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DEFINICIÓN DE TROMBOFILIA

Se conoce como trombofilia la presencia de factores de riesgo 
constitucionales o adquiridos para el desarrollo de eventos trombó-
ticos 1, tanto arteriales como venosos.

Desde el punto de vista genético, los factores de riesgo que 
se asocian con trombosis arteriales son hiperhomocisteinemia con 
mutación de la enzima Metilentetrahidrofolato Reductasa (MTHFR), 
presencia de anticoagulante lúpico/Síndrome Antifosfolipídico 
y Deficiencia de Proteína C (PC) y Proteína S (PS), mientras que la 

trombosis venosa se presenta en Factor V Leiden (FVL), mutación 
del gen de protrombina, deficiencia de PC y PS y otras mutaciones 
menos frecuentes 1,2.

Incidencia de fenómenos tromboembólicos 
atribuidos a trombofilia primaria

Se define tamizaje como el método utilizado para identificar 
individuos en riesgo de desarrollar una enfermedad o complicación 
prevenible, lo cual resulta útil en situaciones donde  se puede dar un 
aborde preventivo 2. A pesar de ser un método factible para detectar 
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RESuMEN

El tromboembolismo venoso, que involucra que trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP) 
es uno de los síndromes con mayor morbi-mortalidad en pacientes ambulatorios y hospitalizados. Los factores de riesgo 
genéticos tienen un papel aún discutido en la génesis de enfermedades como la trombosis venosa profunda ya que existe 
una gran variabilidad gen-gen y gen-ambiente. Existe debate desde hace muchos años sobre la utilidad de realizar estu-
dios genéticos para detectar poblaciones de riesgo, sin embargo, la tendencia a medida que se publica nueva información 
es limitar su uso para casos en los cuales proporcionará información valiosa capaz de modificar la estrategia terapéutica. 
El único método confiable para el diagnóstico de las mutaciones en trombofilia es por medio de la biología molecular, lo 
cual incurre en costes elevados para un sistema de salud como el nuestro, motivo por el cual se hace necesario efectuar un 
análisis de la literatura acerca de la utilidad real del tamizaje por trombofilia y diseñar una estrategia basada en evidencia 
para seleccionar pacientes que van a obtener un beneficio al someterse a este tipo de estudios.
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ABSTRACT

Thrombophilia: Improving Diagnosis with an Evidence-Based Approach.

Thromboembolic disorders are one of the leading causes of morbidity and mortality among patients hospitalized as 
well as outpatients. There is an active debate about the contribution of genetic causes to thrombotic events such as 
deep vein trombosis mainly because of the great variability between gene-gene and gene-environment interactions. 
Due to growing new evidence, there is a trend toward limiting thrombophilia testing to patients in whom the result 
could influence the treatment strategy. The only reliable method to diagnose mutations in thrombophilia is by means of 
molecular biology tests which incurrs in a high cost to our nacional social security. For this reasons, a revision of current 
literature is necessary to develop a evidence based- approach to patients with these diseases.

Key words: Deep Vein Thrombosis, Pulmonary Embolism, Thrombophilia, Anticoagulation, Risk Factors.
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poblaciones en riesgo, el tamizaje en trombofilia primaria es con-
troversial.  La discusión es amplia respecto a su uso y en la práctica 
clínica es común estudiar a pacientes con historia familiar de trom-
bofilia en menores de 50 años, aquellos sin antecedentes familiares 
con eventos no relacionados a cáncer, con eventos idiopáticos recu-
rrentes o quienes presentan trombosis en sitios inusuales (p.ej lecho 
esplacnico o retina). Sin embargo, hay documentación que sugiere 
que el tamizaje para trombofilia primaria no es tan aplicable como 
se pensaba inicialmente 4,5 y la evidencia descarta que la presencia 
de fenómenos trombóticos en sitios inusuales sea suficiente para 
recomendar el tamizaje de forma sistemática 3-5,7,10. Es más, para la 
trombofilia familiar, el estudio de parientes asintomáticos no redu-
ce el riesgo de TVP o TEP 5-7. La edad de corte sugerida de 50 años 
pareciera ser arbitraria aunque existe documentación que apoya 
el hecho de que el riesgo de presentar fenómenos trombembóli-
cos incrementa con la edad, siendo precisamente a partir de los 40 
años cuando aumenta de forma exponencial 4. Sin embargo, se ha 
ido extendiendo el uso del “tamizaje por  trombofilia” a pacientes en 
los cuales no tiene relevancia desde el punto de vista diagnóstico, 
pronóstico o terapéutico.

Controversias en relación al estudio genético

El principal argumento a favor de identificar marcadores gené-
ticos en situaciones de alto riesgo es que podría traer consigo cam-
bios en la toma de decisiones, sin embargo, existen otros puntos 
importantes por resolver:

a. La frecuencia de los fenómenos tromboembólicos atribuidos a 
causas exclusivamente genéticas es bajo como para justificar 
su uso de forma generalizada.

b. La fracción mayor de riesgo heredable para trombofilia está 
entre 0.55 al 0.62 7-9 por tanto la historia familiar incrementa 
el riesgo de sufrir eventos tromboembólicos, no obstante, la 
ausencia de antecedentes familiares no exime de dicho peligro.

c. El tamizaje incluye las 5-6 mutaciones más frecuentes cuando 
existen más de 200 relacionadas con trombosis, por lo cual 
tamizar por sólo cinco deja por fuera un grupo aún más 
grande de pacientes con un riesgo igual o mayor de desarrollar 
trombosis 10 , es decir hay un 97.5% de potenciales candidatos 
a trombosis no estudiados.

d. Existe baja penetrancia de la condición de estudio en los 
pacientes portadores.

e. La amplia variabilidad gen-gen y gen-ambiente, la cual varía 
dependiendo de la mutación en estudio y es extremadamente 
difícil de cuantificar.

f. Por último y tal vez el más importante es la ausencia de un 
método de profilaxis seguro y costo-efectivo a largo plazo 6. 

Procederemos a revisar brevemente las mutaciones más fre-
cuentes en trombofilia, su asociación directa con la aparición 
de eventos y la utilidad del estudio genético. Se resume también 
las interacciones más frecuentes entre trombofilia primaria y 
factores exógenos.

Mutaciones genéticas más frecuentes 
y riesgo de trombosis

Factor V Leiden

Se gen se encuentra en el cromosoma 1, cerca del gen de la 
antitrombina (AT). La mutación es común en caucásicos pero raro 
en los asiáticos 11. La mutación en la posición 506  de la molécula del 
Factor V (FV) provoca un cambio de Arginina por Glutamina lo cual 
la hace resistente al corte por PC activada y constituye cerca del 40-
50% de las causas de trombosis heredadas 10,11. 

La asociación trombosis-anticonceptivos está demostrada 
7,12,27,28; tomando los datos del estudio de trombofilia de Leiden 13, los 
resultados de Riedke 14,15 y 3 metaanálisis recientes 15-17, la mutación 
Hz para FVL  provee riesgo importante para la aparición del primer 
evento, sin embargo es casi nulo para la recurrencia.

En el caso de familiares asintomáticos, la incidencia anual de 
trombosis es de 0.45% con mutación contra 0.1% sin mutación, en-
contrando la mitad de todos los episodios relacionados a un factor 
agravante: en el 30% cirugías y en el 20% con embarazo o gestá-
genos orales 19. Es decir, la presencia por sí sola de la mutación es 
incapaz de provocar trombosis a menos que exista un factor externo 
asociado (desencadenante).  Con estos datos, el Número Necesario 
a Tratar es de 300 pacientes  para evitar 1 evento. 

Deficiencia de PC (Heterocigota)

El gen se encuentra en el cromosoma 2, es una glicoproteína vi-
tamina K dependiente sintetizada en el hígado, la cual circula como 
zimógeno ejerciendo efecto inhibitorio sobre FVa. Clínicamente se 
manifiesta como TVP, TEP o necrosis cutánea inducida por warfarina 
si el paciente es Hz 7,16. Los casos homocigotos cursan con púrpura 
fulminans. La prevalencia de la mutación en la población general 
es cercano a 1 en 500 20 y se ha documentado en 2% a 3% en los 
pacientes con TVP 21 .

Mahmoodi B et al 22, encontraron que la incidencia anual de 
eventos tromboembólicos no provocados en este grupo de pacientes 
es de 0.95% en deficientes contra 0.05% en no deficientes (p=0.003) 
al compararlos contra 0.58% vs 0.24% en los eventos provocados. En 
este sentido, la incidencia de eventos provocados se puede dismi-
nuir con el estudio genético mientras los eventos espontáneos no.  
Aún así, el riesgo absoluto sigue siendo muy bajo como para reco-
mendarlo de forma rutinaria y sistematizado.

Deficiencia de Proteína S (Heterocigota)

Descrito en 1984, su gen está en el cromosoma 3 y se han re-
portado cerca de 228 mutaciones de éste 23. Circula en complejo uni-
do al C4BP (Proteína de Unión de C4). La prevalencia en la población 
general es de 1 en 500 y en los pacientes con TVP se presenta en 2% 
a 3% 20,21. Aún está en discusión la definición formal de “Deficiencia”, 
ya que sus niveles son muy variables entre pacientes y sufren una 
modificación muy importante durante el embarazo, sin embargo 
está claro que un nivel de 30% o menos incrementa el riesgo de 
trombosis 1,4,22,23.  
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Deficiencia AT (Heterocigota)

Se presenta en la forma heterocigota ya que la forma homoci-
gota es incompatible con la vida 11,21.

La prevalencia varía entre 1 por cada 500 personas a 2 por cada 
3000 en la población sana 10. En pacientes con trombosis venosa, 
se ha encontrado en 1 de cada 20 a 200 pacientes 24. El gen se en-
cuentra en el cromosoma 1 al igual que el gen del FVL, por lo cual 
se pueden encontrar deficiencias combinadas, presentándose en 
pacientes más jóvenes y siendo más severos 22. Según los datos de 
Van Boven et al 1999 24, la interacción gen-ambiente en el caso de la 
deficiencia de antitrombina (AT) es muy fuerte: si tomamos la pre-
sencia de la mutación únicamente el riesgo anual de desarrollar un 
evento trombótico es de 0.3%, pero si ese mismo grupo de pacien-
tes se somete a un factor de riesgo ambiental, se incrementa hasta 
20.3% por año.

Los eventos tromboembólicos se han descrito hasta en un 50% 
de forma espontánea y es particularmente alto durante en el em-
barazo con 33% comparado con 7% para la Deficiencia de PC 24. El 
riesgo de recurrencia es alto una vez finalizada la anticoagulación 
y oscila entre 10 y 17% por año 20 . La heparina disminuye en 30% 
los niveles de AT y la warfarina no los modifica, por lo cual debe es-
tudiarse 2-3 semanas posterior a finalizar la terapia anticoagulante. 

Homocisteína y mutación del MTHFR

La Metilentetrahidrofolato Reductasa es una enzima que ca-
taliza la conversión de 5,10-metilentetrahidrofolato en 5-metil-
tetrahidrofolato, actuando este ultimo como co-sustrato para la 
remetilación de la homocisteína en metionina. La variante C677T es 
la mutación más común, que resulta en una enzima termolábil con 
actividad reducida para el metabolismo de homocisteína. La segun-
da mutación más frecuente es la A1298C. Del 34% a 37% de los pa-
cientes de caucásicos tienen la mutación Hz y 12% la mutación Ho 6. 
La mutación Hz para MTHFR no tiene ninguna consecuencia clínica 
evidente. MTHFR Ho o doble Hz (C677T/A1298C) predisponen al de-
sarrollo de hiperhomocisteinemia en situaciones de niveles subópti-
mos de folato y esto confiere un riesgo relativo 2 a 3 veces más para 
trombosis.   La mutación de la MTHFR por sí misma no de es riesgo 
para el desarrollo de TVP o TEP 1-4,7,9-11 .

Tomando esto en consideración, estudiar la MTHFR no tiene 
justificación así como tampoco los niveles de homocisteína ya que 
se ha comprobado que disminuir su concentración por suplemen-
tación dietética no varía el riesgo trombótico 1,6,10. La relevancia de 
la homocisteína en la fisiopatología de la trombosis es diferente a 
nivel cerebral y a nivel cardiovascular 29, la reducción de los niveles 
de homocisteína parece proteger contra el desarrollo de eventos ce-
rebrovasculares pero no contra eventos cardiovasculares 29-31. En la 
población costarricense, un estudio reciente demostró que no hay 
relación entre las mutaciones de esta enzima y el desarrollo de even-
tos tromboembólicas 32.

Gestágenos Orales, Terapia Hormonal 
y Trombofilia Primaria

El uso de gestágenos orales por sí solo incrementa 4 veces el 
riesgo de trombosis al compararlo con  la población general, pero su 
uso en una paciente portadora de la mutación heterocigota del FVL 

incrementa en 35 veces el riesgo de trombosis 12,25. Al mismo tiempo, 
el uso de anticonceptivos orales en portadores de la mutación del 
gen de protrombina se asocia con 60 veces más riesgo de TVP y de 
10 a 20 veces en mujeres con deficiencia de AT, PC o PS 26,27 . Aunque 
el riesgo es alto, la incidencia es de 0.03% por año para FVL y de 3.4% 
por año para deficiencias de AT, PC y PS 6.

En frecuencia de trombosis, la asociación gestágenos orales 
con deficiencia de AT es la segunda con un 5%, seguida por niveles 
elevados de FVIII con un 4.8% 7.  En el caso de los anticonceptivos 
orales, el estudio por trombofilia primaria tiene poca aplicabilidad 
ya que se necesitan estudiar 400.000 pacientes para prevenir un epi-
sodio 7,  por esta razón, exceptuando casos especiales como vere-
mos más adelante, no se recomienda estudiar por FVL a la población 
de forma sistemática ni a la población obstétrica general 6,7. 

Es sumamente importante destacar que el tipo de progestina 
está vinculado con el riesgo de trombosis por razones aún descono-
cidas, por ejemplo los anticonceptivos orales que contienen doso-
gestrel tienen el doble de riesgo que aquellos con levonorgestrel y 
el riesgo de los anticonceptivos en parche es al menos igual que los 
orales 13,27,28. El Dispositivo Intrauterino con levonorgestrel no incre-
menta el riesgo de TVP por lo cual se puede recomendar de forma 
segura en mujeres con trombofilia 6. Con respecto a la terapia de 
reemplazo hormonal, el uso de ésta por si solo incrementa el riesgo 
en las pacientes postmenopáusicas de 2 a 4 veces, sin embargo el 
riesgo en pacientes con trombofilia es desconocido 12.

Embarazo y Trombofilia Primaria

Hay que tomar en cuenta que durante el embarazo hay una 
disminución fisiológica de las proteínas de la coagulación, princi-
palmente la proteína S. Los factores de riesgo para el desarrollo de 
complicaciones trombóticas durante el embarazo ya han sido des-
critos 30. Por cuestiones anatómicas 90% son del lado izquierdo y se 
sabe que 72% son ileofemorales contra apenas el 9% en las no em-
barazadas, esto por compresión de la vena ilíaca común izquierda 
por el útero grávido y la arteria ilíaca común derecha 30.

Las mujeres con trombofilia tienen riesgo mayor de TVP duran-
te el embarazo y postparto, principalmente con la mutaciones de 
FVL y protrombina. El riesgo absoluto es de hasta 50 eventos por 
cada 1000 embarazos para el FVL Ho y hasta 50 por 100 embarazos 
para doble Hz FVL/Protrombina 6. Se recomienda anticoagulación 
profiláctica para pacientes con mutaciones homocigotas para FVL 
o portadores de dos o más mutaciones 31. En el caso de la mutación 
del FVL, está recomendado en las guías del Royal College Of Obste-
tricians and Gynecologists del Reino Unido administrar trombopro-
filaxis por  al  menos 6 semanas posteriores al parto 31 y anticoagular 
de forma preventiva a pacientes con mutación Ho de FVL o porta-
dores de dos o más mutaciones, lo cual concuerda con las guías del 
American College of Chest Physicians 3. Con respecto a la mutación 
de la protrombina es aún dudoso si está indicado realizar profilaxis 
o no, tomando en cuenta que tiene un riesgo bajo de trombosis por 
si sola (alrededor 3 veces que la población sin la mutación) algu-
nos expertos recomiendan sistemáticamente la profilaxis 6 mientras 
otros no 30.

Trombofilia Primaria: Mejorando el Diagnóstico Basado en Evidencia
Max Méndez-López, Lizbeth Salazar-Sánchez & Juan Porras P. 



28

página

Rev. Costarr. Cardiol. 2013 Julio-Diciembre, Volumen 15, N.º 2

El Papel de la Etnia

En contraste con los europeos y los norteamericanos, los facto-
res de riesgo genéticos para trombofilia en la etnia negra se aclararon 
recientemente. Varios estudios en la población negra han demostra-
do que no hay diferencia en la prevalencia de las mutaciones cono-
cidas en personas sanas o aquellos con TVP 13,38-40. Esta comprobado 
que en ellos los niveles altos de FVIII confieren un incremento del 
riesgo trombótico 38 , permaneciendo elevado en gemelos 39. Es más, 
se ha visto que los niveles de Dímeros D son mayores y los de fibri-
nógeno son menores al compararlos con los caucásicos y esto se 
asocia con un incremento del riesgo protrombótico, tanto arterial 
como venoso 40 lo que hay que tener en consideración a la hora de 
evaluar este grupo de pacientes.

¿Se justifica el tamizaje por trombofilia primaria?: 
Relación Costo-Beneficio

Siempre ha existido controversia sobre el beneficio real de 
realizar estudios por trombofilia primaria. De acuerdo a un  estudio 
económico realizado en el Reino Unido, el estudiar por trombofilia 
genera un costo anual de 200.402 Libras Esterlinas para prevenir un 
único episodio de  Tromboembolismo Pulmonar 41, un monto exce-
sivamente elevado para una economía como la nuestra e  incluso 
para los países del primer mundo. Hoy en día 5 mutaciones cons-
tituyen la base del estudio de trombofilia primaria: Deficiencia de 
PS, Deficiencia de PC, Deficiencia de AT, FVL y Mutación G20210A 
del gen de protrombina. De éstos, el riesgo relativo de trombosis es 
mayor para Deficiencia de AT 44. Según datos de  van Boven et al, el 
riesgo de sufrir trombosis debido a Deficiencia de AT en cualquier 
momento de la vida es de 0.3%, pero asciende a 20% al tomar la mis-
ma población y someterla a factores exógenos como procedimien-
tos quirúrgicos o fumado 24. Es decir, la interacción gen-ambiente 
es sumamente compleja y la presencia de la mutación por si sola es 
incapaz de provocar trombosis. 

La recurrencia de trombosis a 10 años plazo no es diferente 
en los pacientes con trombofilia que finalizaron la anticoagulación 
comparado con aquellos sin trombofilia que presentaron un epi-
sodio trombótico idiopático 38,39,43. Existen varias explicaciones a 
este fenómeno, una de ellas es que  examinamos por 5 mutaciones 
cuando existen al menos 200 con potencial trombogénico 11 , lo cual 
excluye un grupo amplio de potenciales portadores de trombofilia 
primaria. Otra razón es la imprecisión a la hora de seleccionar pa-
cientes para estudiar, como sucede con la definición de “Deficiencia” 
de PS o PC. De cualquier manera, aquel paciente con alguna de las 5 
mutaciones usuales tiene un  riesgo mayor de desarrollar trombosis 
que la población general sin mutaciones, pero el riesgo en la pobla-
ción no estudiada portadora de alguna de las otras 195 mutaciones 
protrombóticas podría ser igual o más alto que aquellos estudiados 
y estratificados. 

Palaretti y colaboradores han demostrado que los niveles ele-
vados del Dímero D podrían predecir la recurrencia de trombosis  6 
. En su estudio demostraron que los pacientes con niveles altos de 
Dímero D que suspendieron anticoagulación recurren con trombo-
sis con elevación progresiva de este marcador en el 15% de los casos 
contra 2.9% en los que continuaron anticoagulados, y aunque no 
se logró establecer un punto de corte a partir del cual el nivel del 

Dímero D es predictivo de recurrencia, es una práctica común dar 
seguimiento a los pacientes con sus niveles una vez suspendido el 
tratamiento. Si bien se puede reducir el riesgo de recurrencia en el 
95% de los pacientes mientras están tomando warfarina, éste au-
menta rápidamente una vez terminada la anticoagulación 6, razón 
por la cual se ha tratado de introducir la tromboelastometría para 
utilizar el potencial endógeno de trombina junto a los niveles del 
Dímero D para seguimiento ambulatorio11. 

Entonces, ¿vale la pena estudiar por trombofilia primaria a to-
dos los pacientes que se presentan con un evento tromboembólico 
“idiopático”? Resultados del estudio MEGA demostraron que tami-
zar para trombofilia primaria no reduce el riesgo de recurrencia, por 
lo que no se recomienda estudiar a todo aquel paciente que pre-
sente su primer evento tromboembólico 45. Hoy en día se considera 
que realizar “screening” o “tamizaje” para trombofilia es de muy poca 
utilidad con la única excepción de las deficiencias familiares de AT 
2,6,11,17-19,37,41 . En otras palabras, aunque la trombofilia primaria incre-
menta significativamente el riesgo relativo de trombosis, el riesgo 
absoluto, es decir, el número total de eventos esperados y por tanto 
el número de eventos prevenibles sigue siendo extremadamente 
bajo, razón por la cual no se recomienda el estudio genético salvo 
caso especiales.  El “tamizaje genético” para trombofilia tal y como lo 
conocemos hoy en día no está recomendado en ausencia de even-
tos trombóticos previos y es aún cuestionable en presencia de éstos 
ya que está comprobado que  la mutación por sí misma no produ-
ce trombosis, sin embargo, algunas casos merecen estudiar porque 
conllevan un riesgo de anticoagulación prolongada, principalmente 
aquellos con trombosis proximales 46 . 

El objetivo primordial del tamizaje es detectar poblaciones en 
riesgo para administrar abordajes preventivos, por esta razón es ne-
cesario abandonar el término “tamizaje” en trombofilia primaria ya 
que no existe un método de profilaxis costo-efectivo a largo plazo. 
No hay razón para estudiar por trombofilia a todo paciente que se 
presenta con un episodio trombótico no provocado (sin desenca-
denantes), los pacientes con trombosis en sitios inusuales no son 
candidatos a estos estudios inicialmente y queda aún por determi-
nar la utilidad de realizarlos luego del primer episodio de trombosis 
venosa cerebral o intraabdominal 5,36.

Tomando en cuenta lo anterior se procedió a diseñar un esque-
ma para guiar la toma de decisiones a la hora de abordar un pa-
ciente con un episodio de trombosis que se podría beneficiar del 
estudio genético para trombofilia (Figura 1). Con dicha guía, los pa-
cientes de los tres niveles de atención pueden accesar a los estudios 
por trombofilia con un aborde costo-efectivo, evitando el exceso de 
análisis y el envío de pacientes a consultas de especialistas ya de por 
si saturadas.

Se consideran factores desencadenantes aquellos que en con-
junto con una mutación provocan un episodio trombótico que se ex-
plica por la combinación de ambos factores y no podría ocurrir con 
la presencia de uno solo (Anticonceptivos Orales,Terapia de Reem-
plazo Hormonal, Cirugía). Evaluar al momento de presentación del 
fenómeno trombótico o 3 semanas posterior al finalizar tratamiento 
anticoagulante recomendado. En pacientes de etnia negra se sugie-
re examinar también el nivel antigénico del FVII y de fibrinógeno. 
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