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¿Qué es trombofilia? 

•  Trombofilia es una predisposición adquirida o congénita 
a sufrir un evento trombótico 
–  No es una enfermedad 
–  Se puede asociar 

•  Con enfermedad (cáncer) 
•  Exposición a fármacos (anticonceptivos orales) 
•  Condición (parto/puerperio) 

TROMBOFILIA HEREDITARIA 

Situaciones asociadas a variaciones genéticas únicas o 
múltiples (mutaciones y/o polimorfismos genéticos) que 

afectan a proteínas implicadas en el sistema hemostático, 
y favorecen la aparición, persistencia, recurrencia o 
extensión de la enfermedad tromboembólica venosa  



¿Qué pruebas de trombofilia 
hereditaria se deben realizar con fines 
clínicos?  
1.  Clara y consistentemente asociados con significativo 
riesgo trombótico (OR>2) y relativamente frecuentes en 
pacientes con trombosis venosa (>0.5%) 

•  Deficiencia anticoagulantes: Antitrombina, Proteína C y S 
•  Polimorfismos protrombóticos: FV Leiden y PT 20210A 

2.  Potencial utilidad clínica: 
•  Deficiencia anticoagulantes: Antitrombina, Proteína C y S 
•  Defectos combinados (Polimorfismos en homocigosis, o 
heterocigosis compuesta) 

3.  Estudiados siempre en consideración con la historia 
personal y familiar de trombosis 



Defecto 
Genético 

Prevalencia 
TV (%) 

Prevalencia  
controles (%) 

Riesgo 
relativo 

Incidencia 
anual TV (%) 

Deficiencia 
AT 0.5-2 0.02 10-50 1.7-4.0 

Deficiencia 
PC 3.1 0.2-0.4 10 0.7-2.5 

Deficiencia 
PS 1.6 0.03-0.13 10 0.7-3.2 

FVL 10-20 4 3-5 0.1-0.7 
PT 20210 A 6-10 3 2-3 0.1-0.4 

Defectos genéticos que deben ser 
evaluados en estudios de trombofilia 

• Negatividad no indica que el sujeto no tiene defecto genético protrombótico 
(hasta 30% con resultados negativos deben tener alteraciones genéticas) 

• Prueba positiva no indica que sea la causa del evento trombótico  



Estudios de trombofilia en pacientes con 
trombosis venosa ¿A quienes hay que 
estudiar? 

1.  Trombosis recurrente 
2.  Trombosis venosa antes de los 50 años 
3.  Trombosis venosa espontánea 
4.  Trombosis venosa de localización inusual 

(cerebral, mesentérica, portal, hepática) 
5.  Trombosis venosa en paciente con historia familiar 
6.  Trombosis venosa secundaria a embarazo, uso de 

anticonceptivos orales o tratamiento con terapia 
hormonal sustitutiva 
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12740 (60%) pacientes 
cumplían al menos 1 criterio 
para estudio de trombofilia 

3618 (28%)pacientes 
fueron estudiados 

1248 (34%) fueron 
positivos 

Diciembre 2007,  
21367 pacientes incluidos 

Roldán, Thromb Res 2009  



Defectos trombofílicos en la 
población RIETE 

5% 10% 5% 

31% 22% 

24% 

3% PC 

PS 

AT III 

FVL 

PT 

SAF 

DH 

19% 

54% 

Positivos Negativos Estudio no 
solicitado 

n 1456 3038 16873 
Sexo 
masculino 

54% 51% 48%* 

Edad <50 años 53% 36%* 13%* Roldán, Thromb Res 2009  



Estudios de trombofilia en pacientes con 
trombosis venosa ¿Cual es el beneficio del 
diagnóstico? 

Intensidad, esquema o tipo del tratamiento anticoagulante: 
Prácticamente ninguna alteración trombofílica justifica una modificación de la 

intensidad del tratamiento 

Duración del tratamiento anticoagulante:  
Prolongación solo atendiendo a la historia clínica personal y familiar  

Relación con defectos trombofilicos severos: 
[Deficiencia anticoagulantes (especialmente AT) y defectos combinados] 

Profilaxis en situaciones de riesgo 
No debe modificarse por la presencia de una alteración trombofílica 

Excepción: terapia sustitutiva en deficientes de antitrombina 



¿Cuándo y cómo hay que realizar el 
estudio de trombofilia? 

Deficiencias de anticoagulantes:  

 - NUNCA EN EL EPISODIO AGUDO 

 - UN MES DESPUES DE RETIRAR EL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE  
 - ALTA SOSPECHA: PASAR A HBPM 

 - INTERPRETACIÓN ATENDIENDO A OTROS FACTORES 

RESULTADO POSITIVO DEBE SER REPETIDO O 
CONFIRMADO  

EN ESTUDIOS FAMILIARES 

Estudios genéticos: 
 EN CUALQUIER MOMENTO 



T&H 2009 



1.56 (1.14-2.12) 

1.45 (0.96-2.21) 

2009 



¿Hay que realizar estudios de trombofilia en familiares 
asintomáticos de pacientes portadores? 

Objetivo: identificar familiares asintomáticos con alto 
riesgo para prevenir el primer episodio, especialmente ante 
situaciones de riesgo (embarazo, anticonceptivos orales, 
tratamiento hormonal sustitutivo, cirugía mayor, 
inmovilización) 

PROFILAXIS PUNTUAL 
1)  Identificación positiva (incluso aunque sea muy severo) 
no implica que necesariamente fuese a desarrollar 
trombosis 

2)  La negatividad no excluye que pueda desarrollar 
trombosis 



1) Anima estilos de vida saludable 
1) Puede inducir una actitud fatalista, y 
tener efectos psicológicos adversos 
(ansiedad, culpabilidad, 
estigmatización). 

Ventajas Inconvenientes 

¿Hay que realizar estudios de trombofilia 
en familiares de un paciente portador? 

2) Facilita decisiones sobre factores de 
riesgo modificables (anticonceptivos 
orales, terapia hormonal sustitutiva).  

3) Sensibilización positiva del paciente 
ante signos iniciales de episodios 
trombóticos  
4) Profilaxis antitrombótica en 
situaciones de alto riesgo en sujetos con 
trombofilia severa (deficiencia 
anticoagulantes o trombofilia 
combinada). 
5) Facilitan al clínico un diagnóstico y 
tratamiento precoz del evento 
trombótico. 

2) Falsa seguridad en sujetos sin 
alteraciones.  

3) Aumento de estrés y paranoia. 

4) Los beneficios de la profilaxis todavía 
no están claramente sustentados y 
pueden variar atendiendo al defecto 
trombofílico y la historia familiar de 
trombosis 

Varga, J Genet Couns 2007 



FVL/PT 20210 A 

DEFICIT DE AT, PC, PS 

Lijfering, Blood 2009 



POLIMORFISMOS GENETICOS 

11% 8% 

81% 

MUJERES 
FVL PT NEGATIVO 

12% 

10% 

78% 

HOMBRES 
FVL PT NEGATIVO 

FVL PT 
20210A 

NEGATIV
O 

N 159 117 1202 
EDA
D 45±20 44±18 54±20* 

FVL PT 
20210A 

NEGATIV
O 

N 186 144 1197 
EDA
D 50±16 54±16 56±17 

Gadelha, Thromb Res 2010  
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FVL PT 20210 A NEGATIVO  
45±20 44±18 54±20* 

   Cirugía 40±20 42±16 48±19 
   Inmovilización 53±20 53±18 57±20 
   Cáncer  55±11 50±12 61±16 
   Embarazo 30±5.6 28±5.0 30±6.2 
   Anticonceptivos 29±8.8* 31±8.2 33±11 
   Idiopáticos 58±17 59±16 64±16* 

MUJERES 

Gadelha, Thromb Res 2010  
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FVL PT 20210 A NEGATIVO  
50±16 54±16 56±17 

   Cirugía 51±15 52±14 53±16 
   Inmovilización 49±16 53±17 53±18 
   Cáncer  64±21 67±11 66±14 
   Idiopáticos 50±17 56±15 56±17 

HOMBRES 

Gadelha, Thromb Res 2010  
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Presentación clínica 
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PO2<60 Sat O2<90% Gadelha, Thromb Res 2010  



FVL: TVP O EP. Enigma o paradoja? 

Corral, Haematologica 2010 



Conclusiones 

•  Dentro de la práctica clínica diaria, 
estudiamos aproximadamente a la mitad de 
los pacientes con criterios de trombofilia 

•  De ellos, acorde a las series publicadas, el 
34% presenta una alteración trombofílica 

•  FVL/PT son los defectos trombofílicos más 
frecuentes (suman más de la mitad de los 
casos) 

•  La edad<50 es la característica clínica más 
importante de los pacientes con defectos 
trombofílicos.  



Conclusiones 

•  Atendiendo exclusivamente al FVL/PT 
– Existe diferencias entre ambos sexos 

•  Edad de presentación: mujeres más jóvenes 
•  Factores de riesgo: varones mayor proporción 

episodios idiopáticos 
– Confirmamos la paradoja/enigma del FVL 

•  Importante las EP cursan con menos hipoxemia: 
infradiagnóstico?? 


