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Trombofilia y enfermedad tromboembólica 
venosa 

Resumen

Por trombofilia se entiende un trastorno de la hemostasia, genético o adquirido, que 
predispone a desarrollar episodios tromboembólicos. Estos factores trombofílicos 
explican aproximadamente la mitad de los episodios de enfermedad tromboembólica 
venosa (ETV) no provocados, y su determinación debe quedar restringida a aquellas 
situaciones en las que, en virtud de un resultado positivo de la misma, pueda mo-
dificarse la duración y/o intensidad del tratamiento anticoagulante en un paciente 
con una ETV o una actitud terapéutica o profiláctica en un familiar de primer grado. 
No existen ensayos clínicos en los que se haya evaluado la eficacia de una modificación 
del tratamiento anticoagulante en virtud del resultado del estudio de trombofilia. 
Actualmente, las recomendaciones de realización e interpretación de los estudios 
de trombofilia están aún sujetas a debate y no son aceptadas de forma uniforme 
por todos los autores y sociedades.  
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Introducción y concepto

La ETV es un trastorno complejo de carácter mul-
tifactorial. En su patogenia, las interacciones gen-gen y 
gen-ambiente desempeñan un papel fundamental. Se 
estima que hasta un 60% de la variación de la susceptibi-
lidad a la trombosis venosa (heredabilidad) es atribuible 
a factores genéticos1,2. 

Sin embargo, en cerca de la mitad de los casos, no 
se llega a identificar un factor causal evidente, lo que 
se define como ETV no provocada. En general, el trata-
miento inicial de un episodio de ETV no varía en función 
del carácter provocado o no provocado, pero sí existen 
diferencias en cuanto a la duración recomendada de la 
terapia anticoagulante (limitada a 3-6 meses frente a 
indefinida), como consecuencia del distinto riesgo de 
recurrencia en caso de suspensión de la anticoagulación.

El término trombofilia se emplea para describir 
un desorden en la hemostasia, de origen genético o 
adquirido, que condiciona una predisposición para de-
sarrollar episodios tromboembólicos. La realización de 
estudios complementarios dirigidos a la búsqueda de 
una trombofilia en pacientes con ETV es controvertida. 
Un resultado positivo podría aportar una explicación 
sobre el origen del episodio trombótico, pero en muchos 
casos no implicará cambios relevantes en el manejo. Su 
realización podría tener repercusiones psicológicas para 
los pacientes, además de implicar un coste económico.

A continuación, se revisarán las ventajas e in-
convenientes de la realización de estos estudios, así 

como sus posibles indicaciones actuales y qué pruebas 
deberían incluir.

Trombofilia hereditaria

Hasta la fecha, solo unas pocas alteraciones han 
demostrado consistentemente un impacto relevante en 
el riesgo de ETV. El conjunto de estas alteraciones solo 
justifica una pequeña parte de la “heredabilidad” de esta 
patología. La aplicación de herramientas de secuenciación 
masiva, por ahora, no ha permitido identificar de forma 
consistente nuevas alteraciones con impacto clínico 
relevante.

Hasta el 30-40% de los casos con ETV diagnosticados 
en urgencias presentan alguna alteración genética que 
incrementa el riesgo trombótico (Tabla 1)3. Clásicamente, 
la trombofilia hereditaria se caracteriza por la aparición 
de trombosis en edades tempranas, historia familiar de 
trombosis y una mayor frecuencia de afectación de terri-
torios venosos atípicos (por ejemplo, venas esplácnicas o 
senos venosos cerebrales) (Tabla 2). No obstante, al igual 
que en el paciente sin trombofilia, las localizaciones más 
frecuentes son la trombosis venosa profunda de extre-
midades inferiores y la embolia de pulmón.

Antes de describir las principales trombofilias here-
ditarias, es conveniente tener presente que:
• El hecho de que el 30-40% de los casos con trom-

bosis venosa tengan alguna alteración genética 
protrombótica no excluye que aquellos pacientes 

AT: antitrombina; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; FV: factor V; PC: proteína C; PS: proteína S; PT: protrombina 20210A.

Fuente: elaboración propia. 

Tabla 1. Incidencia y riesgo trombótico asociado con las principales trombofilias hereditarias.

Población general Pacientes con primer 
episodio de ETV

Riesgo anual de ETV en 
sujetos asintomáticos

Sin defecto conocido 85% 65% 0,01%

Deficiencia de AT 0,01% 0,5-2% 1,7%

Deficiencia de PC 0,2-0,5% 2-3% 0,7%

Deficiencia de PS 0,2-0,5% 2-3% 0,8%

FV Leiden heterocigoto 4% 10-20% 0,1-0,2%

PT heterocigoto 2-3% 6-10% 0,1%

FV Leiden homocigoto 0,1% 1% 0,8%

FV Leiden/PT heterocigoto compuesto 0,1% 2% 0,4%
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negativos para estas determinaciones no tengan 
algunos factores de riesgo genético aún no iden-
tificados.

• La identificación de una alteración genética no siem-
pre explica por sí sola el desarrollo de la trombosis. 
Un mismo defecto trombofílico puede tener dife-
rente penetrancia clínica. Además, la identificación 
de una alteración trombofílica en un paciente no 
descarta que pueda tener otra. De hecho, la combi-
nación de defectos incrementa el riesgo trombótico.

• Algunas situaciones clínicas pueden ocasionar des-
censos transitorios de proteínas relacionadas con 
el riesgo trombótico (por ejemplo, un déficit de 
antitrombina [AT] puede estar ocasionado por el 
tratamiento con L-asparaginasa). Para considerar un 
defecto como congénito, este debe ser permanente 
y, habitualmente, afectar también a otros miembros 
de la familia; los casos debidos a mutación espon-
tánea son infrecuentes.

• En general, el riesgo relativo de un evento recu-
rrente conferido por una alteración trombofílica es 
menor que el de un primer episodio de ETV.

Deficiencia de anticoagulantes naturales

Los primeros defectos identificados fueron: defi-
ciencia de AT en 1965 y deficiencia de proteína C (PC) o 
de proteína S (PS) en la década de los 80. En general, se 
producen por mutaciones puntuales que habitualmente 

afectan a un solo alelo (menos frecuentemente, delecio-
nes o inserciones). 

Se diferencian dos tipos de deficiencias:
• Tipo I: con disminución/ausencia de la proteína en 

plasma, debido a que el alelo mutado no se traduce 
o la proteína mutada no se secreta.

• Tipo II: con niveles plasmáticos relativamente con-
servados de una proteína mutada con menor o nula 
actividad funcional.
Estas deficiencias se asocian en general con un ele-

vado riesgo trombótico. Las causas de la letalidad em-
brionaria y la purpura fulminans del recién nacido son la 
ausencia completa de AT y de PC y PS, respectivamente. 
Esto motiva que sean las alteraciones cuya identificación 
tiene mayor repercusión de cara a la prevención primaria 
o secundaria de la ETV (Tabla 3)4,5.

Por otra parte, tanto la PC como la PS son proteínas 
vitamina K dependientes. En pacientes con deficiencia 
de alguna de ellas, al iniciar un tratamiento anticoagu-
lante con antagonistas de la vitamina K, puede desen-
cadenarse un cuadro de necrosis cutánea, debido a un 
descenso acusado inicial de estas proteínas que favorece 
la formación de fibrina en los pequeños vasos de la piel. 
Para evitar esta complicación, en los pacientes con defi-
ciencia conocida de PC o PS, es imprescindible asegurar 
una correcta anticoagulación con heparina antes del 
inicio del tratamiento con antagonistas de la vitamina 
K, siempre con dosis iniciales bajas. El solapamiento de 
ambos tratamientos debe ser prolongado. 

Deficiencia de antitrombina
La AT es una serpina que inhibe a las principales 

proteasas de serina de la coagulación, especialmente la 
trombina y el factor X activado (FXa), aunque también al 
FIXa, FXIa y FXIIa. Su actividad se ve potenciada en pre-
sencia de glicosaminoglicanos, lo que constituye la base 
del mecanismo anticoagulante de las heparinas, tanto 
no fraccionada como de bajo peso molecular. 

El diagnóstico inicial de deficiencia de AT se lleva 
a cabo empleando pruebas funcionales basadas en la 
actividad anti-Xa o anti-IIa. En caso de alteración, en la 
prueba funcional, se continúa el estudio determinando 
los niveles antigénicos de AT y su afinidad por heparina. 
En un tercer paso, el diagnóstico genético es interesante, 
ya que puede aportar información relevante sobre el 
mecanismo responsable de la deficiencia, con potencial 
valor pronóstico6. 

Tabla 2. Características clínicas de la trombofilia  
hereditaria.

 −  Trombosis en territorio venoso, en ocasiones en 
localizaciones atípicas (mesentérica, senos venosos 
cerebrales, etc.).

 −  Primer episodio en edad joven (<40-50 años).

 −  En mujeres, especial asociación con tratamiento 
hormonal o con el embarazo.

 −  Trombosis de repetición.

 −  Historia familiar de trombosis (con patrón de herencia 
autosómica dominante).

 −  Purpura fulminans del recién nacido (deficiencia de 
proteína C o proteína S).

 −  Necrosis cutánea asociada a antivitamina K 
(deficiencia de proteína C o proteína S).
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La deficiencia de AT tipo I, cuantitativa, se asocia con 
elevado riesgo trombótico, mientras que la deficiencia 
tipo II, cualitativa, presenta mayor heterogeneidad clínica. 

Entre las deficiencias tipo II, se pueden diferenciar 
tres subgrupos:
• Defectos del sitio reactivo: causadas por mutaciones 

que afectan directamente al centro reactivo de la 
molécula e interfieren o anulan la capacidad anti-
coagulante de la AT. Presentan gran heterogeneidad 
clínica, desde moderados como la AT Cambridge II 
(Ala384Ser) a muy severos como la AT London (del 
Arg393).

• Defectos del sitio de unión a heparina: reducen la 
afinidad por heparina y, por tanto, la activación de 
la AT por glicosaminoglicanos. Generalmente son 
las que menor riesgo trombótico asocian.

• Defectos pleiotrópicos: la mutación genera variantes 
con afinidad por heparina y mecanismo inhibitorio 
afectados. Suelen ser graves desde un punto de 
vista clínico.
Aunque el aumento del riesgo trombótico asociado 

a la deficiencia de AT es alto (multiplicado por 10-50 
veces), la muy baja prevalencia en la población general 
(0,02%) explica que sean pocos los pacientes con ETV 
que presentan esta trombofilia hereditaria (0,5-2%) (Ta-
blas 1 y 3). Sin embargo, la elevada tasa de recurrencia 
en portadores y las ventajas clínicas de su diagnóstico 
justificaría su estudio tanto en pacientes con trombosis 
venosa como en los familiares de portadores (Tabla 3)7,8. 

Muy recientemente, el grupo de la Universidad de 

Murcia ha descrito el fenómeno de deficiencia de AT con-

génita transitoria, en el que determinadas alteraciones 

genéticas podrían favorecer un descenso puntual de los 

niveles funcionales de AT en el contexto de determinadas 

circunstancias externas (por ejemplo, episodios febriles)9.

Deficiencia de proteína C
La PC es activada por la trombina en presencia de 

trombomodulina. La PC activada (PCa) ejerce su función 

anticoagulante inactivando los factores Va y VIIIa. 

El diagnóstico de una deficiencia de PC se realiza 

inicialmente mediante determinaciones funcionales (por 

métodos coagulativos o cromogénicos) y antigénicas, que 

permiten identificar los dos tipos de deficiencia de PC: 

tipo I (cuantitativa), que es el más común, o tipo II (cua-

litativa). El estudio genético también es relativamente 

sencillo de realizar, pero existen menos datos sobre su 

utilidad clínica. Recientemente, el grupo de trabajo de 

patología trombótica de la Sociedad Española de Trom-

bosis y Hemostasia (SETH) ha realizado un estudio en 

profundidad a 109 pacientes y 342 familiares asintomá-

ticos con deficiencia de PC. El estudio muestra la gran 

heterogeneidad genética de dicha deficiencia, aportando 

información de utilidad para el consejo genético10.

Como sucede con la deficiencia de AT, la prevalencia 

de la deficiencia de PC en la población general es baja 

(0,2-0,4%), mientras que en pacientes con ETV está entre 

el 2,5-6% (Tablas 1 y 3). De nuevo, el aumento del riesgo 

AT: antitrombina; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; IC: intervalo de confianza; PC: proteína C; PS: proteína S.

Adaptado de: Mahmoodi et al.4 y Lijfering et al.5.

Tabla 3. Utilidad clínica del diagnóstico de alteraciones trombofílicas.

Efecto de la tromboprofilaxis en situaciones de riesgo a portadores asintomáticos de deficiencia de anticoagulantes naturales 
sobre el desarrollo de un primer episodio trombótico

Trombofilia Cociente de riesgo 
(IC 95%)

p Utilidad clínica

ETV no provocada Sin deficiencia
Cualquier deficiencia
Deficiencia de AT
Deficiencia de PC
Deficiencia de PS

1,0 (referencia) 
22,3 (2,9-172,7) 
42,7 (5,2-350,7)  

4,4 (0,3-71,7) 
25,5 (2,9-221,3)

 
0,003

<0,001
0,29

0,003

La identificación de 
sujetos con deficiencia 

de anticoagulantes y 
posterior tromboprofi-
laxis en situaciones de 
riesgo reduce la ETV 
provocada, pero no 

afecta al riesgo de ETV 
espontánea.

ETV provocada Sin deficiencia
Cualquier deficiencia
Deficiencia de AT
Deficiencia de PC
Deficiencia de PS

1,0 (referencia)
2,8 (0,9-8,6)

2,5 (0,5-12,9)
3,6 (0,9-13,8)
2,0 (0,4-10,7)

 
0,08
0,28
0,06
0,40
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Los pacientes con 
trombofilia suelen tener más 

frecuentemente episodios 
de embolia pulmonar y de 

trombosis venosa profunda de 
miembros inferiores. 

relativo de trombosis es alto (10-15 veces) y aumenta con 
la edad (Figura 1). Finalmente, la tasa de recurrencia en 
pacientes con deficiencia de PC es también elevada. To-
dos estos datos y las ventajas clínicas de su diagnóstico 
apoyarían su estudio, tanto en pacientes con ETV como 
en familiares asintomáticos11. 

Deficiencia de proteína S
La PS participa como cofactor de la PCa. Aproximada-

mente, el 60-80% de la PS en plasma circula formando un 
complejo con una proteína reguladora del complemento 
(C4b-BP). Solo la fracción libre de PS posee actividad 
anticoagulante. 

Empleando sistemas de cuantificación de niveles 
antigénicos totales y libres de PS, así como pruebas fun-
cionales que evalúan la actividad de la PS como cofactor 
de la PCa, se pueden definir tres tipos de deficiencia de PS:
• Tipo I: niveles antigénicos de PS total y libre redu-

cidos. Lógicamente, asocian también baja actividad 
funcional. Son la mayoría (dos tercios) de los casos 
de déficit de PS. 

• Tipo II: niveles antigénicos (totales y libres) normales, 
pero baja actividad funcional como cofactor de la 
PCa. Es el tipo más raro.

• Tipo III: niveles de proteína total normales, con 

niveles de proteína libre bajos, debido al aumento 
de PS unida a C4b-BP. Constituyen un tercio de los 
casos con déficit de PS.
La prevalencia del déficit de PS en la población ge-

neral se estima entre el 0,03 y el 0,13%, mientras que 
asciende hasta el 1-3% en pacientes con ETV. La deficiencia 
normalmente es heterocigota, siendo muy infrecuente 
la deficiencia en homocigosis. El riesgo relativo de trom-
bosis venosa en individuos con deficiencia hereditaria 
de PS es de 11, con alta incidencia de recurrencias tras 
finalizar el tratamiento anticoagulante (Tablas 1 y 3). El 
análisis genético de la PS es más complejo, pues existen 

Figura 1. Probabilidad de ETV en sujetos portadores de una trombofilia congénita según la edad.
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dos genes homólogos para la proteína: PROS1 (responsa-
ble de la mayoría de las deficiencias de tipos I y II) y el 
pseudogén PROSP. Se han descrito más de 200 mutaciones 
puntuales diferentes12. 

Polimorfismos protrombóticos

En la década de los 90, se produjo una revolución en 
el campo de la trombofilia hereditaria, con la descrip-
ción de los polimorfismos factor V Leiden (FV Leiden) 
y la protrombina G20210A. Ambos son frecuentes en la 
población general (presentes en más del 1%), con un 
efecto funcional que en heterocigosis incrementa de 
forma moderada el riesgo trombótico. 

Pese a la elevada prevalencia de estos polimorfismos 
en pacientes con ETV, aspecto que, junto a la sencillez 
relativa del diagnóstico (kits comerciales para la reacción 
en cadena de la polimerasa en tiempo real), han propiciado 
una elevada tasa de solicitudes de estudios en los labo-
ratorios, su trascendencia clínica es menor, y se limitaría 
principalmente a los defectos en homocigosis o las hete-
rocigosis compuestas. El estudio de estos polimorfismos 
en otras circunstancias, como complicaciones obstétricas, 

trombosis arterial o exposición a situaciones de alto riesgo 
trombótico, se restringe a los casos con historia personal 
o familiar significativa de trombosis venosa13.

Factor V Leiden 
Constituye la trombofilia hereditaria más frecuente 

en nuestro medio. Es el resultado de una mutación pun-
tual que implica un cambio de aminoácido, arginina por 
glutámico, en el primer sitio de ruptura proteolítica del 
FVa por la PCa (Arg506Gln). La consecuencia funcional 
es un FVa más resistente a la inactivación por la PCa 
(Figura 2). 

La prevalencia de esta alteración en la población 
general es alta (4-5% de la población española, y hasta 
el 10% en el norte de Europa) y aumenta al 15-20% en 
pacientes no seleccionados con trombosis venosa. Por 
tanto, incrementa de forma moderada el riesgo de ETV 
(multiplicado por 3-5 veces en heterocigotos, aunque en 
homocigotos, el riesgo aumenta hasta 20 veces). Pero en 
términos absolutos, el riesgo de desarrollar trombosis 
venosa en individuos portadores del FV Leiden es con-
siderablemente inferior al descrito en las deficiencias 
de anticoagulantes naturales, y el riesgo de recurrencia, 
aunque estadísticamente significativo en las series más 

Figura 2. Factor V Leiden.
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numerosas (aumenta en torno a 1,3 veces), carece de 
trascendencia clínica (Tablas 1 y 3)14.

Protrombina G20210A
Consiste en un cambio de un nucleótido en la región 

3’ no codificante del gen de la protrombina, que implica 
un ligero aumento de los niveles de esta molécula en 
plasma. El alelo 20210A está presente en el 3% de la po-
blación española sana, pero asciende hasta el 6-9% en 
los pacientes con ETV. Por tanto, el riesgo relativo de 
trombosis venosa en portadores es 3-4 veces mayor que 
en no portadores, valores que ascienden a 10-20 veces en 
homocigotos. El riesgo absoluto de desarrollar trombosis 
venosa en sujetos portadores del polimorfismo es similar 
al del FV Leiden, y el riesgo de recurrencia es también 
bajo (1,2 veces) (Tablas 1 y 3)15.

Otras alteraciones genéticas
Existen otras alteraciones genéticas que se han im-

plicado en el incremento de riesgo trombótico, ya sean 
mutaciones poco frecuentes, como, por ejemplo, las res-
ponsables de disfibrinogenemia, como polimorfismos que 
afectan a diferentes elementos del sistema hemostático, 
y muchos otros que se han descrito en estudios de geno-
tipado masivo y cuya relevancia y aplicabilidad todavía 
tienen que contrastarse16,17. Merece la pena destacar dos 
ejemplos antagónicos:
• El grupo sanguíneo AB0, definido por una serie de 

polimorfismos, clara y consistentemente se asocia 
con el riesgo trombótico. Los que no pertenecen a 
los grupos 0, excepto el A2, asociados con mayores 
niveles circulantes de FVIII y factor von Willebrand, 
incrementan casi dos veces el riesgo trombótico, 
y deberían tenerse en cuenta en los estudios de 
trombofilia18. 

• El polimorfismo C677T de la metilentetrahidrofolato 
reductasa (MTHFR) que, al estar incorporado en 
sistemas comerciales automatizados de trombofilia, 
se realizaba frecuentemente. Este polimorfismo con-
diciona una termolabilidad de la enzima, de forma 
que, a 37 °C, su actividad es un 50% menor que la de 
la variante normal. El alelo 677T, sobre todo en homo-
cigosis, se asocia con mayores niveles plasmáticos de 
homocisteína (Tabla 4). La hiperhomocisteinemia (en 
la que influyen tanto factores hereditarios como ad-
quiridos) inicialmente se asoció con un mayor riesgo 
trombótico, sobre todo en territorio arterial, aunque 
en la actualidad, esta asociación es controvertida19. 

Pero el estudio del polimorfismo MTHFR-C677T no 
debería incluirse en los estudios de trombofilia, ya 
que únicamente aporta una preocupación injustifi-
cada a los pacientes. En un metaanálisis que incluye 
más de 11.000 pacientes con ETV y 21.000 controles, 
no se demostró una asociación significativa de la ho-
mocigosis MTHFR-677TT con el riesgo de trombosis20.

Tabla 4. Factores que influyen en los niveles plasmáti-
cos de homocisteína.

MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa.

Fuente: elaboración propia. 

1. Genéticos (mutaciones)

 −  Cistationina β-sintetasa.

 −  MTHFR.

 −  Metionina sintetasa.

2. Edad/sexo

 −  Edad avanzada.

 −  Varones.

 −  Menopausia. 

3. Nutricionales

 −  Deficiencia de folato/vitamina B12.

 −  Deficiencia de vitamina B6.

 −  Excesivo consumo de café y alcohol. 

4. Enfermedades

 −  Malabsorción intestinal de vitamina B12.

 −  Fallo hepático.

 −  Insuficiencia renal.

 −  Psoriasis.

 −  Neoplasias.

 −  Hipotiroidismo.

 −  Diabetes mellitus. 

5. Farmacológicos

 −  Metotrexato.

 − Estrógenos.

 − Anticonvulsionantes.

 − Metformina.

 −  Antagonistas del folato.

 −  Glitazonas (algunas).

 −  Hipolipemiantes (fibratos, colestipol, nicotinato).
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Niveles plasmáticos de factores de la coagulación
Los niveles plasmáticos elevados de algunos facto-

res procoagulantes, sobre todo del factor VIII, podrían 
aumentar el riesgo de trombosis, si bien la asociación 
no es directa. La concentración plasmática puede estar 
en parte regulada por causas genéticas, pero gran parte 
de la variabilidad es adquirida y fluctúa en el tiempo. 
Además, la ausencia de evidencia acerca de un impacto 
en el manejo clínico de pacientes o familiares con ni-
veles elevados de FVIII hace que, en la actualidad, no se 
recomiende su medición rutinaria para la evaluación del 
riesgo de trombosis21.

Trombofilia adquirida 

Síndrome antifosfolípido

El síndrome antifosfolípido (SAF) es quizás la principal 
causa de trombofilia primaria adquirida. Este trastorno 
requiere cumplir al mismo tiempo criterios diagnósticos 
clínicos y de laboratorio. Los criterios clínicos incluyen 
episodios trombóticos venosos o arteriales y/o abortos 
de repetición (Tabla 5). El criterio de laboratorio es 
la positividad del anticoagulante lúpico, anticuerpos 
anticardiolipina y/o anticuerpos anti-β2-glicoproteína I 
(tanto inmunoglobulina [Ig] G como IgM), que debe ser 
confirmada en una segunda muestra separada al menos 
12 semanas de la inicial22. 

El riesgo de complicaciones trombóticas varía en 
función del tipo y titulación de los anticuerpos antifos-
folípido (AAF), siendo claramente superior para los indi-
viduos con positividad del anticoagulante lúpico o con 
triple positividad. La incidencia estimada de un primer 
episodio trombótico, arterial o venoso, en pacientes tri-
ples positivos es del 5% por año, mientras que en sujetos 
con positividad de un único anticuerpo es del 1% anual. 

Debido al alto riesgo de recurrencia que presentan los 
pacientes con SAF, se recomienda la anticoagulación a 
largo plazo tras un primer episodio de trombosis23. 

Hemopatías

Diferentes trastornos hematológicos incrementan el 
riesgo de trombosis, como las neoplasias mieloprolifera-
tivas crónicas tipo trombocitemia esencial o policitemia 
vera, la hemoglobinuria paroxística nocturna o la anemia 
falciforme. Con frecuencia, las complicaciones trombó-
ticas acontecen en localizaciones inusuales, siendo en 
ocasiones la primera manifestación clínica de la enfer-
medad. Por este motivo, sobre todo en caso de trombosis 
venosas en territorio esplácnico no justificadas por otras 
causas, algunos expertos recomiendan la realización del 
estudio molecular del gen cinasa Jano 2 (JAK2) V617F. Las 
alteraciones de este gen, incluso sin cumplir criterios de 
neoplasia mieloproliferativa, se asocia con un incremento 
significativo del riesgo trombótico24.

Indicaciones de los estudios de 
trombofilia 

En un sentido amplio del término, se debería realizar 
una evaluación exhaustiva del estado protrombótico a 

En los episodios de ETV 
de localización inusual o 

recurrente, es más frecuente 
diagnosticar una trombofilia. 

Tabla 5. Diagnóstico del síndrome antifosfolípido.

Criterios clínicos:

 −  Trombosis en territorio arterial y/o venoso y/o en 
pequeños vasos.

 − Complicaciones obstétricas (muerte fetal >10 
semanas, nacimiento pretérmino <34 semanas,  
3 abortos <10 semanas).

Criterios de laboratorio*:

 −  Anticoagulante lúpico (screening [cribado] y 
confirmación).

 − Anticuerpos anticardiolipina.

 − Anticuerpos anti-β2-glicoptroteína I.

*Confirmada en dos muestras separadas al menos 12 semanas.  

Se precisa cumplir al menos un criterio clínico y un criterio de laboratorio.
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todos los pacientes con ETV, para dilucidar la etiología 

del episodio, estimar el riesgo de recurrencia y adoptar 

decisiones terapéuticas o de profilaxis. De esta forma, 

habría que distinguir entre evaluación clínica de una 

trombofilia y la realización de test específicos de labo-

ratorio (Figura 3)25. Por lo tanto, el punto clave reside en 

la selección del paciente al que se va a realizar el estudio 

de laboratorio de trombofilia.

La sospecha de una posible predisposición genética a 

la ETV es mayor en las siguientes circunstancias:

• Pacientes con ETV en edad temprana (<40 años).

• Pacientes <50 años con ETV no provocada o provo-

cada por un factor de riesgo débil.

• Pacientes con ETV e historia familiar fuerte (dos 

generaciones).

• ETV en localizaciones inusuales.

De hecho, según datos del Registro Informatizado 

de Enfermedad Tromboembólica (RIETE), el factor que 

más influye en la posibilidad de encontrar una alteración 

trombofílica es la edad <50 años; y también en mujeres 

con ETV en el contexto de embarazo/puerperio o trata-

miento con estrógenos26.

La solicitud de un estudio de trombofilia puede 

obedecer a diferentes motivaciones. Desde una óptica 

puramente pragmática, quizás demasiado reduccionis-

ta, serán escasos los escenarios en los que un defecto 

trombofílico hereditario implicará cambios en la dura-

ción o intensidad del tratamiento anticoagulante del 

paciente (casos infrecuentes con defectos complejos). 

Sin embargo, algunos pacientes anhelan una explicación 

para su trombosis y, por otra parte, la identificación 

de una alteración puede tener implicaciones para sus 

descendientes y otros familiares directos, a la hora de in-

dicarse tromboprofilaxis ante determinadas situaciones 

de riesgo de trombosis. Además, algunas trombofilias 

de carácter adquirido (por ejemplo, el SAF) sí implican 

cambios en el manejo terapéutico. Los posibles argu-

mentos a favor o en contra de realizar estos estudios, 

tanto en pacientes con trombosis venosa como en 

familiares asintomáticos de pacientes con trombofilia, 

se resumen en las Tablas 6 y 727,28. 

En los últimos años, diferentes guías de práctica 

clínica han ido restringiendo las indicaciones para la 

realización de estudios de trombofilia, o directamente 

no hacían referencia a la trombofilia en sus recomen-

daciones, como por ejemplo las últimas versiones de la 

guía del American College of Chest Physicians (ACCP)29-31. 

Recientemente, la guía de la Sociedad Británica de 

Hematología (BSH, British Society for Haematology), 

publicada en 2022, desaconseja la realización rutinaria de 

búsqueda de una trombofilia hereditaria tras un primer 

episodio de ETV, tanto al paciente como a sus familiares 

de primer grado, si bien añaden el matiz de “para guiar 

decisiones terapéuticas”21. 

Adaptada de: Colucci et al.25.

ETV: enfermedad tromboembólica venosa. 

No indicado en:
-  Pacientes >60 años
-  Primer episodio de ETV provocado  
   por factor de riesgo mayor
-  Antes de la prescripción de  
   tratamientos hormonales

Evaluación clínica 
Indicada en todos los pacientes

Test de laboratorio 
Indicado en pacientes seleccionados

Estudio de trombofilia

Figura 3. Diferenciación entre trombofilia clínica y test de trombofilia.
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Únicamente aceptan la realización de evaluación del 

defecto concreto en familiares de primer grado de pro-

bandos con deficiencia de AT, PC o PS. Por el contrario, 

sí sugieren evaluar los AAF en pacientes con un episodio 

de ETV no provocada o provocada por un factor tran-

sitorio menor, ya que un resultado positivo implicaría 

variaciones en el tratamiento. 

Sin embargo, la mayoría de las recomendaciones de 

todas las guías se basan en evidencia de calidad baja. 

De hecho, no se han publicado ensayos clínicos que 

hayan evaluado el beneficio de los estudios de trom-

bofilia para decidir la duración de la anticoagulación 

en pacientes con ETV32, y los datos epidemiológicos 

ofrecen resultados poco concluyentes sobre el riesgo 

de recurrencia asociado a un estudio de trombofilia 

hereditaria positivo33. La susceptibilidad a la ETV se ve 

modulada por la historia familiar, lo que puede influir 

en las decisiones terapéuticas. 

Tabla 7. Potenciales ventajas e inconvenientes de la realización de estudios de trombofilia en familiares de portadores 
de una alteración.

Ventajas Inconvenientes

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

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

Falsa seguridad en sujetos sin alteraciones.

Sensibilización positiva ante signos iniciales de episodios 
trombóticos.

Aumento de estrés y paranoia.

Profilaxis antitrombótica en situaciones de alto riesgo en 
sujetos con trombofilia severa.

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

Facilitan al clínico un diagnóstico y tratamiento precoz del 
evento trombótico.

Es más barato y fácil (búsqueda dirigida). Implica cierto coste económico.

Fuente: elaboración propia. 

Tabla 6. Potenciales ventajas e inconvenientes de la realización de estudios de trombofilia en pacientes con ETV

Ventajas Inconvenientes

Identifica factores implicados en el desarrollo de trombosis. Efectos psicológicos negativos en portadores (estigma social, 
sentimiento de culpa por transmisión a descendientes).

Estimula el cambio de estilo de vida: eliminar o reducir 
factores de riesgo (estrógenos, obesidad, sedentarismo).

Las recomendaciones sobre factores de riesgo evitables son las 
mismas con o sin trombofilia.

Facilita recibir una correcta profilaxis en situaciones de riesgo. Profilaxis en situaciones de riesgo independiente de la presencia 
de trombofilia.

Puede asistir en el consejo sobre el riesgo de recurrencia 
y puede influir en el manejo clínico del paciente (terapia 
anticoagulante prolongada).

El riesgo de recurrencias no es completamente predecible, 
y el riesgo de sangrado puede superar al de recurrencia en 
tratamientos más prolongados.

Facilita la identificación de familiares con potencial riesgo de 
trombosis.

Falsa seguridad en familiares negativos.  
Posibilidad de detectar no consanguinidad.

Facilita una respuesta más rápida ante los primeros signos de 
trombosis.

La respuesta clínica debe ser igual independiente de la 
trombofilia.

No es complicado metodológicamente. Coste económico.

ETV: enfermedad tromboembólica venosa.

Fuente: elaboración propia. 
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No se recomienda realizar el 
estudio de trombofilia en la 

fase aguda de la ETV. 

Es cierto que, en la práctica clínica habitual, asisti-

mos a la solicitud de estudios de trombofilia hereditaria 

en multitud de situaciones en las que, en teoría, no esta-

rían indicados, lo que implica un considerable consumo 

de recursos. Dentro del programa Choosing Wisely (es 

decir, elegir sabiamente) de la Sociedad Americana de 

Hematología (ASH, American Society of Hematology), 

dirigido a mejorar la calidad asistencial, se realizó un 

posicionamiento rotundo en contra de la realización 

de estudios de trombofilia en pacientes adultos que 

hayan sufrido un episodio de ETV en el contexto de un 

factor de riesgo transitorio “mayor” (cirugía, trauma o 

inmovilización prolongada)34. 

En estos casos, debido a la baja incidencia anual de 

recurrencias, es clara la duración limitada a tres me-

ses de la anticoagulación, y un estudio de trombofilia 

positivo no modificaría esta duración. Por supuesto, 

tampoco se acepta la realización de cribado universal 

poblacional para la estimación del riesgo trombótico, 

ni tampoco en mujeres que vayan a iniciar tratamiento 

con anticonceptivos hormonales combinados o terapia 

hormonal sustitutiva. En el extremo opuesto, los pa-

cientes con ETV asociado a un factor de riesgo mayor 

persistente (por ejemplo, cáncer), o con historia de dos 

o más episodios trombóticos idiopáticos, deben recibir 

anticoagulación indefinida, o hasta que el factor de ries-

go haya desaparecido, y el hallazgo de una trombofilia 

tampoco implicaría cambios en el manejo29,30.

Sin embargo, algunos pacientes presentan una 

relación riesgo/beneficio incierto para recomendar un 

tratamiento anticoagulante indefinido, y el clínico pue-

de apoyar su decisión sobre la duración de la anticoagu-

lación en diversas herramientas o escalas pronósticas. 

Entre ellas, los estudios de trombofilia de forma aislada 

tendrían una utilidad limitada31.

En 2023, ha visto la luz la nueva guía de la ASH sobre 

las indicaciones de los estudios de trombofilia35. Aunque, 

en teoría, para su elaboración, se ha seguido de forma 

estricta la metodología del grado de recomendación, 

valoración, desarrollo y evaluación (GRADE, Grade of Re-

commendation, Assessment, Development, and Evaluation), 

los autores se han basado en estimaciones indirectas 

del balance beneficio-riesgo (episodios de trombosis/

hemorragias prevenidos u ocasionados, en función de 

si se mantiene o se interrumpe la anticoagulación por 

el hecho del hallazgo de una trombofilia). 

El resumen de los escenarios en los que recomiendan 
realizar un estudio de trombofilia (siempre de forma 
condicional) es el siguiente:
• Pacientes con ETV asociado con un factor de riesgo 

mayor transitorio no quirúrgico o con un factor 
hormonal.

• Pacientes con ETV esplácnica o de seno venoso 
cerebral en el caso de que se contemple suspender 
la anticoagulación.

• Sujetos con historia familiar de deficiencia de AT, PC 
o PS en los que se considera tromboprofilaxis para 
un factor de riesgo de ETV menor, o como guía para 
evitar tratamientos anticonceptivos hormonales 
combinados/terapia hormonal sustitutiva.

• Mujeres embarazadas con historia familiar de trom-
bofilia de alto riesgo.

• Pacientes con cáncer con riesgo de trombosis bajo 
o moderado (según la escala de Khorana) y con 
historia familiar de ETV.
El análisis en detalle de esta guía excede el objetivo 

de esta monografía. Aunque el esfuerzo que se ha llevado 
a cabo para la elaboración de las tablas de decisión es 
muy meritorio, se trata de unas recomendaciones muy 
controvertidas que surgen de estimaciones indirectas, en 
ocasiones basadas en estudios de tratamiento antiguos 
o no siempre muy apropiados. Parece poco probable 
que esta guía vaya a ser la referencia para una mayoría 
de clínicos.

Merece la pena destacar que, con la excepción de 
los AAF, no se recomienda la realización sistemática 
de estudios de trombofilia en pacientes con trombosis 
en territorio arterial. La guía británica mencionada 
anteriormente tampoco recomienda realizar el estudio 
en pacientes con ictus y foramen oval permeable (alta 
sospecha de embolismos paradójicos)21.

Finalmente, aunque se desaconseja el uso de anticoa-
gulantes orales de acción directa (ACOD) en pacientes con 
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SAF triple positivo36, en ninguno de los ensayos clínicos 
pivotales que evaluaron la eficacia y seguridad de los 
ACOD para el tratamiento de la ETV se realizó un cribado 
previo a su uso. Por lo tanto, no se recomienda realizar 
una determinación de AAF antes de iniciar anticoagula-
ción con ACOD por un episodio de ETV37.

En cualquier caso, los estudios de trombofilia de-
berían ser solicitados por profesionales de la salud que 
puedan asegurar las siguientes condiciones38:
• Realizar una selección apropiada del paciente al que 

se solicita el estudio.
• Proporcionar consejo previo al procedimiento.
• Hacer una interpretación adecuada de los resultados.
• Proporcionar una adecuada educación al paciente.

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto, 
se podría contemplar la realización de un estudio de 
trombofilia en las siguientes situaciones clínicas, previo 
consentimiento del paciente:
• Paciente <50 años con ETV no provocada o provo-

cada por un factor menor, o con historia familiar 
de ETV, o con episodios recurrentes.

• Pacientes con ETV no provocada en localizaciones 
atípicas (territorio esplácnico, senos cerebrales, etc.).

• Mujeres con ETV asociada a embarazo/puerperio o 
a tratamiento hormonal.

• Familiares de primer grado, sintomáticos o no, de 
paciente con ETV al que se le haya identificado al-
guna trombofilia hereditaria (únicamente estudiar 
el defecto implicado).
Otra cuestión importante es el momento óptimo 

para la realización del estudio de trombofilia. Se debe 
prestar especial atención a la posibilidad de resultados 
falsos positivos o negativos en pacientes en tratamiento 
con anticoagulantes39 (Tabla 8). También influye la proxi-
midad al evento trombótico o la posible coexistencia de 
una hepatopatía. En la Figura 4, se muestra un algoritmo 
para orientar el diagnóstico biológico de los estados de 
trombofilia.

En los últimos años, estamos asistiendo al desarro-
llo de algoritmos predictivos que cuantifican el riesgo 
trombótico asociado con perfiles genéticos complejos, 
definidos por múltiples polimorfismos, y que podrían 

Tabla 8. Posibles artefactos en los resultados de los estudios de trombofilia.

Prueba Artefacto por episodio  
trombótico agudo

Artefacto por tratamiento 
anticoagulante

Comentario

Antitrombina (funcional) Sí Sí (heparina, ACOD) Si está alterada, evaluar los niveles 
antigénicos +/- estudio genético.

Proteína C funcional Sí Sí (AVK, ACOD) Si está alterada, evaluar los niveles 
antigénicos +/- estudio genético.

Proteína S funcional Sí Sí (AVK, ACOD) Si está alterada, evaluar la proteína 
S antigénica total y libre +/- estudio 
genético.

Resistencia a la proteína C 
activada

Sí Sí (AVK, ACOD) La principal causa es el FV Leiden, pero 
existen otras.

FV Leiden No No -

Protrombina G20210A No No -

Anticoagulante lúpico* No Sí (heparina, AVK, ACOD) -

Anticuerpos 
anticardiolipina*

No No Importa el título de anticuerpos IgG e 
IgM.

Anticuerpos anti-β2-
glicoproteína I*

No No Importa el título de anticuerpos IgG e 
IgM.

Homocisteína No No No se recomienda estudiar el 
polimorfismo C677T de la MTHFR.

* Requiere confirmación con una segunda muestra al menos 12 semanas después. 
ACOD: anticoagulantes orales de acción directa; AVK: antagonistas de la vitamina K; FV: factor V; Ig: inmunoglobulina; MTHFR: metilentetrahidro-
folato reductasa.

Fuente: elaboración propia. 
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En las mujeres con ETV 
relacionada con el embarazo/

puerperio o la terapia 
hormonal, sin otros factores 

de riesgo, se recomienda 
realizar un estudio de 

trombofilia. 

dotar de mayor aplicación clínica a los estudios de trom-
bofilia. Sin embargo, los resultados obtenidos hasta la 
fecha en ambiciosos estudios de asociación de genoma 
completo (GWAS, Genomic Wide Association Studies) han 
sido desalentadores40. 

Hoy en día, las pruebas a incluir inicialmente en un 
estudio de trombofilia con carácter general son41:
• AT funcional. 
• PC funcional.
• PS funcional y libre.
• Resistencia a la PCa.

Figura 4. Algoritmo para orientar el diagnóstico biológico de los estados de trombofilia.

Trombosis venosa:<50 años
Recurrente

Familiar
Localización inusual

Secundaria a AO, embarazo, 
THS

Secundaria o mixta

ALGORITMO DIAGNÓSTICO BIOLÓGICO DE TROMBOFILIA

I. Situación clínica

II. Estudios específicos de trombofilia primaria (subrayada la primera elección)

Necrosis
cutánea por

dicumarínicos

Trombosis
o púrpura
neonatal 

1. Abortos de repetición
2. Trombosis arteriales  
     recidivantes o jóvenes

Resistencia
a heparina

Déficit de AT, PC, PS
RPCa/FVL
PT 20210

SAF

Déficit de PC 
Déficit de PS

Déficit de AT
Déficit de PC 
Déficit de PS

Déficit de AT
SAF

¿otros?
No estudio 

específico salvo 
sospecha

AT
Funcional (anti-Fxa/IIa)
Antígeno/CIE/secuenc.

PC
Funcional (cromogénico/

coagulativo)
Antígeno

PS
Funcional + Antígeno 

libre

SAF
AL
AA

Estudios familiares: ¿sólo defecto  
homocigoto o combinado? 

Sin heparina  
ni DOACs Sin cumarínicos (al menos 3 semanas) ni ACOD

AA: anticuerpos antifosfolípido (anticuerpos anticardiolipina y anti-β2-glicoproteína I); AL: anticoagulante lúpico; AO: anticonceptivos orales; AT: 
antitrombina; CIE: inmunoelectroforesis cruzada (cross-inmunoelectrophoresis); ACOD: anticoagulantes orales de acción directa; FVL: factor V Leiden; 
FXa: factor X activado; PC: proteína C; PS: proteína S; PT: protrombina; RPCa: resistencia a proteína C activada; SAF: síndrome antifosfolipídico; THS: 
terapia hormonal sustitutiva; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado.

Evaluación rutinaria: TTPA, TP, TT

Asociada a  
factores  

trombogénicos

Primaria

No realizar en el episodio agudo. Si es positivo, confirmar en otra muestra 
y estudios familiares susceptibles

RPCa
Funcional → Genético

PT 20210
Genético
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• FV Leiden y protrombina G20210A.
• Anticoagulante lúpico.
• Anticuerpos anticardiolipina.
• Anticuerpos anti-β2-glicoproteína.
• Homocisteína plasmática (no incluir el polimorfis-

mo C677T de la MTHFR).
• JAK2/hemoglobinuria paroxística nocturna (en 

algunas trombosis en territorios atípicos, princi-
palmente en territorio esplácnico).
En caso de alteración confirmada en la determina-

ción de AT, PC o PS, se procederá en un segundo tiempo 
a la determinación de los niveles antigénicos. En casos 
confirmados de particular interés, se puede realizar un 
estudio del gen correspondiente.

Conclusiones y perspectivas de 
futuro

El riesgo trombótico de cada defecto trombofílico es 
variable, incluso para una misma alteración, como con-
secuencia tanto de la heterogeneidad molecular como, 
fundamentalmente, del carácter multigénico y multifac-
torial de la trombosis venosa. Por ello, el estudio de una 
trombofilia no puede entenderse de forma aislada, sino 
teniendo en cuenta la historia clínica personal y familiar. 

Aunque en el momento actual las situaciones en 
las que está claramente indicado realizar un estudio de 
trombofilia son escasas, cabe la posibilidad de que, en 
un futuro, los avances tecnológicos en el campo de la 
genómica modifiquen este escenario.
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Puntos clave

• La trombofilia denota un conjunto de alteraciones en la hemostasia, de origen genético o adquirido, 
que condiciona una predisposición para desarrollar episodios tromboembólicos.

• Las trombofilias hereditarias predisponen a trombosis en edades tempranas, casos familiares y 
afectación de territorios venosos atípicos, aunque es más frecuente que produzcan trombosis 
venosa profunda de miembros inferiores y embolia pulmonar.

• La solicitud de un estudio de trombofilia en un paciente con ETV se fundamenta en un eventual 
cambio en la duración y/o intensidad del tratamiento anticoagulante, no debiendo realizarse si el 
episodio de ETV se relacionó con un factor de riesgo trombótico mayor.

• No se recomienda realizar el estudio de trombofilia durante el episodio agudo.

• El estudio de trombofilia se debe plantear en pacientes menores de 50 años con ETV no provocada o 
provocada con un factor de riesgo menor, con historia familiar de ETV o con episodios recurrentes, 
en los pacientes con ETV de localización atípica, mujeres con ETV asociada a embarazo/puerperio
o tratamiento hormonal, y en familiares de primer grado de pacientes con ETV en los que se haya 
identificado una trombofilia hereditaria.
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