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La trombofilia es una condición ca rac­
terizada por defectos o anomalías congé­
nitas o adquiridas de componentes del 
macanismo hemostatico que van a favore­
cer la formación , persistencia y extensión 
del trombo. euando el defecto es congéni­
to hablamos de trombofilia familiar (TF) . 

AI interrogar a pacientes jóvenes con 
trombofilia, muchas veces presentan his­
toria familiar de trombosis , pero en la 
mayoría de las ocasiones no lIegamos a 
encontrar la causa. 

Se debe investigar estado trombofílico 
congénito en (1 ,2) : 

1- Trombosis venosa profunda o trom­
boembolismo pulmonar en personas de 
menos de 45 años de edad. 

2- Trombosis venosa recurrente. 

3- Trombosis en lugares de localiza­
ción inusual. 

4- Trombosis neonatal inexplicada. 

5- Necrosis cutanea en pacientes que 
estan en tratam iento con anticoagulantes 
orales . 
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6- Trombosis arterial en pacientes 
menores de 35 años. 

7- Familiares de pacientes con trombo­
filia. 

8- Pacientes con historia familia r de 
trombosis venosa profunda. 

La trombofilia familiar (TF) se caracte­
riza por presentar anomal ías o deficien­
cias de proteínas anticoagulantes natura­
les (antitrombina-III, proteína e , prote ína 
S, ... ) que alteran el balance hemostatico 
en favor del estado protrombótico . Su 
incidencia se estima aproximadamente de 
1/7.500 personas, con una mayor inciden­
cia en pacientes menores de 40 años. 

Hasta ahora, se habían identificado 
diversas alteraciones hemostaticas here­
ditarias que a diferencia de la trombofilia 
adquirida, afectan a un solo factor de la 
coagulación o fibrinolisis . Son situaciones 
caracterizadas por defecto o disfunción de 
algunas de las proteínas involucradas en 
estos sistemas: 

a) Déficit de antitrombina-III 

b) Déficit de proteína e 

c) Déficit de proteína S 

d) Disfibrinogenemias 
e) Displasminogenemias 

eon la identificación de estos déficits 
solamente lIegamos a diagnosticar un 6-
10% de los pacientes con TF (3) Y si 
restringimos el estudio a la población de 
riesgo esta cifra aumenta hasta el 15% 
(4) . 

Sin duda, mas pruebas son necesarias 
para poder diagnosticar a un mayor núme­
ro de pacientes. 

La prevalencia de trombosis en la TF 
es del 54%. La mitad de estos sufren mas 
de un episodio de trombosis. Ambos se­
xos son afectados por igual (5). 

VIA DE LA PROTEINA e 
La proteína e (pe) es el zimógeno 

precursor de una serín proteasa (peA) ; se 



t r a t a d e u n a p r o t e í n a v i t a m i n o - K d e p e n ­

d i e n t e y q u e p o s e e d o s a c c i o n e s : 

1) F U N C I Ó N A N T I C O A G U L A N T E 

2) F U N C I Ó N F I B R I N O L Í T I C A : P o r i n ­

h i b i c i ó n de l P A I - 1 ( I n h i b i d o r d e l a c t i v a d o r 

t i s u l a r de l p l a s m i n ó g e n o - 1 ) 

La r e g u l a c i ó n se e f e c t ú a g r a c i a s al P A I -

3 ( I n h i b i d o r de l a c t i v a d o r t i s u l a r de l p l a s -

m i n ó g e n o - 3 ) . 

La a c c i ó n m á s i m p o r t a n t e d e la P C e s 

s u f u n c i ó n a n t i c o a g u l a n t e . 

LA t r o m b i n a f o r m a u n c o m p l e j o e q u i -

m o l e c u l a r c o n la t r o m b o m o d u l i n a f i j a d a a 

la s u p e r f i c i e e n d o t e l i a l , e n p r e s e n c i a d e 

c a l c i o , la p r o t e í n a C ( P C ) s e a c t i v a ( P C A ) , 

la P C A s e f i ja a s u c o f a c t o r , la p r o t e í n a S , 

p e r o ú n i c a m e n t e se u n e a la P S q u e c i r c u ­

la l ib re e n e l p l a s m a y no lo h a c e c o n la 

q u e v a u n i d a c o v a l e n t e m e n t e a p r o t e í n a s 

( P S - C 4 b b i n d i n g p r o t e i n ) . El c o m p l e j o 

P C A - P S i n a c t i v a a l os c o f a c t o r e s a c t i v a ­

d o s V a y V i l l a po r p r o t e o l i s i s l i m i t a d a e n 

p r e s e n c i a de ca l c i o y f o s f o l í p i d o s , e j e r c i e n ­

do d e e s t a m a n e r a s u a c c i ó n a n t i c o a g u ­

l a n t e . 

E n la f i g u r a 1 o b s e r v a m o s e l m e c a n i s ­

m o d e a c c i ó n d e la P C . 

Figura 1 

Vía de la Proteína C 

E n 1 9 9 3 , D a h l b á c k d e s c r i b i ó e l dé f i c i t 

d e u n f a c t o r a n t i c o a g u l a n t e no r e c o n o c i d o 

p r e v i a m e n t e , i n d e p e n d i e n t e d e la p r o t e í n a 

S , q u e e s t á p r e s e n t e e n e l p l a s m a d e 

p e r s o n a s n o r m a l e s , p e r o q u e e s t a b a a u ­

s e n t e o e r a i n a c t i v o e n 3 f a m i l i a s t r o m b o -

f í l i cas y q u e a d e m á s f u n c i o n a b a c o m o un 

c o f a c t o r d e la p r o t e í n a C a c t i v a d a ( P C A ) 

( 6 ) . 

E n e s t a e n f e r m e d a d , la a c t i v i d a d a n t i ­

c o a g u l a n t e d e la P C A e s i n s u f i c i e n t e y la 

e x i s t e n c i a d e un n u e v o c o f a c t o r d e P C A 

f u e p r e d e c i d o p o r D a h l b á c k y p o s t e r i o r ­

m e n t e c o n f i r m a d o a s o c i a d o c o n u n a fo r ­

m a i n a c t i v a de F a c t o r V . Es s o r p r e n d e n t e 

o b s e r v a r e l c o m p o r t a m i e n t o b i v a l e n t e d e l 

f a c t o r V , c o n u n a a c c i ó n p r i n c i p a l m e n t e 

p r o c o a g u l a n t e , p e r o t a m b i é n p r e s e n t a n d o 

u n a f u n c i ó n a n t i c o a g u l a n t e . P o r t a n t o , 

D a h l b á c k d e s c r i b i ó u n a r e s i s t e n c i a a la 

a c c i ó n a n t i c o a g u l a n t e d e la P C A ( R e s i s ­

t e n c i a a la p r o t e í n a C a c t i v a d a - R P C A - ) . 

E n e l a ñ o s i g u i e n t e , B e r t i n a c o n s u 

g r u p o d e c o l a b o r a d o r e s d e L e i d e n , d e s c r i ­

b e n la p r e s e n c i a d e u n a m u t a c i ó n e n e l 

g e n de l f a c t o r V (el n u c l e ó t i d o d e la p o s i ­

c i ó n 1 6 9 1 s u f r e l a s u s t i t u c i ó n d e u n a 

G u a n i n a p o r a d e n i n a , c o n la s u b s i g u i e n t e 

s u s t i t u c i ó n e n la p o s i c i ó n 5 0 6 d e la a r g i n i -

n a p o r g l i c i n a , lo q u e d e t e r m i n a la s í n t e s i s 

d e u n a m o l é c u l a d e f a c t o r V a n ó m a l a , q u e 

es i n c a p a z de s e r d e g r a d a d a p o r la P C A , 

a es te g e n s e le c o n o c e c o m ú n m e n t e c o m o 

F a c t o r V L e i d e n o F a c t o r V Q 5 0 6 ) . E s t e e s 

el d e f e c t o m o l e c u l a r d e l f a c t o r V p o r e l 

c u a l s e r e d u c e la a c t i v i d a d a n t i c o a g u l a n t e 

d e la P C A (9 ) . 

F u e r o n e x c l u i d a s o t r a s c a u s a s : dé f i c i t 

de p r o t e í n a S, p r e s e n c i a de a n t i c u e r p o s 

i n h i b i d o r e s c o n t r a la P C , p r e s e n c i a d e 

i n h i b i d o r e s de p r o t e a s a s d e a c c i ó n r á p i d a 

c o n t r a la P C A y d e f e c t o s m o l e c u l a r e s e n 

los g e n e s d e los f a c t o r e s VI I I y F. V o n 

W i l l e b r a n d . 

E s t u d i o s d e p u r i f i c a c i ó n d e l p l a s m a 

m e d i a n t e c r o m a t o g r a f í a d e a f i n i d a d c o n 

a n t i c u e r p o s m o n o c l o n a l e s c o n t r a e l f a c t o r 

V , d e m o s t r a r o n q u e la f r a c c i ó n d o n d e s e 

l o c a l i z a e l f a c t o r V c o r r i g e e s t a r e s i s t e n c i a 

2 0 4 



(7) . De e s t a m a n e r a , s e c o n s i d e r a q u e e s t a 

r e s i s t e n c i a s e d e b e a u n a a l t e r a c i ó n f u n ­

c i ona l de l f a c t o r V ( la a c t i v i d a d p r o c o a g u ­

lan te de l f a c t o r V e s n o r m a l ) . 

S i n d u d a , s e t r a t a de l dé f i c i t de l m i s m o 

c o f a c t o r e n t o d a s las p e r s o n a s c o n R P C A , 

y a q u e a l m e z c l a r p l a s m a de 2 p e r s o n a s 

c o n R P C A , e l s u b s i g u i e n t e v a l o r d e la ra t io 

P C A e s s i e m p r e i n fe r i o r a l p r e v i o y n u n c a 

s u p e r i o r ( 8 ) . 

La a d i c i ó n d e P S h u m a n o p u r i f i c a d o a 

p l a s m a d e p e r s o n a s R P C A no c o r r i g e el 

d e f e c t o y los p a c i e n t e s c o n R P C A h u m a ­

na , t a m b i é n lo s o n a la m e z c l a de P C A y 

PS d e o r i g e n b o v i n o (8 ) . 

K o s t e r o b s e r v ó q u e 9 d e c a d a 10 p a ­

c i e n t e s t e n í a n p o r lo m e n o s un f a m i l i a r 

c o n R P C A . M i e n t r a s , 9 d e c a d a 10 c o n t r o ­

les no p r e s e n t a b a n R P C A ( 1 0 ) . D e i gua l 

m a n e r a , S v e n s s o n o b s e r v ó q u e e l 4 5 % d e 

los f a m i l i a r e s d e p r i m e r g r a d o p r e s e n t a ­

b a n R P C A , d e d u c i é n d o s e d e e s t a m a n e r a 

q u e la h e r e n c i a s i g u e u n p a t r ó n a u t o s ó m i -

co d o m i n a n t e ( 8 ) . 

Técn ica de d e t e r m i n a c i ó n de la RPCA 

Es u n a t é c n i c a s e n c i l l a . C o n s i s t e e n la 

a d i c i ó n d e P C A al p l a s m a , lo c u a l p r o v o c a 

u n a p r o l o n g a c i ó n de l t i e m p o d e c e f a l i n a 

( T T P A ) , q u e s e c o m p a r a c o n el T T P A b a s a l 

de l m i s m o i n d i v i d u o . E n los p a c i e n t e s c o n 

R P C A , la a d i c i ó n d e P C A no p r o l o n g a o lo 

h a c e de f o r m a i n s u f i c i e n t e los t i e m p o s de 

c o a g u l a c i ó n (6 ) . 

Al u t i l i za r d i f e r e n t e s i n s t r u m e n t o s d e 

c o a g u l a c i ó n se o b s e r v ó u n a g r a n d i f e r e n ­

c i a e n los r e s u l t a d o s e n t r e l os d i v e r s o s 

c e n t r o s . En un i n t e n t o d e e s t a n d a r i z a r los 

d i f e r e n t e s v a l o r e s , s e o b s e r v ó q u e la v a ­

r i ac i ón d e la r a t i o - P C A e r a l i m i t a d a . D e 

e s t a m a n e r a , la ra t io P C A e s u n m é t o d o 

s e g u r o , f á c i l m e n t e r e p r o d u c i b l e y s i m p l i f i ­

c a c o m p a r a c i o n e s e n t r e i n s t r u m e n t o s . D e 

t o d a s m a n e r a s , es a c o n s e j a b l e q u e c a d a 

l a b o r a t o r i o d e t e r m i n e s u p r o p i a ra t io P C A 

( 1 1 ) . 

R a t i o P C A = T T P A - P C A / T T P A b a s a l 

T T P A - P C A : T i e m p o d e c e f a l i n a r e s u l ­

t a n t e d e s p u é s d e la a d i c i ó n d e P C A al 

m e d i o . 

N o s e s a b e la c o n c e n t r a c i ó n a d e c u a d a 

d e P C A p a r a t o d o s los i n s t r u m e n t o s d e 

c o a g u l a c i ó n , en p r e s e n c i a de P C A , a u m e n ­

t a m u c h o la i m p r e c i s i ó n y no s o r p r e n d e la 

p r e s e n c i a de l a r g o s t i e m p o s de c o a g u l a ­

c i ó n . D e b i d o a la s e n s i b i l i d a d i n h e r e n t e 

d e l t e s t d e la R P C A , s e r e c o m i e n d a 

m u e s t r a s d e c o n t r o l c o n r e s p u e s t a n o r m a l 

y b a j a r e s p u e s t a a la P C A p a r a la v a l i d a ­

c i ó n de los a n á l i s i s . En la m a y o r í a d e los 

l a b o r a t o r i o s , los i n d i v i d u o s n o r m a l e s p r e ­

s e n t a n u n a ra t i o> 2 ( 11 ) . 

S e h a n o b s e r v a d o v a l o r e s d i f e r e n t e s de 

la ra t io s e g ú n s e x o y e d a d ( 1 0 ) . (ve r f i g . 2 ) 

rat io PCA 
4 

3,5 

2,5 

< 2 5 25-34 35-44 

Edad (años) 

45-54 > 5 4 — Varones 

+" Mujeres 

Figura 2 
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T a m b i é n s e h a v i s t o q u e los i n d i v i d u o s 

c o n R P C A s u e l e n p r e s e n t a r T T P A m á s 

c o r t o s q u e los c o n t r o l e s ( 2 8 , 7 + / - 3 ,3 s) 

v s ( 3 2 . 6 + / - 4 . 1 s) ( 1 1 ) . 

H a s i d o d e s c r i t o p o r d i v e r s o s t r a b a j o s 

q u e la d e t e r m i n a c i ó n d e p r o t e í n a S ( P S ) 

f u n c i o n a l p o r m é t o d o s c o a g u l o m é t r i c o s 

p u e d e in te r fe r i r c o n e l t es t d e la R P C A , 

p o r lo c u a l , s o n p r e f e r i b l e s t e s t s c o n d i l u ­

c i o n e s a l t a s en t é c n i c a s c o n p l a s m a o 

m e j o r , t é c n i c a s de e x t r a c c i ó n de l p l a s m a 

( 1 2 ) . 

Incidencia 

H a s i d o d i f e r e n t e s e g ú n los d i v e r s o s 

e s t u d i o s , o s c i l a n d o e n t r e u n 2 0 y u n 5 0 % 

d e R P C A en los p a c i e n t e s c o n T F : 

S v e n s s o n ( 4 5 % ) (8) 

K o s t e r ( 2 1 % ) (10 ) 

R o s e n ( 4 0 % ) (11 ) 

Griffin ( 5 2 % ) ( 13 ) 
E s t a s d i f e r e n c i a s o b e d e c e n p r i n c i p a l ­

m e n t e a los d i f e r e n t e s c r i t e r i o s d e s e l e c ­

c i ó n e n t r e los d i v e r s o s g r u p o s de t r a b a j o . 

La p r e v a l e n c i a e n la p o b l a c i ó n s a n a 

o s c i l a e n t r e el 2 y 5 % (8 ) , s e t r a t a d e 

p e r s o n a s h o m o z i g o t a s o d o b l e s h e t e r o z i -

g o t a s p a r a e l f a c t o r V L e i d e n . e s t a p r e v a ­

l e n c i a e n s u j e t o s s a n o s , s u g i e r e q u e e s 

i m p r o b a b l e q u e e s t e d e f e c t o s e a s u f i c i e n ­

te p a r a p r o d u c i r t r o m b o s i s . 

Características clínicas 

El s i g n o p r i n c e p s d e e s t e t r a n s t o r n o es 

la t r o m b o s i s , h a b i t u a l m e n t e e n i n d i v i d u o s 

j ó v e n e s ( m e n o r e s de 4 0 o 4 5 a ñ o s ) . 

L a p r e s e n c i a d e R P C A i n c r e m e n t a e l 

r i e s g o p o r 7 de p a d e c e r e p i s o d i o s t r o m b ó ­

t i c o s . S e h a o b s e r v a d o u n a r e l a c i ó n i nve r ­

s a c l a r a en t re e l t e s t d e la R P C A y el 

r i e s g o t r o m b ó t i c o (8 ) . 

L a R p c a p r o d u c e f u n d a m e n t a l m e n t e 

t r o m b o s i s v e n o s a , a u n q u e a l g u n o s t r a b a ­

j o s p a r e c e n s u g e r i r q u e t a m b i é n i n c r e m e n ­

ta e l r i e s g o d e t r o m b o s i s a r t e r i a l ( I n fa r t o 

a g u d o de m i o c a r d i o , . . . ) ( 8 ) . 

La R P C A t i e n e e n g e n e r a l u n m e n o r 

r i e s g o d e t r o m b o s i s q u e el dé f i c i t d e a n t i -

t r o m b i n a - l l l o e l dé f i c i t d e P S (8 ) . 

El e s t u d i o q u e h a r e u n i d o m a y o r n ú m e ­

ro d e p a c i e n t e s d e los r e a l i z a d o s h a s t a 

a h o r a h a s i d o el d e S v e n s s o n , q u e r e u n i ó 

a 1 0 4 p a c i e n t e s c o n t r o m b o f i l i a f a m i l i a r y 

1 3 0 c o n t r o l e s , e v a l u ó a 2 1 1 m i e m b r o s d e 

3 4 f a m i l i a s c o n R P C A . L a s u p e r v i v e n c i a 

l i b re d e t r o m b o s i s f u e m e n o r e n los i n d i v i ­

d u o s c o n R P C A q u e e n l o s n o R P C A 

( p < 0 . 0 0 0 1 ) . El 6 0 % d e los p a c i e n t e s R P C A 

q u e p r e s e n t a r o n t r o m b o s i s t u v i e r o n un 

f a c t o r d e r i e s g o p r e v i o ( e n c a m a i e n t o , 

a n t i c o n c e p t i v o s o r a l e s , . . . ) . 

E n la f i g u r a 3 o b s e r v a m o s q u e la s u ­

p e r v i v e n c i a l i b r e d e t r o m b o s i s e n l o s 

p a c i e n t e s c o n R P C A es m e n o r q u e e n los 

c o n t r o l e s no R P C A d e f o r m a e s t a d í s t i c a ­

m e n t e s i g n i f i c a t i v a ( p < 0 . 0 0 1 ) . 

E n la f i g u r a 4 p o d e m o s o b s e r v a r q u e 

u n a v e z r e t i r a d o s l os c a s o s p r o p o s i t u s 

( 3 4 ) , e s t a d i f e r e n c i a c o n t i n ú a s i e n d o s i g n i ­

f i c a t i v a ( p < 0 . 0 0 2 ) . 

La r e s p u e s t a a la P C A f u e m a y o r a 

m e n o r e s c o n c e n t r a c i o n e s d e p r o t e í n a s 

v i t a m i n o - K d e p e n d i e n t e s , o b t u v i é n d o s e 

ra t i os u n i f o r m e m e n t e m á s a l t a s e n p a c i e n ­

t e s b a j o t r a t a m i e n t o a n t i c o a g u l a n t e o r a l 

( r a t i os > 4 e n c o n t r o l e s ) ( 1 5 ) . S i e m p r e q u e 

s e a p o s i b l e , e s p r e f e r i b l e r e a l i z a r e l t es t 

d e R P C A c u a n d o p o r lo m e n o s h a y a n 

p a s a d o 2 s e m a n a s d e la f i n a l i z a c i ó n de l 

t r a t a m i e n t o a n t i c o a g u l a n t e , Si r e a l i z á r a ­

m o s el t es t d u r a n t e d i c h o t r a t a m i e n t o y 

r e s u l t a r a n e g a t i v o , é s t e d e b e r í a r e p e t i r s e 

a l f i n a l i z a r el t r a t a m i e n t o . 

El f a c t o r V L e i d e n s e e n c u e n t r a p r e ­

s e n t e e n el 1 9 % d e l os p a c i e n t e s c o n 

dé f i c i t d e P C s i n t o m á t i c o s ( K o e l e m a n et 

a l ) ( 1 7 ) : 

* 7 3 % p a d e c e n t r o m b o s i s s i p r e s e n t a n 

f a c t o r V L e i d e n y m u t a c i ó n de l g e n d e la 

P C . 

* 3 1 % d e t r o m b o s i s si s o l a m e n t e m u t a ­

c i ó n g e n P C 
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* 1 3 % d e t r o m b o s i s s i s o l a m e n t e p r e ­

s e n t a n F a c t o r V L e i d e n 

E s t e e s t u d i o s u g i e r e q u e e l g e n d e la 

PC y e l de l F a c t o r V L e i d e n s e e n c u e n t r a n 

en d e s e q u i l i b r i o d e u n i ó n . 

Tratamiento 
El t r a t a m i e n t o s e r á e l m i s m o q u e e n e l 

res to d e l as T F , e s t o e s : 

* P a c i e n t e s c o n d o s o m á s e p i s o d i o s 

de t r o m b o s i s r e c i b i r á n t r a t a m i e n t o a n t i c o a ­

g u l a n t e o r a l i n d e f i n i d a m e n t e . 

* P a c i e n t e s a s i n t o m á t i c o s no r e c i b i r á n 

n i n g ú n t r a t a m i e n t o e s p e c í f i c o . S o l a m e n t e 

p ro f i l ax i s e n s i t u a c i o n e s d e r i esgo de t r o m ­

bos i s ( c i r u g í a , p o l i t r a u m a t i s m o s , e n c a r n a ­

m i e n t o , . . . ) 

* P a c i e n t e s c o n un e p i s o d i o t r o m b ó t i c o 

no r e c i b i r á n a n t i c o a g u l a c i ó n o ra l i n d e f i n i ­

d a m e n t e . D e b e r á v a l o r a r s e c a d a c a s o de 

100 

80 

60 

40 

20 

f o r m a i n d i v i d u a l i z a d a . T a m b i é n s e r e a l i z a ­

rá p r o f i l a x i s e n s i t u a c i o n e s de r i e s g o . 

En E s p a ñ a se h a n e m p e z a d o a p u b l i ­

ca r r e c i e n t e m e n t e los p r i m e r o s r e s u l t a d o s , 

e n los c u a l e s la p r e v a l e n c i a de R P C A e n 

la p o b l a c i ó n e s p a ñ o l a c o i n c i d e p l e n a m e n ­

te c o n las s e r i e s e x t r a n j e r a s ( 2 - 5 % ) ( 1 6 -

1 7 ) . 

En c o n c l u s i ó n , la R P C A es la c a u s a 

m a s p r e v a l e n t e de t r o m b o f i l i a f am i l i a r (d iez 

v e c e s m a s f r e c u e n t e ) , s e h e r e d a d e f o r m a 

a u t o s ó m i c a d o m i n a n t e , c o n l l e v a u n a l to 

r i e s g o de p a d e c e r t r o m b o s i s v e n o s a , y 

p r o b a b l e m e n t e t a m b i é n a r te r i a l . L a s p r u e ­

b a s d e s c r e e n i n g b a s a d a s en la ra t io P C A 

d a n r e s u l t a d o s c o n s i s t e n t e s y r e p r o d u c í -

b les e n d i f e r e n t e s l a b o r a t o r i o s . 

Por t a n t o , la R e s i s t e n c i a a la P r o t e í n a 

C A c t i v a d a d e b e e n t r a r a f o r m a r p a r t e de l 

p r o t o c o l o de e s t u d i o d e t r o m b o f i l i a s f a m i ­

l i a r e s . 

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 

- RPCA 

- no RPCA 

Figura 3. Supervivencia libre de trombosis en personas con RPCA y no RPCA p<0.001 
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Figura 4. Supervivencia libre de trombosis una vez retirados los casos propositus de 

RPCA p<0.002 
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