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RESUMEN

Introducción. La enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) asociada a trombofilia (TF) es una
entidad poco frecuente en la consulta no vascular.
Objetivo. Investigar la prevalencia en el Centro Médico ABC (CMABC), la de nuestro grupo vascular
y revisar lo nuevo en la literatura para el especialista emitiendo recomendaciones actualizadas.
Material y métodos. Se revisaron nuestros casos con ETEV asociada a trombofilia en 15 años.
Además, se realizó un estudio de prevalencia (descriptivo, retrospectivo, transversal y observacio-
nal) de todos los marcadores de trombofilia (TF) solicitados al laboratorio del CMABC durante seis
años hasta 2013. Se revisó la literatura de los años más recientes buscando lo nuevo, interesante y
lo referente a quién realizar screening (estudio de detección).
Resultados. Se encontraron 44 casos. Rango de edad 6-80 años (promedio 39); 24 hombres y 20
mujeres; 10 (22.7%) cursaron con tromboembolia pulmonar (TEP); siete con dos TF, 17 con FV Lei-
den (factor V Leiden), 11 con síndrome antifosfolípido (SAF), 10 con mutación del metilentetrahi-
drofolato reductasa (MTHFR), cuatro con mutación 20210 del factor II, dos con deficiencia de pro-
teína C, uno con deficiencia de proteína S, y uno con Factor VIII. Los sitios afectados: Infrainguinal
en 34, 10 con TEP, siete iliaca, dos cava, dos axilar, uno mesentérica, y renal en uno. Por otro lado,
15,485 estudios trombofílicos fueron realizados en 3,893 pacientes y se muestran estadísticas bá-
sicas de los hallazgos.
Conclusiones. Se deberá ser selectivo en cuanto a la solicitud del perfil o panel de estudios trom-
bofílicos; se debe sospechar TF sólo en aquellos casos de ETEV recurrentes, en pacientes jóvenes
con historia de abortos y en sitio inusual de trombosis. Esta revisión aporta datos para estudios fu-
turos en este rubro en México.

Palabras clave. Trombofilia. Trombosis venosa profunda. Tromboembolia pulmonar.

ABSTRACT

Introduction. Venous thromboembolic disease (VTE) associated with thrombofilia is a rare entity in
a non-vascular practice.
Objective. To investigate prevalence in our hospital, in our vascular group, review the new literature on
this topic and give recommendations.
Material and methods. We reviewed our cases of VTE associated with thrombophilia (TF) in the last
15 years. Also a prevalence study (descriptive, retrospective, observational) of all requested TF markers
was performed at CMABC during 6 years until 2013. Basic statistic was done with this data. Most re-
cent literature was reviewed looking for new tendencies related to “whom to screen” and other implica-
tions for the vascular specialist.

* Centro Médico American British Cowdray (CMABC). Ciudad de México.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad tromboembólica venosa (ETEV),
que incluye  trombosis venosa (TVP) y/o tromboem-
bolia pulmonar (TEP) asociada a trombofilia (TF),
es una entidad rara en la población general y en la
consulta del especialista no vascular, hematológico
o reumatológico. Existe poca información estadísti-
ca, y son muchos los especialistas involucrados en
el diagnóstico y tratamiento.  Aunque los estudios
de laboratorio para TF se solicitan en pacientes con
sospecha, se desconoce la prevalencia. No existe un
consenso para solicitar el perfil o panel de estudios
trombofílicos (PTF) completo o parcial. Conviene
revisar todo lo anterior, y  las actualidades en este
rubro con un enfoque del especialista vascular,
como un estudio inicial que sirva de base a investi-
gaciones futuras.1-6

OBJETIVO

Revisar los casos de nuestra práctica de ETEV
asociada a TF, investigar la prevalencia de TF en el
CMABC y qué hay de nuevo e interesante en la li-
teratura, desde un punto de vista del especialista
vascular. Finalmente, comentar algunos datos de
interés, y realizar recomendaciones sobre a quién
solicitar PTF completo o parcial, entre otras.

MATERIAL Y MÉTODOS

Casos

Se investigaron los casos documentados por no-
sotros de ETEV, o tromboflebitis superficial asocia-
da a TF (casos del primer autor) en los últimos 15
años (hasta 2013), se incluyeron casos de síndrome
antifosfolípidos (SAF) y se excluyeron los de cáncer
y otras TF adquiridas. Se obtuvieron datos genera-
les, tipo y número de TF, localización de la TVP,
TEP, manejo médico, intervención abierta o endo-
vascular y observaciones generales.

Laboratorio de Patología Clínica

Se realizó un estudio de prevalencia (descriptivo,
retrospectivo, transversal y observacional) de todos
los marcadores de TF solicitados en el CMABC, en
un periodo de seis años hasta diciembre de 2013.

Se revisó la literatura de los años más recientes
buscando lo nuevo, interesante, y lo referente a
quién solicitar PTF.

RESULTADOS

Casos

Se encontraron 44 casos. Con un rango de edad
de 6-80 años (promedio 39 años); de los cuales 24
fueron hombres y 20 mujeres. Los resultados fue-
ron: 10 (22.7%) que cursaron con TEP, siete con
dos TF, 17 con FV Leiden, 11 con SAF, 10 con mu-
tación MTHFR, cuatro con mutación 20210 del fac-
tor II, dos con deficiencia de proteína C, uno con de-
ficiencia de proteína S y uno con Factor VIII.

Los sitios más afectados fueron: región infrain-
guinal en 34 pacientes, 10 con TEP, siete en sector
iliaco, dos de vena cava, dos axilares, uno mesenté-
rica y renal en uno.

Todos recibieron anticoagulación con enoxapa-
rina, acenocumarina, y/o aspirina. En cinco se
administró activador del plasminógeno tisular
recombinante (rTPA), se colocaron cinco filtros en
vena cava inferior (VCI), dos manejados con trom-
bectomía abierta, dos con trombectomía farmaco-
mecánica, dos con resección de primera costilla, dos
con trombectomía abierta, uno con endarterecto-
mía pulmonar y paro circulatorio total e hipotermia
profunda (por TEP crónica no resuelta) y en uno se
usó dispositivo de aspiración mecánica.

Dos pacientes cursaron con filtro ocluido en VCI,
dos presentaron amaurosis fugax, un paciente pre-
sentó tres sitios simultáneos de trombosis (vena re-
nal, trombosis venosa mesentérica e infarto cere-
bral), uno con TEP crónica no resuelta, uno se

Results. 44 cases were found. Age range 6-80 years (average 39); 24 men and 20 women; 10 (22.7%)
had pulmonary embolism (PE); 7 with 2 TF, 17 FV Leiden, 11 antiphospholipid syndrome, 10 with
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) mutation, 4 with factor II 20210 mutation, 2 with pro-
tein C deficiency, 1 with protein S deficiency, and 1 with Factor VIII. The sites most affected were: in-
fra-inguinal in 34, 10 with PE, 7 iliac, 2 cava, 2 axillary 1 mesenteric and 1 renal. Furthermore,
15,485 thrombophilic studies were performed in 3,893 patients and basic statistics was done.
Conclusions. We must be selective in requesting the profile or panel of thrombophilia studies, and sus-
pect only in cases with recurrent VTE, in young patients with  history of abortions and in unusual place
of thrombosis. This report adds data for future studies in this field.

Key words. Thrombophilia. Deep vein thrombosis. Pulmonary embolism.
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manifestó posterior a ablación endovascular térmica
de safena interna más escleroterapia con espuma,
otro posterior a cirugía de ligadura subfascial de
venas perforantes (SEPS); en estos dos se identificó
la TF postoperatoriamente.

Estudios de laboratorio
solicitados y positivos

Se realizaron 20,999 estudios, se excluyeron
5,514, quedando un total final de 15,485. Número
de pacientes: 3,893. Relación estudio/paciente 3.4.
El rango de edad fue de dos días-95 años. Mujeres

CUADRO ICUADRO ICUADRO ICUADRO ICUADRO I

Marcadores Positivos.Marcadores Positivos.Marcadores Positivos.Marcadores Positivos.Marcadores Positivos.

Positivos Totales Prevalencia (%)

MTHFR (análisis de DNA) 443 489 90.6  (27.6**)
Antitrombina III funcional 835 2,522 33.1
Factor VIII 121 464 26.1
Proteína C antigénica 57 250 22.8
Proteína C coagulométrica 177 901 19.6
Proteína S coagulométrica 148 806 18.4
Homocisteína 546 3,059 17.8
Factor V Leyden 120 827 14.5 (0.5**)
Protrombina fragmento 1 + 2 3 21 14.3
Anticoagulante lúpico 304 2324 13.1
Anti-beta2-glicoproteína 82 959 8.6
Factor II mutación 20210 47 599 7.9 (0.3**)
Anti-cardiolipinas AGM 81 1,320 6.1
Proteína S antigénica 16 265 6.0
Antitrombina III antigénica 17 284 6.0
Resistencia a proteína C 13 395 5.3

** Homocigotos.

Protrombina fragmento 1 + 2
Proteína C antigénica
Proteína S antigénica

Antitrombina III antigénica
Resistencia a proteína C

Factor VIII
MTHFR

Factor II mutación 20210
Proteína S coagulométrica

Factor V Leiden
Proteína C coagulométrica

Anti-beta2-glicoproteína
Anticardiolipinas

Anticoagulante lúpico
Antitrombina III funcional

Homocisteína

56.9%, hombres 43.1%. Los marcadores positivos se
muestran en la figura I y cuadro I.

DISCUSIÓN

La ETEV es una enfermedad multifactorial,1-14

causada por una interrelación de factores de riesgo
genéticos y adquiridos (estados hipercoagulables di-
versos).12 Destacan por su frecuencia el embarazo,
puerperio y uso de hormonas. El SAF obstétrico es
complejo, aumenta la morbilidad para la madre y el
feto y el manejo debe ser multidisciplinario.13,14 Ade-
más de las causas de TF adquiridas (autoinmunes,
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p.e. SAF) destacan las genéticas, como deficiencia
de anticoagulantes naturales (PC, PS y antitrombi-
na III), mutación FV Leiden, mutación 20210 del
gen del factor II, mutación MTHFR y Factor VIII,
entre otras.1-7,12 Todas estas anormalidades, solas
o en combinación, se pueden asociar en mayor o
menor grado a ETEV. La prevalencia de los diferen-
tes tipos de TF puede variar en las diferentes
razas. En la raza mestiza mexicana los datos son
poco conocidos.1-10

Revisión de casos

La totalidad de los casos revisados (n = 44) cursó
con ETEV asociada a una o más TF demostradas.
Sólo se incluyeron las genéticas y adquiridas autoin-
munes. Nuestro criterio es ser selectivo en cuanto a
la solicitud de PTF completo. Las TF más comunes
encontradas fueron mutación FV Leiden, SAF, mu-
tación MTHFR y mutación 20210 del gen del factor
II. Ninguno presentó hiperhomocisteinemia. La ma-
yoría (90%) presentó ETEV previa al diagnóstico de
TF. Una vez establecido el diagnóstico de TF, en to-
dos se interconsultó a un hematólogo y el manejo a
largo plazo es conjunto. El manejo incluyó anticoa-
gulación en 100%, rTPA en 11%, filtro en VCI 11%,
trombectomía abierta (5%), trombectomía farmaco-
mecánica (5%), resección de primera costilla en
casos de Paget Schröetter en 5%, y TEP crónica no
resuelta en un caso. De los cinco filtros en VCI, cua-
tro fueron colocados por nosotros y los cinco estaban
sin diagnóstico de TF al momento de la colocación
del mismo. Dos casos (uno nuestro y el otro trasladado
de otro hospital) presentaron cuadro agudo aparato-
so de trombosis de cava, filtro y ambos miembros
inferiores que ameritaron manejo híbrido; en ambos
se pudo permeabilizar la VCI y al momento de este
reporte permanecían anticoagulados; en uno se
demostró SAF con anticoagulante lúpico (ACL) posi-
tivo, y en el otro elevación del Factor VIII. Ocurrió
TVP como complicación de ablación endovascular
térmica de safena interna con radiofrecuencia más
escleroterapia en un caso y en otro posterior a SEPS
(Clase C5-6 de CEAP); ambos fueron intervenidos en

otro hospital y cursaban sin diagnóstico de TF antes
de desarrollar TVP; el manejo fue conservador y
permanecen anticoagulados; en el primer caso se
identificó mutación MTHFR y mutación 20210 del
factor II, y SAF en el segundo.

Estudios de laboratorio
solicitados positivos

El estudio de prevalencia de seis años (n =
15,485) representa el primer paso para futuras in-
vestigaciones en este tema. Aunque con esto no se
pueden obtener conclusiones concretas, destaca a
primera vista que la cantidad de estudios de TF so-
licitados por los médicos en nuestro hospital es con-
siderablemente alta. Representa una población
multiétnica de un hospital privado (dato no compro-
bado) con un porcentaje alto de raza blanca, anglo-
sajona, judía, asiática, entre otras, y un porcentaje
bajo de raza mestiza, comparado con la población
general mexicana. El estudio se enfocó en conocer
la cantidad de estudios trombofílicos, su tipo, y el
porcentaje que resulta positivo. Destacan varios da-
tos: El hallazgo principal es la tasa alta de positivos
en todos los rubros, que quizá era de esperarse, ya
que se infiere que los médicos indicaron (dato no
comprobado) el escrutinio en pacientes de alto ries-
go. Los estudios más solicitados fueron homocisteí-
na, antitrombina III y ACL. El rango de edad inclu-
yó pacientes desde dos días de edad. Se apreció un
leve predominio en las mujeres, quizá por el SAF
asociado a embarazo y/o pérdidas de productos (dato
no comprobado). En las mujeres el estudio más soli-
citado fue ACL con 18.7% positivos, mientras que
en hombres resultó en el tercer lugar con 10.1%
positivos. Incluyendo ambos sexos, los estudios que
tuvieron mayor porcentaje de positivos fueron:
MTHFR 90% (27.6%, homocigoto n = 135), anti-
trombina III 33.1%, y Factor VIII 26.1%. La homo-
cisteína resultó positiva en 17.8%, pero resultó con
riesgo alto en 1.6% de los casos en que se solicitó
(n = 9), y del total ésta se asoció con MTHFR en
nueve casos, aunque sólo en uno resultó homocigoto
(C677T) (Cuadros II-IV).

CUADRO IICUADRO IICUADRO IICUADRO IICUADRO II

MTHFR mutación.MTHFR mutación.MTHFR mutación.MTHFR mutación.MTHFR mutación.

Homocigotos: 135 (Prevalencia 27.6)
Heterocigotos: 216

C677T-A1298C C677T X2 C677T X1 A1298C X2 A1298CX1 Total
92 96 132 39 84 443
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De interés para
el especialista vascular

Recientemente, en China, Ni L y col.15 encontra-
ron que en pacientes jóvenes (< 45 años) con enfer-
medad arterial obstructiva periférica puede existir
una TF subyacente y asociarse a malos resultados
de las revascularizaciones; se hace énfasis en bus-
car una TF de fondo para dar  el manejo adecuado.
Algunas otras condiciones16-26 que pudieran cursar
con TF subyacente son la TV mesentérica, portal y
síndrome de Budd Chiari,26 pacientes con grupo de
sangre No O (A y B),7 quienes han recibido medica-
ción protrombótica (p.e. r-Factor VII), várices de
piernas grado C5-6 de CEAP, pacientes que desa-
rrollan síndrome postrombótico, pacientes con
endoprótesis vasculares (Stents) en el sector venoso
ilio-cavo,18-20,24,25 y en la población infantil. Sin
embargo, el papel de las TF en la infancia y adoles-
cencia no es muy claro.23,24 En adolescentes, el FV
Leiden, el uso de anticonceptivos y el aumento del
Factor VIII pueden ser comunes.24

Harr JN y col.21 comentan que los antiagregantes
plaquetarios en el paciente politraumatizado pudie-
ran tener un papel importante en el manejo.

Nienaber JJ y Patel AS16,17 describieron que la
fricción (shear stress) sanguínea y la hemólisis, en-
tre otros factores producidos en casos de aneurisma
de aorta abdominal o por las endofugas en su repa-
ración endovascular, pueden producir coagulación
intravascular diseminada.

¿A quien sí y a quién
no solicitar estudio para TF?

Caprini JA y col.,27 y otros, demuestran que si se
realiza un PTF en pacientes con ETEV aguda o an-
tigua, TVP, TV superficial o TVP de pantorrilla, se
encuentran porcentajes altos de una o más TF; sin
embargo, en la mayoría de los casos el tratamiento
no cambia con esa información. En la literatura se
comenta que el PTF es importante, pero no deter-
minante para tomar las decisiones. Los pacientes
jóvenes (< 45 años) asintomáticos con TF general-
mente no son anticoagulados.28-38

Cervera y col.,39 en un estudio reciente de SAF a
10 años, con 1,000 pacientes de 27 países europeos,
demuestra que 36% de las muertes ocurrieron por
trombosis grave, pero 10% de éstas fueron por he-
morragia. Persiste la controversia si los pacientes
con SAF deben anticoagularse de por vida.

En pacientes con ETEV no provocada existe el
consenso de anticoagular por tiempo prolongado,
mas no en la duración de la misma; estos casos
pueden ser manejados a largo plazo con antiagre-
gantes plaquetarios, después de un periodo de anti-
coagulación oral.

La utilidad de los estudios para búsqueda o de-
tección (screening) para TF debería ser reexamina-
da, de acuerdo con revisiones recientes en la litera-
tura. Lo anterior se debe a que muchas veces un
resultado positivo o negativo es de ayuda, pero no
modifica el tipo ni la duración del tratamiento final,
además de que puede provocar sobre o infratrata-
miento, y no ser costo-efectivo.28-38 En México el
costo de un PT completo (Figura 1) que incluye,
además, coagulograma completo con dímero D
cuesta entre $20,000 y $30,000 pesos mexicanos
($1,100 - $1,600 USD) y ningún chequeo médico lo
incluye. Se pueden solicitar pruebas específicas en
lugar del perfil completo en casos seleccionados.
Hicks LK y col. proponen ser más conservadores al
solicitar estudios hematológicos de TF, entre
otros.38

CONCLUSIONES

• El concepto de realizar estudio trombofílico sis-
temáticamente ha cambiado. Ahora se solicita el
PTF más selectivamente. Se individualizará
cada caso, con el objetivo de identificar al
subgrupo en el cual se modifique la estrategia de
tratamiento.

• El estudio de detección (screening) o perfil trom-
bofílico puede recomendarse en pacientes con
historia de ETEV recurrente; primera ETEV a
los 45-50 años o menos; primera ETEV no provo-

CUADRO IIICUADRO IIICUADRO IIICUADRO IIICUADRO III

Mutaciones genéticas.Mutaciones genéticas.Mutaciones genéticas.Mutaciones genéticas.Mutaciones genéticas.

FV mutación gen R506Q FII mutación G20210A

Homocigotos: 4 Homocigotos: 2
Prevalencia: 0.5% Prevalencia: 0.3%
Heterocigotos: 116 Heterocigotos: 45
Prevalencia: 14% Prevalencia: 7.6%

CUADRO IVCUADRO IVCUADRO IVCUADRO IVCUADRO IV

Homocisteína Asociación con mutación MTHFR

Riesgo alto: 9 (1.6%) Homocigoto: C677T (un paciente)
Riesgo moderado: 34 (6.3%) Heterocigoto: C677T, A1298C

(dos pacientes)
Riesgo bajo: 503 (92.1%) Sin determinación: (seis pacientes)
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cada a cualquier edad; primera ETEV en un sitio
inusual; primera ETEV relacionada con embara-
zo y puerperio, anticonceptivos orales o terapia
hormonal de remplazo.

• También puede recomendarse en mujeres con
dos o más pérdidas de embarazo y en niños con
ETEV o trombosis arterial.

• También puede estar indicado en adultos miem-
bros de la familia de un individuo con defecto de
la coagulación conocido o mutación del FV Lei-
den; mujeres asintomáticas que pertenezcan a
familias trombofílicas que estén embarazadas,
que pretendan recibir terapia hormonal o emba-
razarse; mujeres seleccionadas con eclampsia
severa inexplicada, restricción intrauterina de
crecimiento (IUGR), síndrome de hemolisis-enzi-
mas hepáticas elevadas-plaquetas bajas (HELLP)
y abruptio placentae; y pacientes mayores de 50
años con una primera ETEV no provocada.

• Los estudios de búsqueda (screening) para TF en
la población general no están justificados y no se
recomiendan en este momento.

ABREVIATURAS

• ACL: anticoagulante lúpico.
• C5-6: Clasificación clínica grado 5-6 de CEAP.
• CEAP: Clasificación de insuficiencia venosa cró-

nica (Clínica-Etiología, Anatomía y Fisiopatolo-
gía, por sus siglas en inglés).

• CMABC: Centro Médico ABC.
• ETEV: enfermedad tromboembólica venosa.
• FV Leiden: Factor V de Leiden.
• HELLP: hemolysis, elevated liver enzimes, low

patelets.
• IUGR: intrauterine growth restriction.
• MTHFR: metilentetrahidrofolatoreductasa.
• PC: proteína C.
• PS: proteína S.
• PTF: perfil o panel de estudios de trombofilia.
• r-Factor VII: factor VII recombinante.
• rTPA: activador del plasminógeno tisular re-

combinante.
• SAF: síndrome antifosfolípidos.
• SEPS: subfacial endoscopic perforator surgery

(ligadura subfascial de venas perforantes).
• TEP: tromboembolia pulmonar.
• TF: trombofilia.
• TV: trombosis venosa.
• TVP: trombosis venosa profunda.
• VCI: vena cava inferior.
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