478 

Niveles elevados de 
Factor VIII coagulante 0,821 0,355 0,021 2,273 1,134-4,556 

 
 

Las estimaciones de los coeficientes son los valores B que hay que sustituir 

en el modelo. La interpretación, no obstante, se debe llevar a cabo con 

exp(Bi) que indica el porcentaje de cambio de la función de riesgo por 

unidad de incremento en la covariable. 

 

- Los pacientes con una edad >55 incrementan el riesgo de retrombosis 

2,304 veces.  

 

- Los pacientes con un déficit de PS libre  tienen un riesgo 2,527 veces 

mayor que los pacientes sin déficit de  PS libre.  

- El riesgo de retrombosis es 2,273 veces mayor en los pacientes con 

niveles elevados de FVIII:C ( >150%). 

 



 245 

El modelo de regresión de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la 

ecuación, que el ratio entre riesgos sea constante a lo largo del tiempo y 

que el efecto de las covariables sobre la función de riesgo sea log-lineal. Lo 

cual se ha comprobado en el modelo, y es factible.   

 

En los siguientes gráficos se muestran las funciones de supervivencia 

estimadas con el modelo propuesto, para los distintos niveles de los 

factores influyentes categóricos. 
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2- Dado que al contar para la estimación del modelo con la variable niveles 

elevados de Factor VIII:C se pierden 55 casos (lo que supone un 27,6% de 

los casos) debido a que no se disponía del resultado de esta variable durante 

los 2 primeros años del estudio, se va a realizar la regresión de Cox sin esta 
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variable, para aprovechar al máximo todos los datos disponibles del  resto 

de variables. Para ello se ha seleccionado el método paso a paso hacia 

adelante de razón de verosimilitud, por ser el que nos proporcionaba un 

mejor ajuste. En el siguiente cuadro se muestra información más detallada 

acerca del modelo (199 pacientes).  

 
 
 

 Covariable Estimación 
del 

coeficiente 
(B i) 

S.E. de la 
estimación  

Sig. Exp(B)  
(H.R.) 

IC (H.R.)           
95% 

Grupos de edad 1,007 0,282 0,000 2,737 1,574-4,757 
Anticoagulante lúpico 1,172 0,473 0,013 3,229 1,277-8,165 

 

Las estimaciones de los coeficientes son los valores B que hay que sustituir 

en el modelo. La interpretación, no obstante, se debe llevar a cabo con 

exp(Bi) que indica el porcentaje de cambio de la función de riesgo por 

unidad de incremento en la covariable. 

 

- Los pacientes con una edad >55 incrementan el riesgo de retrombosis 

2,737 veces sobre los pacientes con una edad ≤55 años, en cualquier unidad 

de tiempo. 

 
- Los pacientes con AL positivo incrementan el riesgo de retrombosis 3,229 

veces sobre los pacientes que presentan AL negativo, en cualquier unidad 

de tiempo. 

 
El modelo de regresión de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la 

ecuación, que el ratio entre riesgos sea constante a lo largo del tiempo y 

que el efecto de las covariables sobre la función de riesgo sea log-lineal. Lo 

cual se ha comprobado en el modelo, y es factible.   
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En los siguientes gráficos se muestran las funciones de supervivencia 

estimadas con el modelo propuesto, para los distintos niveles de los 

factores influyentes categóricos. 
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                                                                    VI. DISCUSIÓN 
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Son numerosos los factores que pueden contribuir al desarrollo de TEV, 

algunos de ellos son reversibles, como cirugía, inmovilización, 

encamamiento, viajes de larga distancia, tratamiento con estrógenos, 

embarazo, y otros  irreversibles como  los factores trombofílicos. El efecto 

de los diferentes factores sobre el riesgo de recidiva trombótica continúa 

siendo controvertido.  

 

 

1. TROMBOFILIA Y RETROMBOSIS: 

1.1 DÉFICIT DE ANTICOAGULANTES NATURALES: 

El déficit congénito de anticoagulantes naturales: AT, PC y PS están 

presentes en menos del 10% de los pacientes con TEV, pero los individuos 

con estas deficiencias tienen alto riesgo de TEV (678, 357, 679, 680, 681) 

Cuando correlacionamos en nuestro trabajo el déficit de AT con 

retrombosis observamos que el 50% de los pacientes con déficit de AT 

sufrieron alguna recidiva trombótica frente al 25,6% de los que no tienen 

déficit, con lo que hay una tendencia a la retrombosis, aunque cabe reseñar 

que hay pocos casos y pocos episodios en el grupo de déficit y esto podría 

justificar que no se alcance  significación estadística. 

En cuanto al déficit de PC coagulante, no observamos diferencias 

significativas entre los dos grupos, se hace notar que solamente hay dos 

casos de déficit de PC. Respecto al déficit de PS, nos encontramos con 

diferencias significativas entre los pacientes con déficit de PS libre (45,8% 

frente a 23,4%) y los que no muestran déficit (p= 0,011), así como  una 

tendencia a la recidiva en el grupo de déficit de PS coagulante (32,3% vs 
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25%), que probablemente alcanzaría significación si el tamaño muestral 

fuera mayor. 

De Stefano y cols  evalúan  1380 pacientes con TVP ó TEP previo entre 

1994 y 2004, de los cuales 180 recidivaron. La incidencia de recurrencia 

fue de 48,4% en los pacientes con déficit congénito de anticoagulantes 

naturales vs 27,7% para el grupo control (p=0,001), sin existir diferencias 

entre los subgrupos de pacientes con déficit de AT, de  PC o  de PS 

(p=0,25). En este mismo estudio, al analizar el riesgo de recidiva por 

separado, aumentó 1,9 veces en los portadores del déficit de AT y no fue 

significativo en los pacientes con déficit de PC o PS (682). 

De los 570 pacientes que estudió Baglin, en 485 se determinó el déficit de 

AT, siendo 8 positivos, de los cuales 2 sufrieron un nuevo episodio de 

trombosis (RR: 2,59, IC 95% (0,8-8,8), 5 de 431 tenían niveles descendidos 

de PC, de ellos 1 sufrió una retrombosis (RR: 1,84, (0,3-10,8) y 27 de 428 

niveles bajos de PS, con 4 retrombosis, incluyendo 1 paciente con defecto 

combinado con FVL heterocigoto (RR:1, (0,3-3,01). La tasa de retrombosis 

en los pacientes con déficit de anticoagulantes naturales fue de 17,5% (7 de 

40), pero este resultado no fue estastídicamente diferente de la tasa de 

recidiva global, que es del 11%. 

En nuestro trabajo, la incidencia de retrombosis en el grupo de déficit de 

anticoagulantes naturales fue de 43,3% (13 de 30), superior  a la incidencia 

global, que fue de 36,4% y bastante más elevada que la encontrada en el 

estudio de Baglin (43,3% frente a 17,5%).  

Al realizar el análisis multivariante (regresión de cox) en nuestro estudio, el 

déficit de PS libre aumenta el riesgo de retrombosis 2,527 veces (IC 95%, 

(1,166-5,478), cifras muy similares a las descritas por Mannucci en una 

revisión reciente (683).  
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Brouwer  evaluó el riesgo de recurrencia en una cohorte de 130 pacientes 

con deficit de PC, PS y AT e historia de TEV.  53 con déficit de PC, 52 con 

déficit de PS y 25 con déficit de AT. 81 pacientes de los 130, recidivaron 

en una mediana de seguimiento de 4,6 años. La incidencia anual de 

retrombosis fue de 8,4% (IC 95%: 5,8-11,7%) para el déficit de PS,  6%  

(IC 95%, 3,9-8,7%) para el déficit de PC y 10% (IC  95%, 6,1-15,4%) para 

el déficit de AT, con una incidencia global de 7,7% ( IC 95%, 6,1-9,5%). 

El RR de recidiva  fue de 1,4 (0,7-2,6) para los pacientes con  un sólo 

déficit y 1,4 para dos o más déficits. En cambio, la incidencia anual de 

retrombosis fue de tan sólo el 1% (0,03-5,5%) para los 8 pacientes sin 

alteraciones trombofílicas. 

La tasa de recidiva trombótica fue de 14%, 32% y 50% respectivamente  a 

los 1, 5 y 10 años de seguimiento en pacientes sin alteraciones 

trombofílicas asociadas y de 14%, 40% y 54% respectivamente en los que 

presentaban uno o más defectos concomitantes. 

El riesgo fue más alto en los pacientes con déficit de anticoagulantes 

naturales y trombosis espontánea como primer episodio, ya que el RR fue 

de 1,5 (IC 95%: 0,95-2,3) frente a 1 para los que debutaron con trombosis 

secundaria (p=0,08). Podemos destacar que aunque se observa una 

tendencia a la retrombosis, no alcanza significación, y por ello la 

realización del estudio de trombofilia en pacientes con un primer episodio 

de TEV no predice el riesgo de recaída en los 2 primeros años tras la 

finalización del tratamiento anticoagulante (367).  

Los investigadores del grupo WODIT (Warfarin Optimal Duration Italian 

Trial) se plantearon estudiar la incidencia de retrombosis (TVP y/o TEP) en 

pacientes con o sin alteraciones trombofílicas (684). 
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Los datos se obtuvieron de un estudio multicéntrico prospectivo cuyo 

objetivo era valorar el beneficio de prolongar la anticoagulación de 3 meses 

a 1 año después de un primer episodio de TVP idiopática (685). 

De 195 pacientes, 3 fueron deficientes para AT con ninguna retrombosis, 2 

tuvieron déficit de PC y los 2 se retrombosaron y 2 déficit de PS con 1 

retrombosis (684). 

Otro trabajo prospectivo con 474 pacientes observó un aumento moderado 

del riesgo de retrombosis en aquellos con alguna deficiencia de los 

anticoagulantes naturales (AT, PC o PS) (OR, 1,8; IC 95% (0,9-3,7) (188). 

Es importante destacar que hay pocos estudios y con un número limitado 

de pacientes que han evaluado el riesgo de retrombosis en pacientes con 

déficit de anticoagulantes naturales, debido en parte a la escasa frecuencia 

de estas alteraciones trombofílicas y a la dificultad de poder reclutar un 

número importante de casos (363,188).  Además en la mayoría de los estudios 

el riesgo de recidiva de TEV fue similar en el grupo de déficit frente a la 

población sin alteraciones trombofílicas. 
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2.2 NIVELES ELEVADOS DE FVIII:  

En nuestra muestra, los pacientes con niveles elevados de FVIII:C (>150%) 

tuvieron una incidencia de retrombosis mayor que los que tuvieron niveles 

menores de 150% (36,9% vs 18,7%; p= 0,011).  

Por otro lado, al aplicar el módelo de Regresión de Cox para identificar las 

variables que influyen en el tiempo hasta retrombosis, observamos que el 

RR de retrombosis es 2,273 veces mayor en pacientes con niveles altos de 

FVIII:C (>150%) con un IC 95% (1,134- 4,556). 

La primera publicación que muestra la asociación entre niveles altos de 

FVIII y retrombosis fue un estudio casos-control con 301 pacientes con un  

primer episodio de TEV y un número similar de controles. 25% de los 

pacientes tenían  niveles de FVIII >150 UI/dL frente a 11% de los 

controles. El análisis univariante demostró que el FVIII:C, FvWAg y el 

grupo sanguineo no O se asociaban con aumento del riesgo trombogénico. 

Al realizar el análisis multivariante, solamente los niveles de FVIII:C 

permanecieron como factor de riesgo independiente de nueva trombosis 
(389). 

La hipotesis de que los niveles elevados de FVIII:C influyen en el riesgo de 

retrombosis fue desarrollada en un gran estudio prospectivo austriaco sobre 

recidiva en TEV (407).  

El estudio incluye 360 pacientes con  un primer episodio de TEV, que tras 

suspenderse el tratamiento anticoagulante fueron seguidos durante un 

periodo de 30 meses. La retrombosis se observó en 38 pacientes (10,6%). 

Los niveles de FVIII:C fueron mas altos en la cohorte que se retrombosó 

(182+-66 vs 157+-54 UI/dL; p=0,009) y la incidencia de retrombosis en 
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pacientes con niveles plasmáticos de FVIII en torno al 90 percéntil fue del 

27%. 

Los hallazgos de Kraaijenhagen y cols en el año 2000 demostraron que el 

riesgo de retrombosis dependía de los niveles de FVIII:C, pero esta 

relación entre el aumento de FVIII:C y retrombosis no era lineal, aunque 

los pacientes con niveles de FVIII:C en torno al percéntil 90 (>234UI/dL) 

tuvieron un riesgo alto de desarrollar retrombosis (385). y en este grupo  el 

RR de recidiva fue de 6,7 (IC 95%: 3-14,8). En esta cohorte, el riesgo de 

nuevo TEV tras 2 años de ausencia de tratamiento anticoagulante fue de 

37% frente a solo el 5% para pacientes con niveles normales de FVIII:C; 

p<0,001. 

Un trabajo prospectivo más reciente incluyó 564 pacientes con un primer 

TEV y una mediana de seguimiento de 19,7 meses. Se detectaron 53 casos 

de retrombosis. La incidencia de recidiva trombótica fue más alta en los 

casos de TEV idiopático comparado con los TEV secundarios a un factor 

de riesgo conocido (12,6% vs 5,5%; p= 0,007). El riesgo de recaida fue 4 

veces mayor para los casos con FVIII:C en torno al 90 percéntil  (294 

UI/dL), en cambio no hubo aumento del riesgo trombótico en los casos con 

TEV secundario a un factor de riesgo transitorio con niveles similares de 

FVIII (686). 

En cuanto a la mejor forma de determinar el FVIII, existen varios métodos: 

el método coagulativo (FVIII:C), el cromogénico (FVIII:Ch) o por ELISA: 

Factor VIII antigénico (FVIII:Ag). Estudios previos nos hablan de que el 

método coagulativo es muy sensible a pequeñas cantidades de FVIII, lo que 

podría sobreestimar los niveles plasmáticos de FVIII cuando la coagulación 

está activada; actualmente varios trabajos han demostrado que tanto el 

FVIII:C, FVIII:Ch y FVIII:Ag se elevan con el TEV (687,391,686, 393), por tanto 
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parece factible que usemos el método coagulativo para la determinación del 

FVIII y pasados al menos 3 meses del episodio trombótico agudo. 

Al igual que en los estudios de Kraaijenhagen, Kyrle y Cristina, en nuestro 

trabajo los niveles elevados de FVIII: C se correlacionan con mayor riesgo 

de retrombosis. Cabría plantearnos si este subgrupo con mayor riesgo de 

trombogenicidad podría beneneficiarse de prolongar el tratamiento 

anticoagulante con el objetivo de disminuir o evitar la retrombosis.  

La única publicación al respecto es un trabajo prospectivo con pacientes 

con TEV espontáneo y niveles de FVIII >230 UI/dL que fueron 

randomizados  a anticoagulación oral  durante 6 meses o a continuar con el 

tratamiento 24 meses. 34 casos cumplieron los criterios de inclusion. 2 de 

los 17 que dejaron el tratamiento anticoagulante y 2 de los 17 que 

prolongaron el tratamiento sufrieron una nueva trombosis durante los 2 

años de seguimiento. La probabilidad de retrombosis a los 2 años de 

finalizar la anticoagulación oral fue del 30% (IC 95%, 13-46%).  

Aunque el continuar con la anticoagulación oral parece ser efectivo en 

prevenir la retrombosis en pacientes con elevación de los niveles de FVIII, 

este beneficio no se mantiene al suspender el tratamiento (688). 
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1.3  DÍMERO D: 

La determinación de los valores de  DD pudo ser valorada en 116 casos, 

con 36,4% de retrombosis en los casos con niveles >= 0,5 µg/mL frente a 

23,4%  para los pacientes con niveles más bajos (p=0,391). 

Fue Palareti en 2002 quién describió por primera vez la asociación entre los 

niveles de  DD y retrombosis. Evaluó el valor predictivo del  DD en el 

riesgo de recidiva después de suspender la anticoagulación oral. 396 

pacientes fueron seguidos durante 21 meses desde el día que finalizaron el 

TAO. Los niveles de DD se midieron el dia de retirada de la 

anticoagulación, a las 3-4 semanas y a los 3 meses. En un 50,2% de los 

pacientes, los niveles se elevaron en al menos una determinación. La OR 

para retrombosis fue significativamente más alta en pacientes con valores 

de  DD elevado (>500 ng/mL) frente a los que tenían valores normales a 

los 3 meses de suspender el tratamiento anticoagulante (OR: 2,45, IC 95% 

(1,28-4,53); p<0,01) (689). 

Otro estudio prospectivo algo posterior con 610 pacientes tratados al menos 

durante 3 meses con anticoagulación oral tras un primer TEV con medición 

de las cifras de  DD al suspender el tratamiento anti-vitamina K.  13% de 

los pacientes recidivaron y estos casos tuvieron unos valores de DD 

superiores a los casos sin retrombosis. (553 ng/ml frente a 427 ng/mL, 

p=0,01). La probabilidad acumulada de retrombosis  a los 2 años fue de 

3,7% en pacientes con  DD de menos de 250 ng/mL comparado con 11,5% 

en pacientes con niveles más altos (p=0,001) (690). 

Datos del estudio PROLONG (691) concluyeron que el riesgo de recurrencia 

trombótica en aquellos pacientes que 1 mes después de suspender el TAO 

mostraban una positividad del DD y no reiniciaban la anticoagulación oral 
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presentaban al cabo de un período de seguimiento de 18 meses un riesgo 

significativamente más elevado que pacientes similares en los que se 

reiniciaba TAO (RR 4,29) o aquellos en los que el DD era negativo (RR 

2,27); un análisis posterior limitó el valor predictivo de este parámetro a los 

pacientes menores de 70 años. 

El siguiente paso fue analizar el valor del DD no en una determinación 

aislada 1 mes después de suspender el TAO sino en un seguimiento 

prospectivo en el transcurso de 1 año tras el cese del TAO (estudio 

PROLONG II) (692). En este caso se concluyó que aquellos pacientes en los 

que el DD era negativo de modo mantenido (65% del total), el riesgo de 

retrombosis era el más bajo (2,9% pacientes-años); en aquellos casos en los 

que el DD pasaba de ser negativo a positivo y luego persistía dicha 

positividad, el riesgo era máximo (27% pacientes-años). En estos estudios 

la técnica de DD empleada era de tipo cualitativo como forma de 

homogeneizar los resultados, lo cual limitaba la valoración de los mismos. 

De forma más reciente, Eichinger y otros autores de acuerdo con los datos 

de Palareti observan que los pacientes con TEV espontáneo y DD <250 

ng/mL 3 semanas después de suspender la anticoagulación tienen un riesgo 

de recidiva trombótica de 3,7% después de 2 años. Además cuando 

estudiaron el RR de retrombosis asociado a los niveles de  DD en los 150 

pacientes  de los 553 con un primer episodio de TEV no provocado 

observaron que se modificaba a lo largo del tiempo, obteniendo un RR de 

1,30 ( IC 95%, 1,07-1,58), 1,27 ( IC 95%, 1,06-1,51), 1,20 ( IC 95% 1,02-

1,41) y 1,13 ( IC95% 0,95-1,36), a las 3 semanas, 3 meses, 9 y 15 meses 

tras suspender el TAO respectivamente. Finalmente concluyen que hay 

varios factores que pueden predecir el riesgo de recidiva trombótica como 

son: el sexo, la localización del primer episodio y las mediciones seriadas 

de  DD (693). 
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1.4 FVL Y MGP : 

En este trabajo no observamos diferencias estadísticamente significativas 

en los pacientes heterocigotos para el FVL o para la MGP y el riesgo de 

padecer una nueva trombosis, al compararlos con pacientes que no 

presentan dichas mutaciones.  

Hasta la fecha los estudios existentes en cuanto a la relación entre la 

mutación del FVL y el riesgo de recurrencia trombótica ofrecen resultados 

contradictorios. 

Por una parte, varios metaanálisis muestran un aumento de la incidencia de 

retrombosis, que es en conjunto poco relevante. Concretamente, en el 

metaanálisis de Ho de 2006, que es el resutado de 10 estudios con 3104 

pacientes con un primer TEV demostró que el FVL estaba presente en 

21,4% de los pacientes y se asociaba con un OR de retrombosis de 1,41 (IC 

95% 1,14-1,75; p= 0,08). Otros 9 estudios con 2903 pacientes con una 

primera trombosis venosa demostraron que la MGP aparecia en 9,7% 

pacientes con una OR 1.72 (95% CI, 1.27-2.31; p = 0,19) (177). 

Cifras similares en cuanto a incidencia de retrombosis, se encuentran en el 

metaanálisis de Vink del 2003 (178) y en un metaanálisis algo más reciente, 

en la que se ha encontrado un modesto aumento del riesgo de retrombosis 

para los portadores de FVL, y de la MGP con tasas de 1,56 y 1,45 

respectivamente (180, 181). 

Una revisión sistemática que incluía 46 artículos (181) y estudió la incidencia 

de recaída trombótica en individuos con TEV y FVL o MGP, describió 161 

retrombosis en 979  heterocigotos para FVL y 473 retrombosis en 3751 

individuos libres de la mutación, con  una OR 1,56; (IC 95% 1,14-2,12), 
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mientras que el FVL homocigoto generaba más riesgo trombogénico (OR 

2,65; IC 95% 1,2-6) y así lo demostró el trabajo del grupo Procare (694) 

La misma revisión sistemática, tras revisar 9 artículos observó 38 recidivas 

en 281 heterocigotos para la MGP y 385 de 3355 pacientes sin la mutación, 

con una OR de 1,45 (IC 95% 0,96-2,2) y no se dispusieron de datos 

suficientes sobre el impacto de la MGP en homocigosis debido a la escasa 

frecuencia de la alteración genética (215, 695, 696, 209, 697, 471, 698). 

Otro trabajo prospectivo realizado con más de 1000 pacientes por 

Sveinsdottir en el 2012,  describió un aumento del riesgo de retrombosis 

venosa estadísticamente significativo en los heterocigotos FVL, OR: 2,4  

(IC 95%, 1,6-3,6; p<0,01 (699). 

Por otra parte, en participantes del estudio Leiden: 474 pacientes de 18-70 

años diagnosticados y tratados de un primer TEV, se determinó la relación 

entre retrombosis  y  diversas alteraciones trombofílicas, obteniendo una 

OR en heterocigosis para FVL de 1,2 (IC 95%, 0,7-1,9) y  para la MGP de 

0,7 (IC 5%, 0,3-2), no observando diferencias estadísticamente 

significativas (188). 

Posteriormente, un metaanálisis de 2007 con 11 estudios incluidos muestra 

que el RR en heterocigotos de FVL fue 1,39 (IC 95%, 1,15-1,67), es decir 

aumento moderado del riesgo trombogénico que no alcanza significación 

estadística (180). En esta misma revisión sistemática, de los 10 estudios que 

examinaron el riesgo riesgo trombótico en portadores de FVL, 4 cumplían 

criterios de alta calidad y de ellos solamente el de Palareti encontró un 

aumento del riesgo con significación estadística (RR: 2,69, IC 95% 1,58-

4,58) (696, 187, 188, 697). 

Otros 10 estudios evaluaron el riesgo en heterocigotos para la MGP. De 

3208 individuos con un primer TEV, hubo 38 retrombosis en 212 

portadores de la MGP (17,9%) y 428 de 2996 sin presencia de la mutación 
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(14,3%). El RR de TEV en portadores de MGP fue de 1,2 (IC 95%, 0,89-

1,61), sin hallarse diferencias estadísticamente significativas (p=0,53). 

Ninguno de los 3 estudios con criterios de alta calidad demostraron 

aumento del riesgo de retrombosis (696, 188, 697). 

Por último, una revisión más reciente del grupo de trabajo sobre evaluación 

de la aplicación de la genómica en la práctica clínica y en la prevención  

(EGAPP) concluye que la MGP no es predictiva de recurrencia, así como la 

heterocigosidad del FVL confiere un riesgo débil de recidiva trombótica 

(OR: 1,56) y el FVL homocigoto aumenta el riesgo de forma importante 

(OR: 2,65) (210). 

El riesgo de retrombosis en los homocigotos de G20210A no está bien 

definido pero se supone que presumiblemente será más alto que en los 

heterocigotos. La mayoría de los estudios no incluye un número adecuado 

de pacientes para poder evaluar adecuadamente el riesgo y en nuestra 

muestra debido a la ausencia de homocigotos para la mutación, no ha sido 

posible valorar el riesgo de retrombosis. 

En general el FVL y la MGP sólo parecen potenciar de modo débil la 

recidiva trombótica por lo que algunas guías ponen en duda el valor de au 

análisis aun en pacientes con un primer episodio de ETEV idiopática (701). 
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1.5 HIPERHOMOCISTEINEMIA: 

De 198 pacientes valorados por nuestra parte, 31,7% con niveles elevados 

de homocisteína (>12 µmol/mL) se retrombosaron frente a 24,2% 

retrombosis en pacientes con valores normales de homocisteína (p= 0,355). 

Como podemos observar, hay diferencias, aunque éstas no alcanzan 

significación estadística. 

En un trabajo multicéntrico dirigido por Eichinger con 264 pacientes y un 

episodio idiopático de TEV que fueron seguidos de forma prospectiva tras 

suspender la anticoagulación oral. Se clasificaron como 

hiperhomocisteinémicos si los niveles de homocisteína superaban el 

percéntil 95 respecto a los controles. 25% de los casos tuvieron valores 

altos de homocisteína y 75% valores normales. El RR de retrombosis fue 

más alto en los individuos con hiperhomocisteinemia (RR 2,7 (1,3-5,8), 

p=0,009) y este trabajo concluye que la hiperhomocisteinemia predice un 

riesgo alto de retrombosis y por ello debe ser incluida en los estudios de 

trombofilia (515). 

La publicación de Santamaria de 2005  determinó la incidencia de recidiva 

de TEV en pacientes con o sin trombofililia tratados con anticoagulación. 

Entre las diversas alteraciones trombofílicas evaluadas, encontramos la 

hiperhomocisteinemia, 7 de 195 (3,6%) la presentaron, de ellos 4 (8,2%) se 

retrombosaron frente a 3 (2,1%) que no tuvieron nuevos episodios de TEV. 

A parte de los valores de homocisteína, estudiaron otros factores 

trombofílicos adquiridos como los AAF y defectos trombofílicos 

hereditarios como son: el déficit de AT, déficit de PC, déficit de PS, FVL y 

MGP. En global, la probabilidad acumulada de retrombosis en individuos 

con alteraciones trombofílicas o no, fue de 1,78 (IC 95% 1,002-3,140, p= 

0,046). Al hacer el análisis ajustado para defectos adquiridos o hereditarios 
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se observó que la diferencia en el riesgo era superior para el grupo de las 

alteraciones adquiridas (entre ellas, la hiperhomocisteinemia) (HR: 3,31, 

IC95%1,579-6,920,p= 0,002) (685). 

Otro trabajo del mismo año, cuyo objetivo primordial fue valorar en 474 

pacientes los episodios trombóticos recurrentes según diversos factores 

trombofílicos como fueron los niveles elevados de homocisteína (con 3 

diferentes puntos de corte: 16,7, 19,8 o 20,3 µmol/L, debido a diversos 

momentos de procesamiento de las muestras en los 3 centros donde se 

determinaron, elevación de FVIII, IX, XI, fibrinógeno y déficit de 

anticoagulantes naturales, así como factores clínicos como el sexo, tipo de 

episodio inicial y la toma de AO. 

De los 474 pacientes, 83 (18%) presentaban hiperhomocisteinemia, de 

éstos, 14 sufrieron una recidiva trombotica y la HR de recidiva  ajustada 

para edad, sexo y tiempo de anticoagulación, como no ajustada fue de 0,9 

(0,5-1,6), sin observarse un aumento del riesgo protrombótico para esta 

alteración trombofílica (188). 

Un metaanálisis de 2005 estimó que el aumento de los niveles de 

homocisteína en 5 mM se asociaban con un aumento del 27% en la 

incidencia de fúturos espisodios de TEV (OR 1,27; IC 95%, 1,01-1,59) (702). 

La hiperhomocisteinemia leve y moderada ha sido identificada como factor 

de riesgo de trombosis venosa y también se ha asociado con otras 

enfermedades cardiovasculares, como la enfermedad arterial coronaria. 

Como hemos mencionado, la homocisteína se relaciona con la enfermedad 

arterial coronaria, aunque parece ser independiente del genotipo MTHFR. 

La vitamina B6, vitamina B12 y el ácido fólico regulan los niveles de 

homocisteína, por lo que los suplementos vitamínicos a expensas de estos 
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preparados disminuyen los niveles elevados de homocisteína, pero parece 

ser que no tienen efecto en disminuir los episodios cardiovasculares (703).  

Una revisión de la Cochrane muy reciente sugiere que hasta la fecha no hay 

evidencia de que el disminuir los valores de homocisteína con suplementos 

en forma de vitamina B6, B9 o B12 sólos o en combinación prevenga la 

enfermedad cardiovascular salvo que exista déficit vitamínico confirmado 
(704). 

 

 

1.6 ANTICUERPOS ANTIFOSFOLÍPIDO: 

Los AAF pueden ser encontrados en más del 25% de pacientes con TEV 

(422, 705) y a menudo se recomienda mantener el TAO de forma indefinida 

para este grupo de pacientes. 

En nuestro trabajo, de 199 pacientes con antecedentes de TEV, 62,5% de 

los individuos con AL positivos sufrieron una recidiva trombótica frente a 

un 24,6% en pacientes con AL negativos (p= 0,012). Observamos 

diferencias  claramente significativas desde un punto de vista estadístico. 

Al realizar el análisis multivariante, los pacientes  AL positivo presentaron 

un riesgo de retrombosis 3,229 veces superior a aquellos  pacientes con AL 

negativo. 

Un 50% de los pacientes con aCL IgG positivos presentaron recidiva 

trombótica frente a un 25,6% en los que éstos estaban ausentes (p=0,377). 

Probablemente no se observan diferencias estadísticamente significativas 

debido al escaso número de pacientes con dicha alteración.  

En cuanto a los aCL IgM se describen 33,3% retrombosis para los 

pacientes con la presencia de estos Acs frente a 26%  para los individuos 
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que no tienen dichos Acs (p=0,249). De nuevo, destacar que existen muy 

pocos casos positivos para aCL IgM. 

Por último, otro grupo de Acs que forma parte de la familia de los AAF son 

los anti-β2-GPI IgG. Al evaluarlos, hemos observado 50% de nuevos 

episodios de TEV en individuos positivos y 25,9% en pacientes negativos 

(p=0,595); hay diferencias importantes que muestran una tendencia a 

mayor riesgo de retrombosis y que probablemente alcanzasen significación 

estadística si el tamaño muestral fuera mayor.  

Desde hace más de 20 años, es conocido que los pacientes con SAF que 

presentan trombosis venosa tienen un alto riesgo de sufrir recidivas 

trombóticas. De hecho, ya en 1992 Rosove y su equipo  encontraron un 

patrón evidente de recurrencia en 70 pacientes con SAF, de los cuales un 

53% sufrieron nuevos episodios trombóticos, con un seguimiento de más 

de 5 años.  

Dos años después Rance en una publicación de 153 pacientes con TEV 

objetivó que la incidencia de recidiva es más alta (20%) en pacientes con 

AL o aCL comparado con el grupo control (9%). 

Varios estudios evalúan el RR de retrombosis, en relación a la presencia o 

no de aCL positivos. El primero de ellos es el de Kearon en 1999, realizado 

con 162 pacientes con TEV idiopático, en el cual el RR para aCL es de 2,3 

(IC 95%, 0,5-11) y el RR para AL es bastante superior, siendo de 6,8 ( IC 

95%, 1,5-31), en cambio en un trabajo posterior, de 2006,  en 60 pacientes 

con TVP el RR para aCL fue más alto que el encontrado en el estudio 

previo, llegando a ser de 6 (IC 95%, 1,2-29,5) (706).  

Otros trabajos como el de García-Fuster en 2005 y el de Kim en 2009 

estudian el RR de retrombosis para pacientes diagnosticados de SAF que 
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han presentado de forma previa un episodio de TEV, siendo de 8,5 (IC 

95%, 2,84-25,5) y de 4,3 (IC 95%, 1-19) respectivamente. 

Más recientemente Rodger y su equipo de investigadores en el 2008 hacen 

un seguimiento en 384 pacientes con AAF positivos y antecedentes de 

trombosis venosa, de ellos 56 presentaron nuevos episodios de trombosis, 

en cambio, 235 pacientes no presentaban AAF y en 31 la trombosis 

recidivó, con un RR de 1,11 ( 0,74-1,66). 

En los pacientes con LES la prevalencia de AAF tipo AL y  aCL  es de un 

11-30% y de 17-39% respectivamente, en cambio los pacientes sin LES 

tienen una prevalencia de AAF de 1-56%. Algunos estudios sugieren que 

incluso en la población sin evidencia de enfermedad autoinmune con AAF 

positivos el riesgo de un primer episodio trombótico puede ser lo 

suficientemente importante como para realizar un manejo específico, es 

decir que algunos autores plantean profilaxis antitrombótica primaria 

fundamentalmente en situaciones de riesgo protrombótico.  

Un metaanálisis de 1998 concluye  que el riesgo de TEV aumenta hasta 10 

veces en pacientes con AL positivo y un 50% en pacientes con aCL 

positivo (460). 

Otra revisión más reciente (707) seleccionó los estudios casos-control y de 

cohortes de pacientes sin LES con presencia de AAF y trombosis. 30 

estudios fueron incluidos entre 1990 a 2010, con un total de 16441 

pacientes, de ellos 14 estudios se refirieron al igual que nuestro estudio a 

episodios de TEV, 2 estudios a trombosis venosa y arterial y 18 sólo a 

trombosis arterial. De los 16 estudios que investigaron trombosis venosa, 

13 fueron casos-control y 3 de cohortes, 5 investigaron la asociación con 

AL y 10 con aCL, 4 con anti-B2-GPI, 3 con Acs antiprotrombina (anti-PT), 

uno con Acs antifosfatidilserina y 2 con Acs antifosfatidiletanolamina. Al 
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considerar todos los estudios los valores de corte para el tipo de AAF 

variaron entre los estudios mostrando diferencias en el modo de determinar 

el punto de corte. 

Todos los estudios casos-control se refirieron al primer episodio y los 

estudios de cohortes a episodios recurrentes. 

Cinco estudios (1650 pacientes), todos ellos estudios casos-control, 

investigaron la asociación entre AL y el riesgo de trombosis venosa. Se 

encontró una asociación estadísticamente significativa con una OR =6,14 

(IC 95%:2,74-13,8), p<0,001, sin heterogeneidad significativa entre los 

estudios. 12 estudios (5375 pacientes), incluidos 3 estudios de cohortes 

investigaron los aCL y mostraron una asociación no tan significativa con 

trombosis venosa (OR=1,46 (IC 1,06-2,03), p=0,02) 

Los resultados del  metaanálisis de Reynaud confirman los de Wahl (460) con 

un riesgo de trombosis que aumenta 6 veces en los pacientes con AL 

positivo comparado con los pacientes AL negativo, con una tendencia a 

aumentar el riesgo trombótico en los pacientes con aCL positivos. 

Teniendo en cuenta solamente los estudios en los que los casos se 

asociaban a los controles o ajustados por cohortes, el metaanálisis no 

concluye que los aCL sean un factor predictivo de trombosis. También el 

metaanálisis de Wahl  sugiere que el riesgo de ETEV es más alto en los 

pacientes con AL que en los pacientes con aCL, incluso cuando se detectan 

títulos altos de Acs. Otros tipos de AAF, más recientemente identificados 

como Acs anti-PT, antifosfatidilserina y antifosfatidiletanolamina no se 

asociaron con TVP o TEP, y podría explicarse por el pequeño número de 

estudios incluidos, lo que hace que se pierda poder estadístico o por la 

verdadera ausencia de correlación. 
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Características de los estudios casos-control/cohortes y trombosis venosa 

incluidos en el metaanálisis de Reynaud: 

Estudio y referencia   

(estudiosCasos/control) 

Nºpacientes/controles Ajustes Ac AAF AAF: punto 

de corte  

Determinación 

punto de corte 

OR(IC 95%) 

Bongard, 1992 107;186 No aCL Ig G 

aCL Ig M 

5 aCL 

0,49 U/mL 

ND 

Externa 

2,53 (0,78;8,2) 

Ginsgurg, 1992 90;90 Si aCL Ig G 5 GPL ND 1,56 (0,77;3,16) 

Fijnheer, 1994 72;94 No AL 

aCL 

ND 

ND 

ND 

ND 

 

4,73 (1,96; 11,4) 
Simioni, 1994 46;73 No AL 

aCL IgG 

ND 

15 UPL/mL 

ND 

ND 

 

1,61 (0,22;11,8) 
Ginsberg, 1995 65;179 No AL 

aCL 

ND 

30 UPL/mL 

Externa 

Externa 

 

0,74 (0,33;1,65) 
Simioni, 1996 59;117 No AL ND Externa 43,2 (0,77;2429) 

Palosuo, 1997 265;265 Sí aCL IgG 30 GPL Interna 1,08 (0,69;1,69) 

Runchey, 2002 317;655 Sí aCL Ig G 

aCL Ig M 

15 GPL 

12,5 MPL 

Externa 

Externa 

0,94 (0,67;1,31) 

 

De Groot, 2005 473;472 Sí AL Ratio>1,2 Externa 3,57 (1,17;10,9) 

Naess, 2006 508; 1464 Sí aCL ND Externa 1,45 (0,58;3,62) 

Hirmerova, 2010 140;136 Sí aCL IgG 

aCL IgM 

ND 

ND 

Interna 

Interna 

1,27 

(0,46;3,5) 

Estudio de cohortes 

Schulman, 1998 

68; 344 No aCL IgG 5 GPL ND 2,18 

ND= no disponible.  Externa= laboratorio externo centralizado de referencia. Interna=laboratorio del propio centro  
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En 1995 Simioni  incluyó 176 pacientes, 59 con TVP confirmada por 

venografía y un grupo control de 117 pacientes con sospecha de TVP y 

venografía normal. La presencia de AL fue detectada en un 8,5% de los 

pacientes con TVP, frente a 0 para los 117 controles (p=0,007); cifras algo 

menores hemos encontrado en nuestra muestra (frecuencia de AL de 4%, 8 

positivos de 199 pacientes). Según Simioni la OR para TVP en pacientes 

con AL fue de 10,7 (IC 95%; 1,2-94,2) (708). 

Ese mismo año, Ginsgberg  correlacionó la presencia de AAF en pacientes 

con TVP o TEP sin LES confirmando que tanto la TVP como el TEP se 

asocian de forma muy importante con la positividad para AL y sin embargo 

no encuentran asociación estadísticamente significativa entre aCL y TVP o 

TEP a pesar de aumentar el punto de corte. Al igual que en este estudio, 

nuestros resultados muestran una discordancia evidente entre los datos para 

AL y para aCL, que ya ha sido demostrada en otros trabajos para los 

pacientes sin LES (709).  

El estudio de  cohortes de Schulman reclutó pacientes con un primer o 

segundo episodio de TEV (la mayoría de ellos con TVP) desde abril de 

1988 a abril de 1991. Después de 4 años de seguimiento hubo 67 

retrombosis. El riesgo de retrombosis fue de 29% (20 de 68) en pacientes 

con aCL y 14 % (47 de 334) en pacientes sin aCL (p=0,0013), con un RR 

de 2,1 (IC 95% (1,3-3,3). La tasa de retrombosis fue de 0,1 por año para los 

pacientes con aCL y 0,04 por año para los que no presentaban aCL. A 

diferencia de nuestro trabajo, solamente evalúan la presencia de aCL IgG y 

el punto de corte es de 5 GPL, en cambio nosotros hemos valorado tanto 

aCL IgG como IgM y el punto de corte es de 10 GPL y de 10 MPL 

respectivamente. Nuestros resultados son dispares con los de Schulman, ya 

que para los pacientes con aCL IgG la tasa de retrombosis  fue de 50% vs 

25,6%  sin existir diferencias en el tiempo hasta retrombosis (p= 0,377) y 
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para aCL IgM la tasa de retrombosis fue de 33,3% vs 26% para los aCL 

IgM negativos, con lo que no hemos encontrado mayor riesgo de 

retrombosis en los pacientes con presencia de aCL. 

El trabajo de trombofilia Leiden (710) es un estudio de casos y controles para 

determinar los factores de riesgo de TVP. 473 pacientes y 472 controles 

fueron incluidos en el estudio. De los controles, 4 fueron positivos para AL 

(0,9%), mientras que del grupo de pacientes, 3,1% fueron positivos (14). El 

riesgo de TVP fue 3,6 veces mayor en los individuos positivos para AL 

respecto a los negativos (OR 3,6, IC 95%: 1,2-10,9). Cuando los pacientes 

en TAO (n=48) fueron excluidos del análisis, la OR disminuye 

discretamente (OR 3,1, IC 95%: 1-9,8). Al evaluar el valor predictivo de 

los diferentes puntos de corte para AL observaron que el riesgo trombótico 

aumentaba para los diferentes puntos de corte, aunque finalmente usaron la 

ratio de 1,2  como valor positivo para el AL, ya que fue la que se asoció a 

mayor OR para trombosis (OR: 3, (IC 95%: 0,6-15,1). Por otro lado, 49 

individuos fueron positivos para anti-β2-GPI, 3,4% de los controles (15) y 

7,5% (34) de los 473 pacientes que presentaron TVP.  

Según  el trabajo de De Groot la presencia de anti-β2-GPI se asoció a una 

OR para trombosis de 2,4 (IC 95%:1,3-4,2).  

En nuestro grupo, de los 199 pacientes tan sólo 2 (1%) fueron positivos 

para anti-β2-GPI presentando uno de ellos retrombosis y en los pacientes 

negativos (197), 51 sufrieron nuevos episodios de trombosis. En cuanto a la 

retrombosis y los Acs anti-β2-GPI no hemos encontrado diferencias 

estadísticamente significativas en el grupo de positivos vs negativos 

(p=0,595) 
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El metaanálisis de García y cols (711) revisa el riesgo de retrombosis después 

de un primer episodio de TEV en pacientes con AAF e incluye 8 estudios, 

6 de ellos ensayos randomizados y 2 de cohortes, con un total de 3114 

pacientes. La determinación del AAF variaba con respecto al Ac analizado 

(aCL, Ig G, M o A) y/o AL, algunos estudios determinaban solo un tipo de 

Ac y otros varios. Había estudios que realizaron un tipo específico de Ac 

(por ejemplo aCL, AL), mientras que otros, analizaron varios subtipos de 

AAF.   

La determinación de AAF también varió con respecto al criterio usado para 

definir el test como positivo, si el AAF fue confirmado en una segunda 

ocasión, el método utilizado para la detección de cada tipo de Ac, si la 

muestra fue obtenida cuando los pacientes estaban recibiendo tratamiento 

anticoagulante o no, y el intervalo de tiempo entre el diagnóstico del primer 

episodio de TEV y la obtención de los AAF. 

Dos estudios incluyeron pacientes con TEV espontáneo (712,471) mientras que 

5 incluyen tanto pacientes con TEV espontáneo como secundario. El 

primer episodio de TEV  fue o bien TVP o TEP en 7 de los 8 estudios y 

TVP en 1 estudio. 
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                        AAF                                   No AAF                           RR 

Estudio           Episodios         Total               Episodios          Total                 IC: 95% 

Ginsberg,1995     2     11      6      34 1,03 (0,24-4,39) 

Kearon,1999    4       6    12      71 3,94 (1,83-8,48) 

Kearon, 2004    1 17      6 124 1,22 (0,16-9,49) 

Rodger 2008    56 384 31 235 1,11 (0,74-1,66) 

Schulman 2006    38 116 194 694 1,17 (0,88,1,56) 

Tailani 2009    3 6 76 291 1,91 (0,84-4,36) 

Whalander 2005    5 48 49 465 0,99 (0,41-2,36) 

Total 

episodios/pacientes 

109 588 374 1914 1,41 (0,99-2) 

Al evaluar la recurrencia trombótica en los pacientes sin tratamiento 

anticoagulante en este metaanálisis: 

8 estudios describen la asociación entre AAF y retrombosis en pacientes no 

anticoagulados; en el estudio de Bank (713) el RR no pudo ser calculado por 

el pequeño  número de pacientes  y en los pacientes con AAF no hubo 

episodios de TEV.  

Los otros 7 estudios incluidos muestran 109 retrombosis en 588 pacientes 

con AAF y 374 retrombosis en 588 pacientes sin AAF, con un RR no 

ajustado de 1,41 (IC 95%, 0,99-2,36, p=0,09). 

6 estudios especifican si los pacientes presentan o no aCL (709, 713, 698, 715), de 

los 6, se incluyen 3 en los cuales hubo 45 retrombosis en 169 pacientes con 

aCL y 255 retrombosis en 1230 pacientes sin AAF, con un RR no ajustado 

de 1,53 (IC 95%, 0,76-3,11, p=0,04) 
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En relación al AL, 4 estudios describen  los pacientes  positivos o no para 

AL  (709, 713, 698, 471), los 3 incluidos muestran 5 retrombosis en 19 pacientes con 

AL y 24 en 229 pacientes sin AAF, con un RR de 2,83 (IC 95%, 0,83-9,64; 

p=0,44). 

Por otra parte cuando analizaron el grupo de pacientes en tratamiento 

anticoagulante, 2 estudios analizan la asociación entre AAF (aCL, AL o 

ambos) y la recidiva trombótica. En el de Ginsberg no se describen 

episodios de TEV en 16 pacientes con AAF y en el de Walhander los 

pacientes se randomizaron a continuar anticoagulación con Ximelagatran o 

a no proseguir con TAO, con 2 retrombosis en 45 pacientes con AAF ( sólo 

se determinó aCL) y 5 retrombosis en 483 pacientes sin aCL, con un RR no 

ajustado de 3,16 ( IC 95%, 0,75-13,3) 

El metaanálisis sugiere que los pacientes con un primer episodio de TEV 

que tienen AAF presentan mayor riesgo de recurrencia que los pacientes 

sin AAF, sin embargo la evidencia es de baja calidad. El AL está asociado 

a retrombosis de forma más fuerte que los aCL (459), esta última conclusión 

es concordante con nuestros resultados, ya que los individuos con AL 

positivo tienen un riesgo elevado de retrombosis, algo que no hemos 

podido demostrar para el grupo aCL positivo. 

En cuanto a la presencia de AAF en el contexto de SAF la revisión de Galli  

mostró que los estudios que midieron AL y aCL, 5  compararon sus OR 

para trombosis con un IC del 95% y éstos últimos describieron una OR 

para AL y trombosis que variaba de 5,71 a 9,4, en cambio los aCL no se 

asociaron en ninguno de los estudios de forma significativa a trombosis 

venosa o arterial.  Los estudios que evaluaron sólo AL tienen una OR tanto 

para ACV como para ETEV que varía de 4,09 a 16,2 con un IC del 95%. 
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Podemos concluir que parece ser que en los pacientes con SAF la presencia 

de AL aumenta el riesgo trombótico de forma significativa (459). 

Estudios retrospectivos demuestran que la recidiva trombótica está 

alrededor del 70% en pacientes con SAF. Esta tasa de recurrencia justifica 

el hecho de mantener la anticoagulación de forma indefinida en pacientes 

con SAF que han tenido un episodio de tromboembolismo. 

Algunos autores han estudiado el concepto de triple positividad de los AAF 

(AL, aCL y anti-β2−GPI) y han propuesto que pueden servir para 

identificar un subgrupo de pacientes con mayor riesgo de desarrollar 

episodios tromboembólicos a pesar del TAO (716). Este perfil de Acs también 

confiere un mayor riesgo de retrombosis en portadores asintomáticos (717). 

De forma parecida en el trabajo de De Groot, se demuestra que el riesgo de 

TVP es de 3,6, 2,4 y 1,4  para la presencia de AL, anti-β2−GPI  y anti-PT 

respectivamente y este riesgo aumenta a 10,1 si el AL coexiste con anti-

β2−GPI, en cambio el riesgo desaparece cuando los pacientes presentan AL 

en ausencia de positividad para anti-β2-GPI (710). 
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2. FACTORES CLÍNICOS COMO PREDICTORES DE 

RETROMBOSIS: 

2.1 EDAD: 

En nuestro trabajo solamente el 19,9% de los pacientes <=55 años 

presentaron recurrencia trombótica tras un primer episodio de TEV frente 

al 45,8% de los mayores de 55 años. (p= 0,001). 

El riesgo de TEV aumenta con la edad, las manifestaciones de TEV 

suceden de forma infrecuente antes de la pubertad. La incidencia anual de 

TEV es de 1 por 10000 en los jóvenes (<40) y 1 por 1000 en los mayores 

de 75 años. (718, 7.19, 720) 

Algunas de las razones que pueden explicar el aumento del riesgo 

trombótico en la población anciana son la mayor incidencia de neoplasias, 

la cirugía protésica articular y el aumento de la fibrinogénesis. Las 

alteraciones trombofílicas pueden aumentar el riesgo protrombótico 

asociado  a la edad, ya que se ha observado que los individuos varones con 

FVL tienen más riesgo de TEV a mayor edad (721). 

 

La evidencia actual sugiere que el desarrollo de TEV en pacientes mayores 

puede asociarse con mayor riesgo de recidiva (722, 723, 562, 185, 724).  

La edad es un factor de riesgo importante de TEV y de retrombosis. El 

riesgo de TVP y de TEP es 4-6 veces más alto en pacientes en torno a 70 

años comparado con pacientes más jóvenes (720,725) y este riesgo se duplica 

con cada década de la vida (726). Los pacientes mayores tienen una mayor 

tasa de mortalidad debido un número más alto de TEP de extrema gravedad 
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(OR de 2,31 en pacientes >75 años) (727), a la coexistencia de 

comorbilidades y a los casos de TEV de presentación atípica, que pueden 

impedir un diagnóstico precoz (728). 

El riesgo global de retrombosis aumenta un 17% por cada década de mayor 

edad (726). 

 

 

2.2 SEXO: 
 
 

El porcentaje de retrombosis en nuestra cohorte es muy similar en hombres 

y mujeres siendo de 29,2% en hombres y 22,1% en mujeres 

respectivamente (p=0,325). 

En el año 2004 Kyrle publicó un estudio de cohortes prospectivo con 826 

pacientes después de un primer episodio de TEV espontáneo que demostró 

que los hombres tenían 3,6 veces más riesgo de desarrollar retrombosis que 

las mujeres (20% frente a 6%; RR 3,6 ( IC 95% 2,3-5,5) (729). 

El metaanálisis de McRae con 15 estudios que incluyeron 5416 pacientes 

estimó un RR de recidiva en hombres de 1,6 (IC 95% 1,2-2) comparado 

con el de las mujeres (730). Resultados similares se encuentran en un 

metaanálisis algo más reciente con 2554 pacientes con un seguimiento de 

27 meses. De los casos con TEV espontáneo, los hombres tuvieron dos 

veces más riesgo de sufrir una recidiva trombótica que las mujeres (HR 2,2; 

IC 95% 1,7-2,8). Por el contrario, no hubo diferencias entre hombres y 

mujeres después de un primer episodio de TEV secundario (HR 1,2; IC 

95% 0,6-2,4) (731). 

Por último, un metaanálisis de 2014 observó que teniendo en cuenta los 

factores de riesgo hormonales y reproductivos de TEV, los hombres tienen 

2,1 más riesgo de un primer TEV que las mujeres (IC 95%, 1,9-2,4). Por 

tanto, según este estudio, los hombres tienen dos veces más riesgo de TEV 
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tanto inicial como recurrente. Estos datos sugieren que el sexo es una 

variable muy importante a considerar cuando evaluamos el riesgo de 

recidiva de TEV (732). 

 

 

2.3 LOCALIZACIÓN DEL PRIMER EPISODIO 

TROMBÓTICO: 

 

En nuestro estudio, los pacientes que tuvieron una TVP de extremidades 

inferiores como primer episodio trombótico presentaron un mayor riesgo de 

retrombosis que los pacientes con TEP u otros tipos de trombosis venosa 

(31,8% vs 8% vs 6,7%). A pesar de estas diferencias,  no llega a alcanzarse 

significación estadística (p=0,052) por el pequeño tamaño muestral en el 

grupo de individuos con TEP y en el de otros tipos de trombosis.  

 

El trabajo de Boutitie con 2925 hombres o mujeres que presentan un primer 

TEV  tratados con TAO mostró que el riesgo de retrombosis durante los 24 

meses de seguimiento fue más bajo en pacientes con TVP distal que 

aquellos con TVP proximal (RR 0,49, 0,34-0,71; p<0,001) o TEP (RR 

0,41, 0,27-0,63; p<0,001). Al analizar en profundidad las causas de estas 

diferencias, parece ser que el mayor riesgo de recidiva en los individuos 

con TEP sucedía en el grupo que recibió TAO durante un período de 

tiempo corto (1 mes o mes y medio), con lo cual concluyen que no hay 

evidencia de que la localización del TEP altere el riesgo de retrombosis (733). 

 

A diferencia del estudio de Boutitie, los pacientes incluidos en nuestro 

trabajo recibieron TAO al menos durante 3 meses consecutivos tras el 

primer TEV, además la importante diferencia numérica  a favor de la TVP 

de extremidades inferiores frente al TEP y otros tipos de trombosis más 
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inusuales (trombosis venosa cerebral, mesentérica, etc) hace muy difícil 

extraer conclusiones en cuanto a la relevancia de la localización trombótica 

inicial como predictor de retrombosis. 

 

2.4 TIPO INICIAL DE TEV (IDIOPÁTICO O SECUNDARIO): 

Cuando nos detenemos a evaluar si el tipo inicial de TEV (primario o 

secundario a un factor de riesgo conocido y transitorio como puede ser 

cirugía previa, inmovilización prolongada, traumatismo o antecedentes de 

tratamiento hormonal) influye en el riesgo de recidiva, encontramos 34 

retrombosis en 116 TEV espontáneos o primarios (29,3%) frente a 18 

recidivas trombóticas de 83 TEV secundario (21,7%), observándose 

diferencias claramente significativas (p=0,038). 

La trombosis venosa secundaria se asocia con bajo riesgo de recidiva 

(sobre todo, la asociada a tratamiento hormonal o cirugía). El  bajo riesgo 

de retrombosis postquirúrgica fue objetivado por primera vez en un estudio 

multicéntrico llevado a cabo en 1992, en el cual los pacientes con TVP o 

TEP postoperatorio tuvieron una tasa de fallo de tratamiento y de 

recurrencia baja (2,6%), en cambio, esta misma tasa fue de 12,8% en  los 

pacientes con ETEV no postquirúrgica. Finalmente, el estudio concluyó 

que los pacientes que desarrollaron TEV después de la cirugía podrían 

recibir tratamiento anticoagulante sólo durante 4 semanas y los casos con 

TEV, TEP o ambos sin factor de riesgo o causa subyacente deberían recibir 

3 meses de tratamiento anticoagulante (734). 

 

Estudios posteriores confirmaron que el riesgo de retrombosis venosa es 

mucho menor cuando la trombosis inicial es secundaria a un factor de 

riesgo reversible frente a los pacientes que presentan trombosis espontánea 
(726, 735, 363, 188, 209).  
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2.5 CIRUGÍA E INMOVILIZACIÓN: 

 

Al evaluar en nuestro trabajo al grupo de pacientes que habían sido 

sometidos a cirugía en los 2 meses previos al primer episodio trombótico, 

observamos que la mitad de los pacientes intervenidos sufrían una recidiva 

trombótica frente al 24 % de retrombosis objetivadas en pacientes no 

operados, (p=0,070); no observándose diferencias estadísticamente 

significativas.  

Prandoni  en un estudio de cohortes prospectivo demostró que la cirugía y 

el traumatismo reciente o fractura se asocian con riesgo más bajo de 

retrombosis que los casos con TEV espontáneo (HR: 0,36; IC 95%, 0,21-

0,62; y HR: 0,51%; IC 0,32-0,87, respectivamente). En 1626 pacientes con 

una primera TVP proximal o TEP en seguimiento durante más de 10 años 

se objetivó una tasa de incidencia acumulada de recurrencia del 15% ( IC 

95%, 12,6-17,4) en el primer año, 40,8% (36,5-45,1) después de 5 años y 

52,6% (45,6-59,5) después de 10 años en pacientes con TEV espontáneo, 

comparado con 6,6% al año, 16,1% a los 5 años, y 22,5% a los 10 años en 

pacientes con TEV secundaria. La HR ajustada para retrombosis fue de 

2,30 ( IC 95%, 1,82-2,9) en pacientes con TEV espontáneo (209).  

Por otra parte Baglin y su equipo de investigadores, siguieron a un grupo 

de 570 pacientes con un primer episodio de TEV durante dos años y 

encontraron que la incidencia de recidiva fue más baja en el caso de 

trombosis secundaria a cirugía (0%, que después de TEV espontáneo 

(19,4%) (p<0,001). Inicialmente  reclutaron 781 pacientes, de los cuales 

211 fueron excluidos (neoplasia activa, SAF, trombosis venosa cerebral, 

tratamiento anticoagulante indefinido, muerte o recidiva de TEV 

confirmado después de completar el tratamiento anticoagulante). La 

mediana de edad del grupo seleccionado fue de 67 años,  siendo en general 
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una población de edad avanzada, es decir con un riesgo trombogénico 

mayor. En cambio en nuestra cohorte, la mediana de edad es de 42 años. 

Baglin divide a los pacientes en cuatro grupos diferenciales: un primer 

grupo que ha sido intervenido quirúrgicamente en las 6 semanas previas, 

otro grupo que incluye mujeres con TEV asociado a la gestación, 

incluyendo episodios en los 2 meses siguientes al parto, pacientes con TEV 

espontáneo en los que no se han identificado factores de riesgo clínicos, y 

pacientes con factores de riesgo no quirúrgicos (como pueden ser: fracturas 

o inmovilización, tratamiento con AO, etc).  

Como conclusiones encontraron que los pacientes con TEV postoperatorio 

tuvieron muy bajo riesgo de recurrencia y baja incidencia de alteraciones 

trombofílicas. Por otro lado, las personas con TEV espontáneo tenían una 

tasa acumulada de recidiva a los 2 años del 20%, además el 27 % 

presentaron defectos trombofílicos, sin ser predictivos de mayor riesgo de 

retrombosis. Y por último los pacientes con factores de riesgo no 

quirúrgicos en el primer TEV presentaron  menor riesgo de retrombosis 

(8%) al compararlos con los que no tienen ningún factor de riesgo 

trombogénico conocido (20%) (363). 

 

 Los autores de la novena edición de las guías americanas de tratamiento 

antitrombótico (476), basándose en diferentes estudios observacionales (209,735) 

estimaron que el riesgo de retrombosis en el primer año tras suspender la 

anticoagulación después de TVP ó TEP espontánea es del 10%. 

Las guías (476) sugieren que el riesgo de recidiva tras un TEV secundario a 

un factor de riesgo conocido es lo suficientemente bajo como para no 

justificar el TAO más allá de 6 meses. En cambio, en los pacientes de alto 

riesgo trombótico (como por ejemplo: pacientes con metástasis), se 

recomienda mantener la anticoagulación de forma indefinida. Continúa 

siendo controvertido prolongar el TAO por encima de 6 meses en pacientes 
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de riesgo intermedio, incluyendo aquí a individuos con TEV espontáneo o 

secundario que presentan más de un episodio trombótico. 

 

 

2.6 CÁNCER: 

Uno de los criterios de exclusión a la hora de seleccionar a los pacientes de 

nuestro trabajo es la presencia en el momento del estudio de neoplasia 

activa. Al revisar qué sucede con los individuos con antecedentes de 

neoplasia no activa (5 años o más en remisión completa), observamos que 

el 16,7% de los pacientes con antecedentes de cáncer experimentan una 

recidiva trombótica comparado con 26,4% de retrombosis en pacientes sin 

antecedentes de tumor maligno (p=0,455), no evidenciando diferencias 

estadísticamente significativas. 

La existencia de un episodio de ETEV en un paciente con cáncer se asocia 

a mal pronóstico evolutivo  (menor supervivencia global). 

Heit demostró que los pacientes con cáncer tenían un riesgo de nuevo TEV 

2,2 veces más alto que los pacientes sin cáncer y los que estaban recibiendo 

tratamiento quimioterápico presentaban un riesgo 4,2 veces mayor (725). 

Dos años después Prandoni y su equipo objetivaron una tasa de retrombosis 

del 20,7% (IC 95% 15,6-25,8%) en pacientes con neoplasia frente a 6,8% 

(IC 95% 3,9-9,7%) para pacientes sin cáncer activo. La frecuencia de 

revidiva se ve influenciada por el estadiaje TNM, siendo de 54,1 por 100 

pacientes-años, 44,1 y 14,5 para los estadiajes IV, III y I ó II 

respectivamente (576). 

Louzada en 2012 desarrolló un módelo de riesgo de TEV en pacientes con  

cáncer y para ello realizó un estudio de cohortes retrospectivo en pacientes 

con TEV y cáncer tratados en la Unidad de trombosis del hospital de 

Ottawa que incluyó 543 pacientes, 36,8% tratados con warfarina y 63,2% 

con HBPM. 10% de los pacientes (55) desarrollaron un nuevo TEV durante 
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los primeros 6 meses de tratamiento anticoagulante. El análisis 

multivariante identificó 4 factores independientes de retrombosis: sexo, 

localización del tumor primario, estadiaje, e historia previa de trombosis y 

se asignó 1 punto positivo a las variables que predijeron mayor riesgo de 

recidiva: sexo femenino, cáncer de pulmón y antecedentes de TEV y 1 

punto o 2 negativos para factores asociados con bajo riesgo de recaída 

(cáncer de mama y estadio I respectivamente). Los pacientes con score de 0 

presentaron un 4,5% de riesgo de retrombosis, mientras que los que tenían 

score >=1, tuvieron un alto riesgo de recidiva trombótica (19%) (736). 

Más recientemente Chee publicó un estudio retrospectivo sobre pacientes 

con cáncer que habían experimentado TEV entre 1996 y 2000. Durante el 

seguimiento de 1533 personas-años, 29% experimentaron un nuevo 

episodio de ETEV y 89,6% de los que no recidivaron murieron. Tras el 

análisis multivariante, los factores independientes de retrombosis fueron: 

cáncer de páncreas metastásico (HR 6,38), cáncer cerebral (HR 4,57), 

síndrome mieloproliferativo o síndrome mielodisplásico (HR 3,49), cáncer 

de ovario (HR 3,22), cáncer metastásico no pancreático (HR 2,85), cáncer 

de pulmón (HR 2,73) y neoplasia en progresión (HR 2,14). Los pacientes 

con uno o más de estos factores tenían un riesgo mucho más alto de 

recidiva trombótica (HR 3,02; IC 95% 2,43-3,76; p<0,001), sin embargo 

los pacientes con tumor maligno sin ninguno de estos factores tenían un 

riesgo de retrombosis similar a la población sin cáncer (737). 

Como se ha expuesto previamente, son numerosos los estudios que avalan 

que la existencia de cáncer activo aumenta de forma significativa el riesgo 

de retrombosis. 
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2.7 EMBARAZO/PUERPERIO: 

El riesgo de TEV es más alto en el post-parto inmediato, pero permanece 

elevado durante 6-12 semanas postparto (587, 238). 

En 2008 White demostró, que de forma similar a otras trombosis 

secundarias, el riesgo de recidiva trombótica fue más bajo si se asociaba al  

embarazo frente a las mujeres que presentaban TEV de forma espontánea 

(5,8% vs 10,4%, HR 0,6; (IC 95% 0,4-0,9); p= 0,02) (738).  

En nuestro estudio no objetivamos mayor riesgo de retrombosis en las 

pacientes con TEV asociado al embarazo/puerperio. 

Sin embargo, cuando White estudió la incidencia global de retrombosis en 

los siguientes embarazos, observó que  fue más alta para las mujeres con 

TEV asociado al embarazo frente a las pacientes con TEV espontánea 

(4,5% vs 2,7%, RR 1,7, IC 95% 1-2,8) (738).  Estos datos indican que dado el 

alto riesgo del TEV asociado al embarazo, es fundamental una adecuada 

tromboprofilaxis para las próximas gestaciones en las pacientes afectas. La 

dosis apropiada de anticoagulación con HBPM continúa siendo objeto de 

debate (profiláctica, intermedia o terapeútica), ya que se han descrito 

episodios de TEV en mujeres que han recibido dosis profilácticas de 

HBPM (739). 

 

 

2.8 OBESIDAD: 

La obesidad se ha asociado con un aumento del riesgo de TEV tanto inicial 

como recurrente (740-742). 

En nuestro trabajo el 41,7% de los pacientes obesos presentaron una 

recidiva trombótica frente al 25,1% de los pacientes con normopeso 

(p=0,245), hay notables diferencias que no alcanzan significación y este 

hecho está relacionado con el pequeño número de pacientes obesos 

existentes en nuestra muestra (12 de 199). 
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En el estudio austriaco de Eichinger, 1107 pacientes fueron evaluados 

prospectivamente durante 46 meses después de completar  TAO  tras un 

primer episodio de TEV espontáneo. La probabilidad de recidiva 4 años 

después de suspender el TAO fue 9,3% (IC 95% 6-12,7%) para pacientes 

con IMC menos de 25 kg/m2, 16,7% (IC 95% 11-22,3%) para pacientes 

con IMC de 25-30 kg/m2, y 17,5% (IC 95% 13-22%) para pacientes con 

IMC>30 kg/m2. La tasa ajustada de retrombosis fue de 1,3 (IC 95% 0,9-

1.9) (p=0,20) para los individuos con sobrepeso frente a los que tenían 

normopeso y de 1,6 (IC 95% 1,1-2,4) (p= 0,02) para los obesos (742). 

Olie en un pequeño estudio prospectivo encontró que la obesidad en 

mujeres aumenta el riesgo de retrombosis 2,8 veces (IC 95% 1,3-6) 

comparado con mujeres con peso normal (743). 

 

 

2.9 TRATAMIENTO CON AO: 

 

En las mujeres que sufren un episodio de TEV asociado a tratamiento 

hormonal, la tasa de recurrencia depende del momento en el que se 

suspende dicho tratamiento. Christiansen en el estudio MEGA, observa que 

la exposición al tratamiento con AO después de un evento trombótico  

aumenta el riesgo de retrombosis (9,7 por 1000 pacientes-años (IC 95% 

4,3-21,5) frente a 27,3 por 1000 pacientes-años (IC 95% 14,7-50,7) (188) 

 

Al igual que el trabajo de Christiansen, nuestro estudio no ha encontrado 

diferencias en la tasa de retrombosis en las pacientes que habían recibido 

AO de forma previa al TEV inicial. 

Un metaanálisis más reciente encontró que las mujeres con TEV asociado a 

tratamiento hormonal tuvieron un riesgo de recidiva un 50% más bajo que 
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las mujeres sin TEV asociado a hormonoterapia (HR 0,5; IC 95% 0,3-0,8) 
(744). 

Pueden existir circunstancias que hagan imprescindible continuar el 

tratamiento hormonal, en esos casos, se recomienda mantener  la 

anticoagulación ya que  ha demostrado ser efectiva a la hora de prevenir la 

retrombosis en pacientes que precisan hormonoterapia (745). 

 

 

2.10 HISTORIA FAMILIAR DE TROMBOSIS: 

 

Al estudiar la historia familiar de trombosis en nuestro grupo de pacientes, 

24% de los que tienen antecedentes familiares trombóticos recidivan frente 

a 26,8% de los que no tienen historia familiar de trombosis, (p=0,838) no 

observándose al igual que en otros trabajos diferencias significativas entre 

los dos grupos. 

Los investigadores del grupo REVERSE incluyeron 649 pacientes con 

antecedentes de TEV desde octubre de 2001 a marzo 2006, con una 

mediana de edad de 53 años y observaron que 112 (17,3%) tenían historia 

familiar de TEV en algún pariente de primer grado afecto y 147 (22,7%)  

historia familiar con al menos un pariente de primer o segundo grado 

afecto. De los 649 casos, objetivaron 142 retrombosis. La tasa de 

retrombosis para pacientes con historia de al menos 1 familiar de primer 

grado con trombosis fue de 4,82 (IC 95%, 3,02-7,3) por 100 pacientes-años 

y la incidencia de retrombosis para individuos sin historia familiar 

trombótica fue de 5,95 ( IC 95%, 4,93-7,11) por 100 pacientes-años. Como 

conclusiones de este estudio, no se observaron diferencias en la tasa de 

recidiva para pacientes con o sin historia familiar de trombosis y por tanto 

la historia  trombogénica familiar no es predictor de recurrencia de TEV en 

pacientes con TEV espontánea (746). 
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Los resultados de Gauthier confirman los hallazgos previamente publicados 

en un gran estudio de cohortes prospectivo publicado en 2006 por Hron, 

que analizó la tasa de retrombosis en 826 pacientes con un primer episodio 

de TEV espontáneo. A los 5 años, la incidencia de recidiva trombótica fue 

de 20% para pacientes con historia familiar de TEV y del 18% para 

pacientes sin historia familiar trombótica (p=0,9)  (747). 
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-En nuestro estudio, hemos demostrado que la presencia de un factor 

trombofílico genético como es el déficit de PS libre aumenta el riesgo de 

retrombosis. 

 

-Se ha observado asociación entre los niveles elevados de FVIII:C y el 

riesgo de recidiva trombótica. Este hallazgo podría hacernos plantear el 

desarrollo de un nuevo estudio prospectivo a largo plazo que valorase el 

posible beneficio de mantener la anticoagulación a pacientes con elevación 

del FVIII:C y ETEV. 

 

-Al igual que en la mayor parte de la literatura, en nuestro trabajo no se 

observa asociación entre el FVL y la MGP en heterocigosis y el riesgo de 

recidiva trombótica. 

 

-Al contrario que en otros estudios, no hemos confirmado que los valores 

elevados de DD o la hiperhomocisteinemia se asocien a mayor riesgo de 

retrombosis. 

 

-La presencia de AL positivo se relaciona con un riesgo de retrombosis 

3,229 veces mayor con respecto a la ausencia de AL.  

 

-Hemos objetivado que la edad mayor de 55 años es un factor predictivo de 

retrombosis. 

 

-Acorde con otros estudios, hemos confirmado que presentar un TEV 

espontáneo como primer episodio aumenta el riesgo de recidiva trombótica, 

en cambio el TEV secundario a un factor de riesgo conocido no se asocia a 

mayor riesgo de retrombosis. 
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