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1.1.			ENFERMEDAD	TROMBOEMBÓLICA	VENOSA	

La	 enfermedad	 tromboembólica	 venosa	 (ETEV),	 que	 comprende	 la	

trombosis	venosa	profunda	(TVP)	y	el	tromboembolismo	pulmonar	(TEP),	es	un	

proceso	 caracterizado	 por	 la	 formación	 de	 un	 coágulo	 en	 el	 sistema	 venoso	

profundo	el	cual	interrumpe	la	circulación	normal	de	la	sangre	dando	lugar	a	una	

serie	de	repercusiones	clínico-patológicas	importantes(1).	

Supone	un	importante	problema	de	salud	pública	por	su	elevada	frecuencia,	

morbimortalidad	en	 fase	aguda	y	complicaciones	a	 largo	plazo	y	es	 la	patología	

vascular	más	frecuente	entre	los	15	y	los	50	años	de	edad(2).	Anualmente	causa	más	

muertes	 en	Europa	que	 la	 suma	de	 las	producidas	por	 el	 cáncer	de	próstata,	 el	

cáncer	de	mama,	 los	 accidentes	de	 tráfico,	 y	 el	 síndrome	 de	 inmunodeficiencia	

adquirida(3).	 Además,	 se	 considera	 la	 principal	 causa	 de	 muerte	 evitable	 en	

pacientes	 hospitalizados(4)	 y	 una	 de	 las	 principales	 causas	 de	 muerte(5,6)	 y	

morbilidad(7)	materna	durante	el	embarazo	y	el	puerperio.	

La	 recurrencia,	 el	 sangrado	en	 relación	a	 la	 anticoagulación,	 el	 síndrome	

postrombótico	(SPT)	y	la	hipertensión	pulmonar	tromboembólica	crónica	(HPTC)	

son	 las	 principales	 complicaciones	 que	 pueden	 ocurrir	 tras	 el	 episodio	 agudo	

(Figura	 1).	 Estas	 patologías	 suponen	 además	 de	 riesgo	 vital	 y	 deterioro	 de	 la	

calidad	 de	 vida	 de	 los	 pacientes,	 importantes	 repercusiones	 socioeconómicas	

añadidas(8,9).	

 

	 Figura	1.	Posibles	complicaciones	de	la	ETEV.	

	 	

	 ETEV:	 enfermedad	 tromboembólica	 venosa.	 TEP:	 tromboembolismo	 pulmonar.	 TVP:	

	 trombosis	 venosa	 profunda.	 HTPTC:	 hipertensión	 pulmonar	 tromboembólica	 crónica.	

	 SPT:	síndrome	postrombótico.	

ETEV

TEP

Recidiva HTPTC

TVP

Recidiva SPT
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1.1.1.			EPIDEMIOLOGÍA	

La	incidencia	de	la	ETEV	se	estima	en	1-2	casos	por	1000	habitantes/año(10–

12),	tasa	comparable	a	la	incidencia	de	los	accidentes	cerebrovasculares.	Un	60%	

aproximadamente,	debuta	en	forma	de	TVP	aislada	y	un	40%	como	TEP	con	o	sin	

TVP(13).	 Esta	 cifra	 aumenta	 exponencialmente,	 para	 ambos	 sexos,	 con	 la	

edad(10)(Figura	2)	y	es	hasta	4	veces	más	frecuente	en	países	desarrollados(14).		

	

Figura	2.	 Incidencia	anual	de	ETEV	por	edad	y	sexo	 (A).	 Incidencia	anual	de	ETEV,	TVP	

aislada	y	TEP	con	o	sin	TVP	asociada	por	edad.	

	
Adaptado	de	Silverstein	y	colaboradores(15).		

	

	 Así,	 el	 incremento	 exponencial	 de	 la	 ETEV	 con	 la	 edad,	 es	 un	 hecho	

sobradamente	demostrado	en	muchos	estudios.	En	cuanto	al	sexo,	parece	ser	que	

la	incidencia	es	algo	mayor	en	mujeres	durante	la	edad	fértil,	lo	que	se	ha	atribuido	

a	 la	mayor	exposición	hormonal	durante	el	embarazo	y	el	puerperio	y	al	uso	de	

anticonceptivos(16).	A	partir	de	los	45	años	la	incidencia	es	mayor	en	hombres(17),	

al	igual	que	el	riesgo	de	recurrencia	que	también	es	mayor	en	hombres(18).	Aunque	

se	desconoce	el	motivo,	se	ha	propuesto	que	esto	podría	ser	debido	a	diferencias	

en	factores	de	riesgo	debidos	al	estilo	de	vida	entre	hombres	y	mujeres.		

En	 pacientes	 con	 enfermedades	 cardiovasculares	 o	 cáncer	 activo	 aún	 se	

conocen	porcentajes	más	elevados,	así,	según	el	tipo	de	cáncer	se	estiman	cifras	

como	 3%	 para	 el	 cáncer	 de	mama	 y	 vejiga,	 4-7%	 para	 el	 cáncer	 de	 colon	 y	 de	

próstata,	entre	10-12%	para	pulmón,	estómago,	ovario	y	tumores	cerebrales	y	hasta	

un	15%	para	el	cáncer	de	páncreas(19).	
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Por	 lo	 que	 se	 refiere	 a	 España,	 los	 datos	 más	 actualizados	 que	

disponemos(20),	 provienen	 de	 un	 análisis	 de	 las	 bases	 de	 datos	 de	 altas	

hospitalarias	producidas	en	el	Sistema	Nacional	de	Salud	en	2005.	En	este	estudio	

se	obtuvo	una	incidencia	media	de	154/100000	habitantes-año,	repartido	por	igual	

entre	ambos	sexos	y	con	una	edad	media	de	presentación	de	67	años.	Estos	datos,	

no	obstante,	podrían	estar	infravalorados	ya	que	únicamente	se	reflejaban	los	casos	

hospitalizados.	

Por	 otra	 parte,	 es	 una	 enfermedad	 con	 una	 elevada	 tasa	 de	 recurrencia	

(Figura	 3),	 entre	un	 20-30%	 recurre	 a	 los	 10	 años	 tras	 el	 diagnóstico(21–24).	 El	

riesgo	de	recurrencia	varía	en	el	tiempo	y	aunque	es	más	elevado	en	los	primeros	

6-12	 meses	 tras	 el	 evento,	 nunca	 llega	 a	 ser	 nulo.	 Además,	 mientras	 que	 el	

tratamiento	 anticoagulante	 o	 profilaxis	 secundaria	 esté	 activa	 se	 previene	 la	

recidiva,	pero	 tras	completar	 tres	meses	de	adecuada	anticoagulación,	 si	ésta	se	

suspende,	reaparece	el	riesgo	de	recidiva	independientemente	del	tiempo	que	el	

tratamiento	 se	 haya	 mantenido(25–29).	 Es	 decir,	 prolongar	 el	 tratamiento	

anticoagulante	no	reduce	el	riesgo	de	recurrencia	una	vez	éste	se	suspende.	Todo	

esto	 hace	 pensar	 que	 la	 ETEV	 es	 una	 enfermedad	 crónica	 con	 episodios	 de	

recurrencia(23,25,26).		

	

	 Figura	3.	Incidencia	acumulada	de	la	recurrencia	de	ETEV	(línea	continua)	y	el				

	 riesgo	de	recurrencia	por	1000	personas/día	(línea	de	puntos).	

	

Adaptado	de	Heit	y	colaboradores(25).			

	

	



Tesis	doctoral	
 

 
6 

Pero	 además	 de	 la	 elevada	 incidencia	 de	 recidiva	 tromboembólica	 y	 la	

hemorragia	 asociada	 a	 la	 anticoagulación,	 asocia	 importantes	 secuelas	 a	 largo	

plazo	como	son	el	SPT	y	 la	HTPTC	que	reducen	substancialmente	 la	calidad	de	

vida	de	 los	pacientes.	Prandoni	 y	 colaboradores(27)	pusieron	de	manifiesto	que	

hasta	el	30%	de	los	pacientes	que	sufren	una	TVP	proximal	sintomática	desarrollan	

un	SPT	en	 los	primeros	8	 años	de	 seguimiento,	 aumentando	más	de	6	 veces	 el	

riesgo	si	había	recidiva	ipsilateral.	Por	otra	parte,	hasta	un	3%	de	los	pacientes	que	

sufren	 un	 TEP	 desarrollan	 HTPTC(28)	 con	 limitación	 funcional	 importante	 y	

disnea	de	difícil	tratamiento(29).		

Por	otro	lado,	la	supervivencia	después	de	un	episodio	de	ETEV,	es	peor	que	

la	esperada	y	es	mucho	peor	después	de	un	TEP	que	una	TVP	aislada(30–32).	De	

hecho,	el	riesgo	de	muerte	precoz	tras	un	TEP	es	18	veces	mayor	que	en	pacientes	

con	TVP	únicamente(33),	así,	pese	a	que	las	cifras	de	muerte	asociadas	con	TEP	

están	 disminuyendo(34,35)	 con	 los	 avances	 en	 diagnóstico	 y	 tratamiento	 de	 los	

últimos	 años,	 hasta	 un	 20%	 de	 los	 pacientes	 fallecen	 en	 el	 primer	 año	 de	

diagnóstico(12,35).	Se	estima	que	en	Europa	el	TEP	supone	8-13	muertes	por	1000	

mujeres	y	2-7	muertes	por	1000	hombres	entre	los	15	y	los	55	años	de	edad(36).	

Por	tanto,	podemos	considerar	la	ETEV	como	una	enfermedad	crónica	por	

la	 elevada	 incidencia	de	 recurrencia	 así	 como	 las	 secuelas	 a	 largo	plazo,	 lo	que	

supone	unos	costes	sanitarios	muy	elevados	que	se	estiman	entre	1.5-3.3	billones	

de	euros	en	Europa	y	unos	7-10	billones	de	dólares	en	Estados	Unidos(37,38).		

	

1.1.2.			ETIOPATOGENIA	

A	 mediados	 de	 siglo	 XIX,	 Rudolph	 Virchow	 señaló	 los	 tres	 principales	

factores	implicados	en	la	trombosis:	estasis	sanguíneo,	lesión	en	la	pared	vascular	

y	 estado	 de	 hipercoagulabilidad	 (Figura	 4).	 Esta	 tríada	 etiopatogénica	 clásica,	

conocida	como	“Triada	de	Virchow”,	sigue	todavía	vigente	en	nuestros	días	aunque	

el	 avance	 en	 los	 conocimientos	 científicos	 y	 técnicos	ha	hecho	que	 cada	 vez	 se	

conozcan	más	 procesos	 y	 vías	 biológicas	 implicados	 en	 el	 riesgo	 de	 padecer	 la	

enfermedad.		
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	 Figura	4.	Triada	de	Virchow.	

	 Cuando	se	produce	la	disminución	del	flujo	o	estasis	venoso,	se	acumulan	

factores	de	la	coagulación	activados	que	no	son	diluidos	por	la	sangre	circulante	ni	

inhibidos	por	los	inhibidores	fisiológicos	dado	que	al	ser	el	tránsito	muy	lento	no	

llegan	en	condiciones	adecuadas.	En	estas	circunstancias,	hay	más	predisposición	

a	 la	 aparición	 de	 trombos	 venosos	 que	 se	 cree	 que	 comienzan	 en	 las	 bolsas	

valvulares	de	las	venas	ya	que	son	más	susceptibles	a	esta	disminución	del	flujo,	

sobre	todo,	durante	la	inmovilización	prolongada	(39).		

	 Además,	en	situaciones	de	estasis,	debido	a	la	hipoxia	local	y	la	inflamación,	

se	puede	producir	lesión	endotelial	con	daño	y	disfunción	de	la	pared	vascular	lo	

que	 puede	 conducir	 a	 un	 estado	 de	 hipercoagulabilidad	 dadas	 las	 propiedades	

anticoagulantes	naturales	del	endotelio(39).	Así,	cuando	se	produce	la	activación	

de	las	células	endoteliales	hay	una	mayor	expresión	de	moléculas	de	adhesión,	en	

particular	 la	 P-selectina	 (presente	 en	 las	 células	 endoteliales,	 plaquetas	 y	

leucocitos)	y	el	factor	de	von	Willebrand	(FVW).	Este	fenómeno	facilita	la	adhesión	

de	los	leucocitos,	plaquetas	y	micropartículas	que	se	activan	liberando	mediadores	

procoagulantes	y	proinflamatorios	entre	 los	que	destacan	 la	trombina	y	algunas	

citocinas	como	el	factor	de	necrosis	tumoral	(TNF)	y	las	interleucinas	6	(IL-6)	y	8	

(IL-8).	 Por	 otra	 parte,	 los	 leucocitos	 activados,	 expresan	 el	 factor	 tisular	 (FT)	 o	

factor	III	que	es	un	receptor	de	membrana	con	alta	afinidad	por	el	factor	VII	(FVII).	

HIPERCOAGULABILIDAD

ESTASIS	
SANGÚINEO

LESIÓN	
ENDOTELIAL
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Su	unión,	activa	la	vía	extrínseca	de	la	cascada	de	la	coagulación,	lo	que	conduce	a	

la	 activación	del	 factor	X	 (II),	 la	producción	de	 trombina	 y	 finalmente	 trombos	

compuestos	por	fibrina,	hematíes	y	plaquetas.	Aunque	esta	vía	extrínseca	parece	

ser	la	más	importante,	la	coagulación	también	se	puede	activar	por	la	vía	intrínseca	

o	de	contacto	al	contactar	el	factor	XII	(FXII)	circulante	con	el	colágeno	y	otras	

moléculas	de	la	matriz	subendotelial	cuando	se	lesiona	el	endotelio	(Figura	5).	
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Figura	5.	Etiopatogenia	de	la	ETEV.	

	

Adaptado	de	Khan	F	y	colaboradores(40).	

(A) Expresión	 de	 moléculas	 de	 adhesión	 superficial	 como	 la	 P-selectina	 y	 el	 factor	 de	 von	

Willebrand.	

(B) Unión	de	leucocitos,	micropartículas	y	plaquetas.	

(C) Formación	de	trombina	a	través	de	la	vía	extrínseca	de	la	coagulación.	

(D) Trombo	compuesto	por	fibrina,	hematíes	y	plaquetas.	

NETs:	trampas	extracelulares	de	neutrófilos.	PSGL-1:	ligando	1	de	glicoproteína	P-selectina.	RBC:	

hematíe.	TF:	factor	tisular.	vWF:	factor	von	Willebrand.	Factor	VIIa:	factor	VII	activado.	Factor	IXa:	

factor	IX	activado.	Factor	Xa:	factor	X	activado.	Factor	XIa:	factor	XI	activado.	Factor	XIIa:	factor	

XII	activado.	Factor	XIIIa:	Factor	XIII	activado.		
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Así,	existe	una	evidencia	cada	vez	mayor	de	que	la	formación	de	trombos	

podría	deberse	a	una	compleja	interacción	entre	el	sistema	de	la	coagulación	y	la	

inflamación.	 Es	 lo	 que	 se	 ha	 llamado	 inmunotrombosis(41).	 Sabemos	 que	 los	

leucocitos	 activados	 son	 la	 principal	 fuente	 de	 micropartículas	 del	 FT	

procoagulante,	que	estimula	la	formación	y	crecimiento	de	trombos(42).	Por	otra	

parte,	las	trampas	extracelulares	de	neutrófilos	o	NETs	que	son	una	malla	de	ácido	

desoxirribonucleico	(ADN)	que	encierra	histonas	y	proteínas	antimicrobianas(43)	

y	son	liberadas	por	los	neutrófilos	al	espacio	extracelular,		sirven	de	anclaje	a	los	

hematíes,	 las	 plaquetas	 y	 las	 moléculas	 procoagulantes	 para	 formar	

trombos(43,44).	 Las	 plaquetas	 ayudarían	 a	 inducir	 la	 formación	 de	 NETs	 y	

aumentarían	la	actividad	procoagulante	de	las	células	inmunitarias(41,45)	y	éste,	

podría	ser	el	motivo	por	el	cual	la	aspirina	disminuye	el	riesgo	de	ETEV(46).	Los	

hematíes	 estarían	 involucrados	 en	 la	 producción	 de	 trombina,	 activación	

plaquetaria	y	crecimiento	de	 los	 trombos(47).	De	hecho,	 tanto	 la	 transfusión	de	

plaquetas	 como	 de	 hematíes	 aumenta	 el	 riesgo	 de	 trombosis	 venosa	 y	 su	

recidiva(48).	 Otro	 hecho	 importante	 que	 apoya	 esta	 teoría	 es	 que,	 pese	 a	 que	

todavía	 no	 se	 han	 utilizado	 como	 biomarcadores,	 las	 micropartículas	 del	 FT	 y	

marcadores	de	los	NETs	aumentan	en	pacientes	con	ETEV(49,50).	

Por	lo	tanto,	estrecha	relación	entre	la	inflamación	y	la	trombosis	venosa	

que	ha	abierto	una	importante	línea	de	investigación	en	los	últimos	años,	como	lo	

demuestran	 todos	 aquellos	 trabajos	 en	 los	 que	 se	 ha	 visto	 que	 fármacos	 con	

propiedades	antiinflamatorias,	como	las	estatinas,	podrían	disminuir	el	riesgo	de	

ETEV	y	su	recurrencia(51,52).	

Por	último,	cabe	destacar,	que	hay	determinadas	situaciones,	denominadas	

estados	hipercoagulables	o	 trombofilias,	 en	 los	que	 se	produce	un	desequilibrio	

entre	los	factores	procoagulantes	y	anticoagulantes	de	la	hemostasia	sanguínea	que	

conduce	 a	 una	 mayor	 susceptibilidad	 a	 la	 formación	 de	 trombos.	 Por	 la	

importancia	de	este	tema	en	la	presente	tesis,	se	tratará	de	manera	independiente	

en	el	siguiente	punto.		
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1.1.3.			TROMBOFILIA	

En	 1995,	 la	 Organización	 Mundial	 de	 la	 Salud	 (OMS)	 y	 la	 Sociedad	

Internacional	de	Hemostasia	y	Trombosis	(ISTH)	definieron	la	trombofilia	o	estado	

de	 hipercoagulabilidad,	 como	 una	 predisposición	 anormal	 del	 individuo	 a	 la	

trombosis	 debido	 a	 la	 presencia	 de	 alteraciones	 adquiridas	 o	 hereditarias	 de	 la	

hemostasia(53).	

Inicialmente,	 este	 término	 se	 reservaba	 para	 aquellos	 pacientes	 que	

presentaban	 trombosis	 a	 edades	 tempranas,	 manifestaciones	 clínicas	 atípicas,	

localización	inusual,	recurrencia	frecuente	o	eventos	migratorios(54),	sin	embargo	

la	 tendencia	 actual	 es	 considerar	 que	 se	 trata	 de	 un	 conjunto	 de	 alteraciones	

heterogéneas	que	pueden	ser	genéticas,	adquiridas	o	mixtas	según	su	etiología(55)	

y,	 que	 frecuentemente	 se	 presentan	 asociadas	 en	 un	 mismo	 paciente(56),	

independientemente	de	la	presentación	clínica	o	localización	de	la	trombosis.		

Así,	 la	ETEV	es	una	enfermedad	compleja	y	multifactorial	desencadenada	

por	interacciones	entre	múltiples	factores	bien	de	manera	aditiva	o	sinérgica.	Es	

un	 concepto	 dinámico	 de	 riesgo	 en	 el	 que	 se	 cree,	 que	 la	 presencia	 de	 una	

predisposición	genética	junto	con	la	participación	de	otros	factores	ambientales,	

conducen	a	una	enfermedad	clínicamente	manifiesta	cuando	se	alcanza	el	llamado	

umbral	de	trombosis(57)(Figura	6).		

	

	 Figura	6.	Modelo	dinámico	de	riesgo.	

	

	

	

EDAD	(AÑOS)

UMBRAL	DE	
TROMBOSIS	

RIESGO	

NO	TROMBO	

TROMBO	
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Este	modelo	multicausal	de	 la	ETEV,	hace	que	 sea	muy	difícil	 identificar	

todas	las	causas	y	por	tanto	predecir	su	riesgo.			

 

	1.1.3.1.			CLASIFICACIÓN	

	 De	manera	práctica,	la	trombofilia	se	puede	clasificar	en:		

§ Trombofilia	 primaria:	 producida	 por	 anomalías	 en	 el	 propio	 sistema	

hemostático.	Dentro	de	este	grupo,	a	su	vez,	podemos	considerar:	

• Hereditaria:	actualmente	se	desconoce	su	incidencia	real	en	la	ETEV	

puesto	que	posiblemente	queden	muchas	variantes	por	descubrir.	La	

trombofilia	hereditaria	tradicional	(deficiencias	de	proteína	C	(PC),	

proteína	S	 (PS),	antitrombina	 III	 (AT)	y	 la	mutación	del	gen	de	 la	

protrombina	(G20210A)	y	el	 factor	V	de	Leiden	 (FVL)	está	asociada	

con	genes	del	 sistema	de	 la	 coagulación.	Sin	embargo,	 tal	 y	 como	

hemos	 visto	 previamente,	 se	 han	 encontrado	mutaciones	 en	 otras	

vías	metabólicas	como	la	inflamación	así	como	en	células	sanguíneas	

como	 las	plaquetas	y	 los	hematíes	que	también	están	relacionadas	

con	el	riesgo	de	sufrir	un	evento	trombótico(58).	

• Adquirida:	anticuerpos	antifosfolípido	(AAFL).	

• Origen	mixto	

§ Hiperhomocisteinemia.	

§ Niveles	plasmáticos	elevados	de	factores	VIII	(FVIII),	IX	(FIX)	

y	XI	(FXI).	

§ Resistencia	a	la	proteína	C	activada	no	asociada	al	FVL.	

§ Trombofilia	 secundaria:	 por	 diversas	 condiciones	 fisiológicas	 como	 el	

embarazo/puerperio	o	procesos	patológicos	como	el	cáncer,	existe	un	riesgo	

aumentado	de	trombosis.	
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1.1.3.2.			TROMBOFILIA	PRIMARIA	

 
1.1.3.2.1.			TROMBOFIIA	PRIMARIA	HEREDITARIA	

	 La	 ETEV	 es	 una	 enfermedad	 compleja,	 resultado	 de	 la	 interacción	 de	

diferentes	 factores	 ambientales	 y	 hereditarios.	 La	 contribución	 de	 los	 factores	

hereditarios	es	importante,	de	hecho,	estudios	en	familias	con	TVP	en	varios	de	

sus	miembros	así	como	estudios	en	gemelos,	sugieren	que	hasta	en	un	60%	de	los	

casos	 deben	 existir	 factores	 hereditarios	 que	 condicionan	 la	 aparición	 de	

enfermedad(59,60).	 Se	 trata	 de	 una	 enfermedad	 poligénica	 con	 un	 modelo	 de	

herencia	multifactorial,	 es	decir,	 de	 gran	 complejidad	genética.	Conocer	 la	base	

genética	de	esta	enfermedad	es	de	vital	importancia	para	llegar	a	comprender	su	

etiología	y	mecanismos	de	recidiva	y	cronicidad.		

	

I.			HISTORIA	

	 Desde	que	Jordan	y	Nandorff	acuñaran	el	término	de	trombofilia	hereditaria	

en	1956(61),	se	han	hecho	grandes	esfuerzos	por	identificar	y	caracterizar	mejor	las	

variantes	genéticas	y	su	impacto	funcional	en	la	ETEV.	Así,	tan	solo	una	década	

después,	Egeberg(62)	identificó	el	primer	defecto	genético	asociado	con	el	riesgo	

clínico	de	trombosis	venosa	al	descubrir	una	familia	noruega	en	la	que	varios	de	

sus	miembros	presentaban	niveles	bajos	de	AT	y	eventos	trombóticos.	Pocos	años	

después,	en	1969,	el	locus	ABO	del	grupo	sanguíneo	se	mencionó	por	primera	vez	

como	un	gen	de	susceptibilidad	para	el	desarrollo	de	TVP(63),	aunque	su	impacto	

en	el	riesgo	de	trombosis	no	se	conoció	hasta	40	años	después.	Ya	en	los	años	80,	

las	deficiencias	de	PC(64)	y	PS(65),	dos	anticoagulantes	naturales,	también	fueron	

identificadas	como	responsables	de	ETEV	sin	embargo,	las	variaciones	que	causan	

estas	deficiencias	son	poco	frecuentes	y	se	relacionan	únicamente	con	un	pequeño	

porcentaje	 de	 todas	 las	 trombosis	 venosas.	 La	 pérdida	 de	 función	 de	 estos	

anticoagulantes	 naturales	 es	 consecuencia	 de	 mutaciones	 en	 sus	 genes	

estructurales	 SERPINC1,	 PROC	 y	 PROS1	 para	 AT,	 deficiencias	 de	 PC	 y	 PS,	

respectivamente.	Los	defectos	plasmáticos	de	estas	proteínas	alteran	las	dos	vías	

principales	 que	 regulan	 la	 cascada	 de	 la	 coagulación:	 la	 inhibición	 de	 serina	

proteasas	 por	 la	 AT	 y	 los	 cofactores	 no	 enzimáticos,	 VIII	 activado	 (VIIIa)	 y	 V	
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activado	 (Va),	 por	 la	 PC	 activada	 (PCa)	 y	 su	 cofactor	 la	 PS.	 Se	 estima	 que	 los	

portadores	heterocigotos	de	estas	mutaciones	presentan	un	incremento	del	riesgo	

de	TVP	de	hasta	10	veces(66).	Sin	embargo,	este	dato	podría	estar	sobreestimado	

dado	 que	 la	 mayoría	 de	 estudios	 se	 realizaron	 en	 familias	 donde	 la	 expresión	

fenotípica	podría	ser	mayor	que	la	observada	en	casos	aislados,	probablemente	por	

otras	mutaciones	génicas	no	conocidas.	

	 En	 la	 década	 de	 los	 90,	 el	 enfoque	 pasó	 de	 los	 estudios	 familiares	 a	 los	

estudios	de	 asociación	basados	 en	 la	población,	 es	decir,	 estudios	de	 tipo	 caso-

control	 en	 los	 cuales	 se	 establece	 el	 peso	 relativo	 de	 un	 determinado	 factor	

genético	 con	 respecto	 a	 otros	 en	 el	 riesgo	 de	 desarrollar	 una	 enfermedad.	 Los	

polimorfismos	de	un	solo	nucleótido	(SNP),	debido	a	su	frecuencia,	simplicidad,	

estabilidad	 y	 distribución	 en	 el	 genoma,	 fueron	 elegidos	 como	 marcadores	

genéticos	 y	 su	 búsqueda	 se	 centró	 en	 genes	 candidatos,	 es	 decir,	 genes	

biológicamente	 relacionados	 con	 la	 enfermedad,	 en	 nuestro	 caso	 el	 sistema	

hemostático.	Se	consideraba	que	existía	asociación	entre	un	SNP	y	 la	trombosis	

venosa	 cuando	 la	 distribución	 de	 las	 frecuencias	 alélicas	 era	 significativamente	

diferente	entre	casos	y	controles.		

	 Los	estudios	de	asociación	en	la	ETEV,	sin	embargo,	solo	encontraron	un	

número	 relativamente	 bajo	 de	 polimorfismos	 claramente	 relacionados,	 en	

comparación	con	el	número	de	genes	candidatos	estudiados.	La	primera	variante	

en	describirse,	en	1994,	fue	el	FVL	(rs6025)(67)	y	a	los	dos	años,	la	mutación	de	la	

protrombina	G20210A	 (rs1799963)(68),	 que	 aunque	 comportaban	un	 riesgo	 algo	

menor	que	las	mutaciones	anteriormente	descritas,	eran	mucho	más	prevalentes	

en	la	población	general.	El	FVL	aumenta	3	veces	el	riesgo	de	desarrollar	un	evento	

trombótico	venoso	en	portadores	heterocigóticos,	determinando	resistencia	a	 la	

PCa(69).	La	disprotrombinemia	o	mutación	de	la	protrombina	G20210A,	confiere	

un	 riesgo	 de	 2,5	 a	 través	 de	 un	 aumento	 de	 la	 concentración	 plasmática	 de	

protrombina(68).	

	 Tuvo	que	pasar	casi	una	década	hasta	que	se	describió	un	nuevo	factor	de	

riesgo	 genético	 para	 ETEV	 utilizando	 como	 gen	 candidato	 el	 gen	PROCR,	 que	

codifica	el	receptor	endotelial	de	la	proteína	C	(EPCR),	uno	de	los	reguladores	más	

importantes	de	la	activación	de	la	PC(70).	Así,	en	2004	se	describe	la	asociación	del	
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SNP	rs867186	del	gen	PROCR	con	el	riesgo	de	trombosis	venosa	y	la	variabilidad	

plasmática	de	la	EPCR	en	plasma(71).	Posteriormente,	se	estimó	que	produce	un	

aumento	 de	 riesgo	 de	 1,22(72).	 Finalmente,	 en	 2005,	 se	 describió	 el	 último	

polimorfismo	 con	 una	 asociación	 robusta	 con	 el	 riesgo	 de	 padecer	 ETEV,	 el	

rs2066865	del	gen	candidato	fibrinógeno	gamma	(FGG)(73)	que	actúa	en	la	cascada	

fibrinolítica	y	genera	un	aumento	de	1,3	veces	de	riesgo	de	ETEV.		

	 Posteriormente	 se	 llevaron	 a	 cabo	 numerosos	 estudios	 de	 asociación	

incluyendo	genes	del	factor	XIII	(FXIII),	factor	IX,	factor	XI,	fibrinógeno	e	incluso	

genes	que	codifican	proteínas	menos	conocidas	pero	que	también	forman	parte	de	

la	cascada	de	la	coagulación	pero	los	resultados	no	fueron	tan	consistentes	como	

los	 descritos	 para	 los	 genes	 de	 susceptibilidad	 mencionados	 anteriormente:	

SERPINC1,	PROC,	PROS1,	F5,	F2,	ABO	y	FGG.		

	 Sin	embargo,	la	presencia	de	estos	factores	de	riesgo	genético,	no	parecía	

predecir	 el	 riesgo	 de	 ETEV	 ni	 de	 recurrencia(74),	 además,	 se	 sabía	 que	 los	

antecedentes	familiares	seguían	siendo	un	factor	de	riesgo	significativo,	a	pesar	de	

la	ausencia	de	estas	variantes	genéticas,	lo	que	sugería	la	presencia	de	factores	de	

riesgo	 genético	 adicionales	 no	 identificados(75,76).	 Estos	 factores	 podrían	

contribuir	a	la	heterogeneidad	de	la	enfermedad	y	a	la	diferente	penetrancia	de	las	

variantes	genéticas	conocidas.		 Además,	 los	 estudios	 caso	 control	 de	 SNPs	 en	

genes	 candidatos	 tenían	 sus	 limitaciones,	 como	 por	 ejemplo	 la	 necesidad	 de	

identificar	 previamente	 los	 genes	 a	 estudiar,	 el	 hecho	 de	 que	 solo	 permitían	

identificar	mutaciones	 ligadas	a	un	gen	concreto	y	que	frecuentemente	ofrecían	

resultados	difíciles	de	replicar	posteriormente.		

	 A	principios	de	la	década	de	los	2000	la	investigación	en	genética	humana	

se	 revolucionó	 por	 completo.	 Inicialmente	 apareció	 el	 proyecto	 Genoma	

Humano(77)	que	catalogó	los	SNPs	comunes	[frecuencia	del	alelo	menor	(FAM)	>	

0,05]	 del	 genoma	 y	 posteriormente	 el	 proyecto	HapMap(78)	que	 completó	 esta	

información	 y	 	 aportó	 datos	 acerca	 del	 desequilibrio	 de	 ligamiento	 o	 “linkage	

disequilibrium”	 (LD)	 de	 estos	 SNPs,	 desarrollando	 un	 mapa	 de	 haplotipos	 del	

genoma	humano.		 	

	 Concomitantemente,	 se	 desarrollaron	 tecnologías	 de	 genotipado	 basadas	

en	arrays,	que	permitían	la	caracterización	simultánea	de	un	gran	número	de	SNPs	
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de	 manera	 coste-efectiva,	 las	 plataformas	 de	 alto	 rendimiento	 o	 “high-

throughput”(79,80).	Gracias	a	estos	avances,	la	investigación	genética	entró	en	la	

era	 de	 los	 estudios	 de	 asociación	 a	 nivel	 de	 todo	 el	 genoma	 o	 estudios	 GWAS	

(“Genome-Wide	 Association	 Studies”)(Figura	 7)	 que	 representaron	 una	

herramienta	muy	valiosa	para	la	identificación	de	alelos	de	bajo-moderado	riesgo	

de	 enfermedades	 comunes	 como	 la	 ETEV.	 Estos	 estudios,	 a	 diferencia	 de	 los	

estudios	de	gen	candidato,	presentan	la	ventaja	de	que	no	requieren	una	hipótesis	

previa	de	asociación	entre	un	gen	y	una	enfermedad	ya	que	las	hipótesis	se	generan	

a	partir	de	los	resultados,	evitando	así	sesgos	de	selección(81,82).	

	

Figura	7.	Estrategia	GWAS	(Genome-Wide	Association	Studies).		

	

Adaptado	de	Ruíz	Ponte	y	colaboradores(83).	

Se	estudia	la	distribución	de	los	genotipos	comparándolos	en	una	población	de	individuos	sanos	y	

otra	de	afectados	por	la	enfermedad.		

SNP:	polimorfismo	de	un	solo	nucleótido.	Chr:	cromosoma.		

	

	 En	 la	 ETEV,	 el	 primer	 GWAS	 realizado	 fue	 el	 trabajo	 de	 Bezemer	 y	

colaboradores	en	2008(84).	Se	analizó	la	asociación	de	19682	polimorfismos	(FAM	
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>	5%)	con	el	riesgo	de	trombosis	venosa,	en	aproximadamente	3000	casos	y	5000	

controles	mediante	una	estrategia	de	varias	etapas	realizada	en	los	estudios	LETS	

(“Leiden	 Thrombophilia	 Study”(85))	 y	 MEGA	 (“Multiple	 Environmental	 and	

Genetic	Assessment	of	risk	factors	for	venous	thrombosis”(86)).	Se	identificaron	

dos	nuevos	locus	de	susceptibilidad	en	los	genes	GP6	y	CYP4V2.	El	gen	GP6	codifica	

la	glicoproteína	(GP)	VI,	que	favorece	la	agregación	plaquetaria,	y	su	polimorfismo	

rs1613662	(Pro219Ser)	se	asoció	con	un	incremento	de	riesgo	de	ETEV	de	1,15.	El	gen	

CYP4V2	 se	 localiza	 en	 una	 región	 que	 contiene	 genes	 que	 codifican	 proteínas	

implicadas	en	la	coagulación,	KLKB2	y	FXI.	Posteriormente	a	su	identificación	se	

observó	que	parece	existir	un	LD	entre	el	gen	CYP4V2	y	el	gen	que	codifica	el	FXI	

de	coagulación	por	lo	que	el	aumento	de	riesgo	de	trombosis	venosa	que	conlleva	

podría	ser	a	través	de	la	modulación	de	los	niveles	plasmáticos	de	este	factor(87)	

bajo	la	interacción	con	el	F11.	De	hecho,	recientemente	se	ha	visto,	que	la	asociación	

en	 el	 locus	 F11	 con	 la	 ETEV	 es	 aún	 más	 compleja	 de	 lo	 que	 inicialmente	 se	

pensaba(88).	

	 Se	realizó	un	segundo	estudio	de	asociación	a	gran	escala(89)	en	el	que	pese	

a	que,	 inicialmente	no	se	detectaron	nuevos	 locus	relacionados	con	ETEV,	si	 se	

identificó	el	locus	HIVEP1	al	replicar	el	estudio	con	los	genes	que	habían	obtenido	

los	resultados	más	prometedores	en	el	GWAS	inicial,	en	otras	3	cohortes	diferentes.	

Este	gen,	codifica	una	proteína	que	participa	en	la	regulación	transcripcional	de	

los	genes	diana	inflamatorios.	El	alelo	rs169713	se	asoció	con	un	riesgo	de	trombosis	

venosa	 de	 1,20(90)	 pero	 en	 estudios	 posteriores	 no	 se	 han	 corroborado	 estos	

resultados.	 Se	 sugiere	 que	 el	 hallazgo	 inicial	 se	 debía	 a	 un	 desequilibrio	 de	

ligamiento	con	otros	SNPs	del	mismo	gen	 lo	que	 induce	a	pensar	que	 los	SNPs	

funcionales	aún	no	han	sido	identificados(91).		

	 Tras	 estos	 primeros	 estudios,	 surgieron	 varios	GWAS	más,	 derivados	 del	

conjunto	de	datos	de	HapMap2	que	contenía	2.5557.252	SNPs	autosómicos(92).	En	

esta	etapa	no	se	encontró	ningún	locus	nuevo	asociado,	de	manera	significativa,	

con	el	 riesgo	trombótico	venoso,	 sin	embargo,	 sí	 se	corroboraron	 los	 resultados	

obtenidos	para	los	alelos	de	los	genes	F5,	F2,	F11,	FGG,	GP6	y	PROCR	comentados	

anteriormente(91,93)	 y,	 además,	 se	 revisó	 y	 resaltó	 el	 papel	 del	 locus	 ABO	
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describiéndose	un	aumento	de	1,5	veces	de	riesgo	para	los	grupos	sanguíneos	A1	y	

B(94).		

	 Un	nuevo	avance,	fue	la	aplicación	de	la	estrategia	GWAS	a	los	fenotipos	

intermedios	cuantitativos	que	son	fenotipos	de	biomarcadores	relacionados	con	la	

ETEV	que	se	manifiestan	antes	que	el	propio	evento.	Así,	 la	 idea	 fue	aplicar	 los	

principios	de	 los	estudios	GWAS	para	 identificar	 locus	que	se	asociaran	con	 los	

niveles	 plasmáticos	 de	 proteínas	 procoagulantes,	 bajo	 la	 hipótesis	 de	 que	 los	

polimorfismos	asociados	con	niveles	aumentados/disminuidos	del	factor	de	riesgo	

cuantitativo	deberían	estar	asociados	con	el	riesgo	de	enfermedad.		

	 Los	 resultados	 más	 importantes	 se	 obtuvieron	 al	 estudiar	 los	 niveles	

plasmáticos	 del	 FVW	 en	 un	 proyecto	 de	 GWAS	 llevado	 a	 cabo	 en	 unos	 23000	

participantes	en	nombre	del	consorcio	CHARGE(95).	Se	identificaron	2	locus	que	

regulan	 los	 niveles	 plasmáticos	 del	 FVW,	 conocido	 factor	 de	 riesgo	 para	 la	

trombosis	tanto	venosa	como	arterial,	VWF	y	STXBP5.	VWF	es	el	gen	estructural	

del	 FVW	 y	 el	 polimorfismo	 rs1063586	 (Thr	 789Ala)	 se	 asoció	 tanto	 con	 niveles	

elevados	del	factor	como	con	el	riesgo	de	enfermedad	con	una	“odds	ratio”	(OR)	

de	1,20(96).	Dado	que	el	FVW	tiene	un	papel	clave	en	la	cascada	de	la	coagulación,	

su	asociación	con	 la	ETEV	no	fue	sorprendente,	 sin	embargo,	 sí	 lo	fue	 la	que	se	

observó	con	STXBP5	que	codifica	la	proteína	de	unión	sintaxina	5.	El	polimorfismo	

rs1039084	 (Asn436Ser)	 de	 este	 gen,	 disminuía	 los	 niveles	 plasmáticos	 del	 FVW	

asociándose	con	una	OR	para	ETEV	de	0,90(96).	También	se	obtuvieron	resultados	

prometedores	para	los	SNPs	rs1884841	del	gen	TC2N	y	rs1593812	del	gen	STAB2	pero	

solo	alcanzaron	significación	estadística	en	algunas	de	las	poblaciones	en	las	que	

se	testaron	y	en	estudios	posteriores	no	se	ha	objetivado	esta	asociación.		

	 Otro	 hallazgo	 importante	 de	 la	 aplicación	 de	 los	 estudios	 GWAS	 en	 los	

fenotipos	 intermedios,	 fue	 la	 identificación	del	 gen	KNG1	 como	nuevo	 locus	de	

susceptibilidad	 de	 enfermedad.	 Este	 gen,	 codifica	 el	 quiminógeno	 de	 alto	 peso	

molecular	(HK)	que	es	un	importante	elemento	en	la	fisiopatología	de	la	ETEV	al	

posicionar	 la	precalicreína	y	el	FXI	cerca	del	FXII(97).	El	polimorfismo	rs710446	

(Ile581Thr)	del	gen	KNG1	se	asoció	con	un	aumento	de	riesgo	de	enfermedad	(OR	

1,15)	a	través	de	una	disminución	del	 tiempo	de	 tromboplastina	parcial	activada	

(TTPa)(98).	
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	 Otros	fenotipos	intermedios	como	el	fibrinógeno(99),	dímero	D	(DD)(100),	

PS(101),	 PC(102),	 AT(101)	 y	 el	 inhibidor	 del	 activador	 del	 plasminógeno	 1	 (PAI-

1)(103)	también	han	sido	estudiados	con	GWAS,	sin	embargo,	para	ninguno	de	los	

SNP	identificados	se	confirmó	posteriormente	la	asociación	con	el	riesgo	de	ETV.	

	 En	la	figura	8	se	muestra	la	perspectiva	histórica	de	las	variantes	genéticas	

de	la	ETEV	descritas	previamente.	

	

	 Figura	8.	Perspectiva	histórica	de	los	factores	de	riesgo	genéticos	de	la	ETEV.		

	

	 Adaptado	de	Morange	y	colaboradores(104).	

	

	 Pese	 a	que	 el	 enfoque	GWAS	ha	 abordado	 con	 éxito	 la	 base	 genética	 de	

muchas	enfermedades	complejas	identificando	nuevos	locus	de	susceptibilidad,	en	

la	 ETEV,	 la	 mayor	 parte	 de	 los	 alelos	 de	 riesgo	 identificados	 explican	 solo	 un	

porcentaje	pequeño	de	la	heredabilidad	de	la	enfermedad.	La	ETEV	probablemente	

tenga	un	modelo	de	herencia	poligénico,	es	decir,	la	susceptibilidad	se	debe	a	un	

gran	número	de	efectos	acumulativos,	la	mayoría	débiles,	derivados	de	variantes	

genéticas	que	abarcan	todo	el	espectro	de	frecuencias	de	los	alelos.	Sin	embargo,	

las	variantes	halladas	con	los	estudios	GWAS	presentaban	en	general	unos	riesgo	
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asociados	moderados	(OR	=	1-1.35),	eran	muy	comunes	(FAM	>	5%)	y	algunas	eran	

únicamente	marcadores	con	LD	con	otras	variables	funcionales	no	identificadas.		

	 Por	todo	esto,	se	hizo	evidente	la	necesidad	de	realizar	una	secuenciación	

masiva	de	los	locus	encontrados	por	GWAS	para	tratar	de	identificar	las	variantes	

causales	 así	 como	 realizar	 estudios	 en	 los	 que	 se	 analizaran	más	muestras	 con	

mayor	densidad	de	polimorfismos	y	explorar	otras	formas	de	variabilidad	genética	

diferentes	a	los	SNPs.		

	 En	 la	 primera	 década	 de	 los	 años	 2000,	 empezaron	 a	 aparecer	 nuevas	

metodologías	de	secuenciación	de	ADN,	 las	 técnicas	de	secuenciación	de	nueva	

generación	 o	 “next-generation	 sequencing”	 (NGS)	 que	 permitieron	 la	

caracterización	de	regiones	mucho	más	amplia	del	genoma	en	menos	tiempo	y	con	

menos	 coste.	 De	 esta	manera,	 estas	 técnicas,	 permitieron	 la	 caracterización	 de	

locus	de	susceptibilidad	identificados	en	el	GWAS	y	la	resecuenciación	de	genomas	

completos.	

	 Gracias	 a	 la	 aparición	 de	 las	 estrategias	 NGS	 se	 pudo	 completar	 el	

etiquetado	de	SNPs	comunes	que	no	se	había	podido	lograr	con	el	HapMap2	así	

como	 investigar	 aquellas	 variantes	 génicas	 con	 FAM	menor	 pero	 mayor	 efecto	

genético.	En	este	sentido	destacan	proyectos	internacionales	como	el	Proyecto	de	

los	1000	genomas	(http://1000genomes.org)	que	ha	secuenciado	el	genoma	de	más	

de	2000	individuos	de	26	poblaciones	humanas	diferentes	de	todo	el	mundo.	Se	

han	descrito	aproximadamente	85	millones	de	variantes,	ampliando	en	un	40%	el	

número	 de	 variantes	 conocidas	 del	 genoma	 humano,	 lo	 que	 ha	 permitido	

investigar	SNPs	con	frecuencia	del	alelo	menor	entre	1	y	5%(105).	

	 La	ETEV	fue	una	de	 las	primeras	enfermedades	que	se	beneficiaron	de	 la	

utilización	de	la	base	de	datos	de	los	1000	genomas	a	través	del	Consorcio	de	la	Red	

Internacional	 de	 Trombosis	 VENosa	 (INVENT)	 que	 en	 2015	 realizó	 un	

metaanálisis(106)	de	los	12	GWAS	existentes	hasta	entonces,	con	un	total	de	7505	

casos	de	trombosis	venosa	y	52632	controles.	Se	estudiaron	más	de	6	millones	de	

polimorfismos	y	si	bien	no	se	descubrió	ningún	alelo	asociado	de	baja	frecuencia	

sí	se	obtuvieron	hallazgos	nuevos,	en	genes	conocidos	y	también	desconocidos,	de	

alelos	más	comunes.	Se	describieron	locus	en	6	genes	previamente	asociados	con	

el	 riesgo	 de	 ETEV:	 	 rs529565	 en	ABO,	 rs1799963	 en	 F2,	 rs6025	 y	 rs4524	 en	 F5,	
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rs4253417	en	F11,	rs2066865	en	FGG,	rs6087685	en	PROC;	y	dos	nuevos	locus	en	los	

genes	 TSPAN15	 (rs78707713)	 y	 SCL44A2	 (rs2288904).	 Los	 dos	 últimos	

polimorfismos	abren	nuevas	perspectivas	en	 la	 fisiopatología	de	 la	ETEV	puesto	

que	no	pertenecen	a	las	vías	convencionales	de	la	trombosis	ni	se	habían	asociado	

a	otras	enfermedades	cardiovasculares	previamente(106,107).		

	 De	 la	 misma	 manera	 que	 se	 estudiaron	 los	 fenotipos	 intermedios	

cuantitativos	 basándose	 en	 el	 HapMap2,	 se	 hizo	 con	 los	 1000	 genomas,	 sin	

embargo	sólo	se	publicó	un	estudio(108)	en	el	que	se	relacionaba	el	polimorfismo	

rs150611042	 del	 gen	ORM1	 con	 la	 generación	 de	 trombina,	 sin	 embargo,	 no	 se	

demostró	ninguna	asociación	de	esta	variante	genética	per	se	con	la	enfermedad.		

	 En	 conclusión,	 hasta	 el	 momento,	 se	 ha	 demostrado	 que	 12	 genes	

proporcionan	alelos	de	susceptibilidad	comunes	y	de	baja	frecuencia	para	ETEV:	

ABO,	F11,	F2,	F5,	FGG,	GP6,	KNG1,	PROCR,	SLC44A2,	STXBP5,	TSPAN15	y	FVW.	Si	

añadimos	 aquellos	 que	 son	 portadores	 de	 mutaciones	 extremadamente	 raras	

(PROC,	PROS1	y	SERPINC1)	el	número	total	de	genes	que	se	asocian	de	manera	

sólida	a	la	ETEV	aumenta	a	15	(Figura	9).	
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Figura	9.	Genes	con	alelos	de	susceptibilidad	en	la	ETEV.		

	

Adaptado	de	Yu	Zhang	y	colaboradores(109).	

*Descrito	en	estudios	familiares	pero	no	confirmado	en	estudios	posteriores.		

**Genes	 con	 alelos	 de	 susceptibilidad	 en	 ETEV	 	 que	 no	 pertenecen	 a	 la	 vía	 metabólica	 de	 la	

coagulación.	

FGG:	gen	de	la	cadena	gamma	del	fibrinógeno.	SERPINC1:	gen	serpin	familia	C	miembro	1.	F2:	gen	
del	factor	II	de	la	coagulación.	F11:	gen	del	factor	XI	de	la	coagulación.	ABO:	gen	del	grupo	sanguíneo	

ABO	 (transferase	 A,	 alpha	 1-3-N-acetylgalactosaminyltransferase;	 transferase	 B,	 alpha	 1-3-

galactosyltransferase).	VW:	gen	del	factor	de	von	Willebrand	de	la	coagulación.	STXBP5:	gen	de	la	
sintaxina	5.	KNG1:	gen	del	quininógeno	1.	GP6:	gen	de	la	glicoproteína	VI	plaquetar.	PROC:	gen	de	
la	proteína	C.	PROS1:	gen	de	la	proteína	S.	F5:	gen	del	factor	V	de	la	coagulación.	PROCR:	gen	del	
receptor	endotelial	de	la	proteína	C.	SERPINE1:	gen	serpin	familia	E	miembro	1.	SLC44A2:	gen	de	la	
proteína	 2	 similar	 al	 transportador	de	 colina.	TSPAN15:	 gen	 de	 la	 tetraspanina	 15.	 IIa:	 factor	 II	
activado.	Va:	factor	V	activado.	VIIIa:	factor	VIII	activado.	Xa:	factor	X	activado.	PC:	proteína	C.	

APC:	proteína	C	activada.	PS:	proteína	S.		

	

	 Cabe	 destacar	 que	 hasta	 la	 fecha,	 pese	 a	 que	 se	 han	 iniciado	 algunas	

iniciativas	internacionales	basadas	en	las	estrategias	GWAS	para	identificar	nuevos	

polimorfismos	 asociados	 específicamente	 a	 la	 recurrencia,	 no	 disponemos	 de	

resultados,	 por	 lo	 que	 los	 estudios	 en	 recurrencia	 se	 realizan	 utilizando	 las	

variantes	genéticas	descritas	para	primer	episodio.		

	

	

	

FGG 
SERPINC1, F2, F11, ABO, 

VW, STXBP5,KNG1 

 
GP6 PROC, PROS1, F5, 

PROCR SERPINE1* 

SLC44A2, TSPAN15** 
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II.			VARIANTES	GENÉTICAS	

	 A	 continuación	 se	 describen	 con	más	 detalle	 las	 variantes	 genéticas	 con	

resultados	de	asociación	a	la	ETEV	más	consistentes.		

	

§ GEN	SERPINC1	(1965)	

	 La	AT,	junto	con	la	PC	y	la	PS,	es	uno	de	los	3	inhibidores	naturales	de	la	

coagulación	y	se	conocen	muchas	variantes	de	pérdida	de	función	de	los	genes	que	

las	codifican	(SERPINC1,	PROC	y	PROS1).	

	 El	déficit	de	antitrombina	III	fue	el	primer	factor	de	riesgo	genético	para	la	

ETEV	descrito	al	identificar	Egeberg(62),	en	la	década	de	los	60,	una	familia	con	

varios	familiares	afectos	de	trombosis	venosa	y	concentraciones	plasmáticas	bajas	

de	AT.		

	 AT	pertenece	a	la	familia	de	las	serpinas	y	regula	la	coagulación	al	inhibir	

las	serina	proteasas	procoagulantes	como	la	trombina,	el	factor	X	activado	(Xa)	y	

el	 XI	 activado	 (XIa)(110).	 Su	 deficiencia	 se	 debe	 a	 mutaciones	 privadas(110)	

(presentes	en	<	0,001	de	la	población)	y	puntuales	(afectan	a	un	solo	nucleótido	o	

unos	 pocos)	 en	 el	 gen	 SERPINC1	 localizado	 en	 el	 brazo	 largo	 del	 cromosoma	 1	

(1q25.1).	Hay	más	de	250	alteraciones	genéticas	diferentes	notificadas	siendo	muy	

raras	las	delecciones	o	inserciones.		

	 Su	herencia	sigue	un	patrón	autosómico	dominante(111)	y	la	mayoría	de	los	

casos	 son	heterocigotos	 ya	que	 la	homocigosis	 es	 rara	 y	 casi	 siempre	 letal	en	 el	

útero.	La	deficiencia	de	AT	es	rara	en	la	población	general	encontrándose	en	el	4%	

de	familias	con	trombofilia	hereditaria,	en	el	1%	de	los	pacientes	consecutivos	con	

un	primer	evento	y	en	el	0.02%	de	los	individuos	sanos(54).	Se	asocia	con	un	riesgo	

relativo	de	ETEV	de	alrededor	de	10(69)	y	de	recurrencia	de	en	torno	a	1.8(112).	

	 Su	deficiencia	se	divide	en(113):	

§ Tipo	I	o	cuantitativa:	bajas	concentraciones	plasmáticas.	Es	la	más	frecuente	

y	se	asocia	con	un	elevado	riesgo	trombótico.	

§ Tipo	II	o	cualitativa:	proteína	disfuncional	en	plasma.	Dependiendo	de	la	

ubicación	de	la	mutación,	se	subdivide	a	su	vez	en:		

a. Defectos	del	sitio	reactivo	(IIa):	mutaciones	que	interfieren	o	anulan	
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la	 capacidad	 anticoagulante	 de	 la	 molécula.	 Estas	 mutaciones	

presentan	una	gran	heterogeneidad	clínica.		

b. Defectos	del	sitio	de	unión	a	la	heparina	(IIb):	generalmente	son	las	

que	menor	riesgo	trombótico	confieren.	

c. Defectos	 pleiotrópicos	 (IIc):	 se	 afecta	 tanto	 la	 afinidad	 por	 la	

heparina	como	el	mecanismo	inhibitorio.	Son	las	más	graves	desde	

el	punto	de	vista	clínico.		

	 Pero	además	de	estas	mutaciones	puntuales	y	privadas,	recientemente	se	ha	

descubierto	 un	 polimorfismo	 en	 el	 gen	 SERPINC1	 que	 también	 modula	 la	

susceptibilidad	a	la	ETEV.	En	el	metaanálisis	de	consorcio	INVENT(106)	se	vio	que	

el	rs2227624,	una	variación	no	sinónima	de	Val30Glu	(también	llamada	mutación	

antitrombina	 de	 Dublín(114))	 se	 asociaba	 con	 un	 riesgo	 de	 ETEV	 próximo	 a	 2.	

Previamente	también	se	había	propuesto	el	rs2227589(84)	pero	su	asociación	no	se	

confirmó	en	estudios	posteriores.	

	

§ GEN	PROC	(1981)	

El	segundo	sistema	anticoagulante	más	importante	del	organismo	es	el	de	

la	proteína	C	y	su	déficit	fue	descrito	por	primera	vez	por	Griffin(64)	en	la	década	

de	 los	 80,	 al	 identificar	 una	 familia	 con	 niveles	 plasmáticos	 bajos	 y	 episodios	

trombóticos	recurrentes.		

La	PC	es	una	glicoproteína	plasmática	dependiente	de	 la	 vitamina	K	que	

circula	en	plasma	como	ciminógeno	inactivo.	Es	activada	en	la	superficie	endotelial	

por	 trombina	 en	 presencia	 de	 trombomodulina	 y	 es	 entonces,	 cuando	unida	 al	

cofactor	PS,	inactiva	al	factor	Va	y	VIIIa	limitando	la	cascada	de	la	coagulación	y	

por	lo	tanto	la	formación	del	trombo(115).		

Se	han	descrito	más	de	270	mutaciones	diferentes(116)	en	el	gen	que	codifica	

la	PC,	PROC,	localizado	en	el	brazo	largo	del	cromososma	2	(2q14.3).	Su	herencia	

es	autosómica	dominante	y	la	deficiencia	homocigótica,	que	es	extremadamente	

infrecuente,	 causa	 púrpura	 fulminante	 en	 el	 neonato.	 La	 heterocigosidad	 se	

encuentra	 en	 el	 6%	de	 las	 familias	 con	 trombofilia	 hereditaria,	 en	 el	 3%	 de	 los	

pacientes	con	un	primer	evento	y	en	el	0.3%	de	los	individuos	sanos(54).	
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Los	 niveles	 bajos	 de	 PC	 circulante	 se	 asocian	 con	 un	 mayor	 riesgo	 de	

ETEV(117)	que	 se	 estima	de	 alrededor	de	8	 veces	 superior(69)	 y	 el	de	presentar	

recidiva	trombótica	de	1.3-1.8	veces(112).	

Al	igual	que	la	AT,	la	deficiencia	de	PC	se	clasifica	tipo	I	(defecto	funcional	

y	 antigénico)	 que	 es	 el	 más	 frecuente	 y	 tipo	 II	 (actividad	 antigénica	 normal	 y	

funcional	reducida).		

	

§ GEN	PROS1	(1984)	

Los	 primeros	 pacientes	 con	 trombosis	 venosa	 y	 deficiencia	 de	 PS	 fueron	

descritos	por	Comp	y	colaboradores	también	en	la	década	de	los	80(118).		

La	PS	es	un	cofactor	no	enzimático	de	la	PCa,	dependiente	de	la	vitamina	K,	

que	participa	en	la	inactivación	de	los	factores	Va	y	VIIIa.	Aproximadamente,	el	

60%	 de	 la	 PS	 forma	 en	 plasma	 un	 complejo	 inactivo	 con	 una	 proteína	 del	

complemento	(C4b-BP),	mientras	que	el	restante	40%	circula	libre	y	es	solo	esta	

fracción	 la	 que	 tiene	 actividad	 de	 cofactor	 PCa.	 Para	 su	 diagnóstico	 se	 suele	

determinar	la	fracción	libre	por	lo	que	hay	que	tener	en	cuenta	que	esta	fracción	

puede	 sufrir	 deficiencias	 adquiridas	 en	 situaciones	 tales	 como	 el	 embarazo,	 los	

anticonceptivos	 orales,	 AAFL,	 enfermedad	 hepática,	 coagulación	 intravascular	

diseminada	o	dicumarínicos.			

Se	han	descrito	más	de	230	mutaciones	en	el	gen	PROS1,	 localizado	en	el	

brazo	largo	del	cromosoma	3	(3q11.2).	Su	patrón	hereditario	suele	ser	autosómico	

dominante	y	la	deficiencia	es	normalmente	heterocigota	siendo	extremadamente	

infrecuente	 la	homocigosis,	que	al	 igual	que	 la	PC	causa	púrpura	 fulminante	en	

neonatos.	Su	prevalencia	en	la	población	general	se	estima	entre	el	0.03-0.13%	y	en	

los	pacientes	con	ETEV	del	1-3%(119).		

El	riesgo	relativo	asociado	con	la	deficiencia	heterocigótica	de	la	PS	es	de	

aproximadamente	8(120)	y	el	de	recurrencia	de	1.3-1.8(112).		

Su	deficiencia	se	clasifica	en	tipo	I	(disminución	de	la	PS	total	y	libre	con	

descenso	de	la	actividad	funcional),	tipo	II	(PS	total	y	libre	en	rango	normal	con	

función	 disminuida)	 y	 tipo	 III	 (PS	 total	 en	 rango	 normal	 con	 concentración	 y	

función	baja	de	la	PS	libre).		
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	 Curiosamente,	al	igual	que	con	la	AT,	recientemente	se	ha	descubierto	que	

el	gen	PROS1	posee	polimorfismos	poco	comunes	que	también	influyen	en	el	riesgo	

de	 ETEV.	Concretamente	 el	 rs121918472	 (Ser501Pro),	 también	 conocido	 como	 la	

mutación	 de	 PS	 Heerlen,	 fue	 descubierto	 en	 un	 metaanálisis	 francés	 con	 una	

frecuencia	 de	 <1%	 en	 la	 población	 general	 y	 asociado	 con	 un	 riesgo	 de	

aproximadamente	 6	 veces	 mayor	 de	 ETEV(121).	 El	 polimorfismo	 rs121918474	

(Lis196Glu),	específica	de	la	población	japonesa,	también	ha	sido	asociada	con	un	

mayor	riesgo	de	trombosis	venosa	(OR»5)(122).		

	

§ GEN	F5	(1993)	

	 Las	 variantes	 genéticas	descritas	hasta	 ahora,	 corresponden	a	pérdida	de	

función	de	los	genes	anticoagulantes	que	codifican	los	tres	inhibidores	naturales	

de	la	coagulación.	Sin	embargo,	la	ganancia	de	función	en	los	genes	procoagulantes	

también	influye	en	el	riesgo	de	ETEV	aunque	con	un	impacto	menor	como	veremos	

a	continuación.		

	 La	variante	de	ganancia	de	función	asociada	a	la	ETEV	más	conocida	es	la	

mutación	del	factor	V	de	Leiden	(rs6025)	descrita	por	Bertina	y	colaboradores	en	la	

década	de	los	90(67).	Esta	mutación,	localizada	en	el	gen	F5	en	el	brazo	largo	del	

cromosoma	1	(1q24.2),	conduce	a	una	resistencia	a	la	PCa	o	lo	que	es	lo	mismo,	a	

un	FVa	más	resistente	a	la	inactivación	por	la	PC(67).	El	FVa	favorece	la	trombosis	

promoviendo	 la	 conversión	 de	 la	 protrombina	 en	 trombina	 así	 como	 la	

degradación	del	FVIIIa(123).		

	 El	 polimorfismo	 rs6025	 consiste	 en	 una	 sustitución	 de	 arginina	 por	

glutamina	 en	 el	 aminoácido	 506	 (Arg506Gln)	de	 la	proteína	 factor	V	 (FV)	de	 la	

coagulación.	El	alelo	ARg506,	con	una	frecuencia	de	aproximadamente	el	5	%	en	

población	general	caucásica	y	hasta	un	20%	en	pacientes	con	trombosis	venosa,	se	

asocia	 con	 un	 mayor	 riesgo	 de	 aproximadamente	 3	 en	 portadores	

heterocigotos(69)	y	de	15-20	veces	para	portadores	homocigotos(124).	El	riesgo	de	

recurrencia	es	más	controvertido	aunque	se	estima	en	1.4(23).		

	 Posteriormente	al	hallazgo	del	FVL,	Smith	y	colaboradores(125)	realizaron	

un	 análisis	 en	 profundidad	 del	 gen	 F5	 e	 identificaron	 la	 variante	 rs4524,	 una	

substitución	de	lisina	por	arginina	en	el	aminoácido	858	(Lys858Arg),	como	una	
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nueva	mutación	asociada	a	la	ETEV.	El	alelo	de	riesgo	de	esta	variante,	que	no	está	

en	LD	con	la	mutación	del	FVL,	tiene	una	frecuencia	de	aproximadamente	75%	y	

se	asocia	con	un	aumento	de	la	OR	para	ETEV	de	1.20(106,126).		

	

§ GEN	F2	(1996)	

En	1996,	Poort	y	colaboradores(68)	descubrieron	otra	mutación	de	ganancia	

de	función,	el	polimorfismo	G20210A	(rs1799963)	del	gen	F2	localizado	en	el	brazo	

corto	 del	 cromosoma	 11	 (11p11.2).	 Este	 gen,	 el	 gen	 de	 la	 protrombina,	 era	 otro	

candidato	claro	para	el	estudio	de	asociación	con	ETEV	al	ser	un	elemento	clave	

en	la	cascada	de	la	coagulación.	La	protrombina	tiene	actividades	procoagulantes	

y	antifibrinolíticas	tras	su	activación	por	el	complejo	protrombinasa	en	trombina.	

Esta	última,	activa	los	factores	XIII,	XI	y	VIII,	V,	PC	y	el	inhibidor	de	la	fibrinólisis	

activable	por	trombina,	además	de	escindir	el	fibrinógeno	para	formar	fibrina.		

La	 mutación	 consiste	 en	 una	 substitución	 del	 nucleótido	 guanina	 por	

adenosina	en	la	posición	20210	en	la	región	3´-no	codificante	del	gen	F2.	El	alelo	de	

riesgo	rs1799963A	aumenta	 las	concentraciones	plasmáticas	de	protrombina(68)	

asociándose	con	un	riesgo	de	ETEV	de	aproximadamente	2.5	veces	más(69),	 sin	

embargo	el	riesgo	de	recurrencia	es	bajo	(1.2	veces)(127).		

Esta	 variante	 genética	 se	 encuentra	 en	 1-3%	 de	 la	 población	 general,	

aproximadamente	en	el	6%	de	los	pacientes	no	seleccionados	con	ETEV	y	hasta	en	

un	10%	de	trombosis	familiar(128).		

Otro	SNP	del	F2	que	se	ha	asociado	con	niveles	elevados	de	protrombina	y	

ETEV	es	el	rs3136516(129).	El	alelo	de	riesgo	rs3136516A	mostró	una	frecuencia	de	

40%	y	una	OR	de	1.12	en	el	estudio	INVENT(106),	después	de	ajustar	por	el	efecto	

del	 polimorfismo	 rs1799963	 con	 el	 cual	 no	 se	 encuentra	 en	 desequilibrio	 de	

ligamiento(108).		

Pero	además	de	estos	polimorfismos,	varios	estudios	han	expuesto	que	el	

gen	F2	 también	 podría	 tener	mutaciones	 privadas	 causantes	 de	 resistencia	 a	 la	

antitrombina	 y	 por	 tanto	 mayor	 riesgo	 de	 ETEV.	 En	 concreto	 se	 conocen	 la	

mutación	de	Yukuashi	R596L	detectada	en	una	familia	japonesa(130),	la	mutación	

de	 Belgrado	 R596Q	 identificada	 en	 familias	 serbias(131)	 y	 la	 mutación	 Padua	 2	

R596W	detectada	en	familias	italianas(132).			



Tesis	doctoral	
 

 
28 

§ ABO	LOCUS	(1969)	

Jick	 y	 colaboradores(63)	 fueron	 los	 primeros	 en	 comunicar	 que	 el	 grupo	

sanguíneo	no	O	se	asociaba	con	mayor	riesgo	de	ETEV,	aunque	no	fue	hasta	tiempo	

después	cuando	se	comprendió	esta	asociación(89,94,107).	

El	 gen	 del	 grupo	 sanguíneo	 ABO	 está	 localizado	 en	 el	 brazo	 largo	 del	

cromosoma	9	 (9q34.2)	 y	 es	uno	de	 los	principales	determinantes	de	 los	niveles	

plasmáticos	del	FVIII	y	el	FVW.	El	aumento	de	los	niveles	de	estos	factores	está	

asociado	 con	 un	 mayor	 riesgo	 de	 ETEV(133,134).	 Así,	 las	 personas	 con	 grupo	

sanguíneo	 tipo	 O	 y	 A2	 tienen	 aproximadamente	 un	 25%	 menos	 de	 niveles	

plasmáticos	 de	 FVIII	 y	 FVW(135)	 y	 por	 tanto	menor	 riesgo	 de	 ETEV.	 Estos	 dos	

últimos	 grupos	 pueden	 ser	 representados	 genéticamente	 por	 los	 rs8176719	 y	

rs8176704	 y	 sus	 alelos	 menores	 se	 han	 encontrado,	 de	 manera	 constante,	 con	

menor	 frecuencia	 en	 pacientes	 con	 trombosis	 venosa	 en	 varios	 GWAS	

realizados(89,91,107).	 En	 estos	 estudios,	 se	 calculó	 que	 los	 grupos	 sanguíneos	 B	

(rs8176749)	y	A1	(rs579459),	con	una	frecuencia	de	alrededor	del	30%	en	población	

general,	tenían	un	riesgo	relativo	de	alrededor	de	1.5	para	ETEV	frente	a	los	grupos	

sanguíneos	O	y	A2.		

Sin	embargo,	posteriormente,	se	vio	que	el	vínculo	entre	el	locus	ABO	y	el	

riesgo	de	ETEV,	era	más	complejo	de	los	que	se	pensó	inicialmente.	Pese	a	que	el	

grupo	sanguíneo	modifica	 los	niveles	de	FVIII	y	FVW	en	plasma	afectando	a	su	

glicosilación,	 proteólisis	 y	 aclaramiento(136,137),	 diversos	 estudios	 han	

demostrado	 que	 el	 gen	 del	 grupo	 sanguíneo	 ABO	 sigue	 estando	 asociado,	 de	

manera	significativa,	con	la	trombosis	venosa	tras	ajustar	por	los	niveles	de	estos	

factores	de	la	coagulación(135,138).	Se	han	postulado	diversas	teorías	para	explicar	

este	 fenómeno,	 así	 aunque	 los	 antígenos	ABO	 tradicionalmente	 siempre	 se	han	

asociado	con	los	glóbulos	rojos,	hoy	en	día	sabemos	que	también	se	expresan	en	

otros	tejidos		como	el	endotelio	vascular	y	en	otras	células	como	los	plaquetas(136).	

Además	 también	se	ha	relacionado	el	 locus	ABO	 con	 los	niveles	plasmáticos	de	

otras	 moléculas	 de	 adhesión	 como	 la	 P-Selectina	 y	 la	 E-selectina(139)	 que	 son	

fenotipos	intermedios	de	riesgo	cardiovascular.	Por	último,	cabe	destacar	que	el	

locus	ABO	también	se	ha	asociado	en	varios	GWAS	en	enfermedades	relacionados	

con	la	ETEV	tales	como	la	cardiopatía	isquémica(140)	y	el	cáncer(141).			
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§ GEN	PROCR	(2004/2012)	

El	receptor	endotelial	de	la	PC	es	un	importante	regulador	de	la	activación	

de	la	PC(70)	por	lo	que	el	gen	que	lo	codifica	fue	un	buen	candidato	para	analizar	

desde	el	punto	de	vista	genético.	En	2004,	Saposnik	y	colaboradores(71)	fueron	los	

primeros	 que	 informaron	 de	 la	 asociación	 del	 SNP	 rs867186	 (Ser219Gly)	 con	 el	

aumento	 de	 los	 niveles	 plasmáticos	 del	 receptor,	 lo	 cual	 se	 sabía	 que	 estaba	

asociado	con	un	mayor	riesgo	de	ETEV(71,142).	Sin	embargo,	la	asociación	directa	

de	esta	variante	con	el	riesgo	de	trombosis	venosa	no	se	estableció	hasta	unos	años	

después	 donde	 se	 vio	 que	 el	 aumento	 de	 riesgo	 de	 ETEV	 asociado	 con	 el	 alelo	

rs867186G	(Gly219)	fue	de	1.22	y	su	frecuencia	en	raza	caucásica	de	alrededor	del	

8%(72).	

PROCR,	localizado	en	el	brazo	largo	del	cromosoma	20	(20q11.22),	codifica	

el	receptor	endotelial	de	la	proteína	C	que	es	una	proteína	transmembrana	de	tipo	

I	expresada	en	el	endotelio	de	los	grandes	vasos	y	que	se	une	con	alta	afinidad	a	la	

PC.	El	EPCR	mejora	la	tasa	de	activación	de	la	PC	al	aumentar	su	afinidad,	que	se	

multiplica	 aproximadamente	 por	 20(70),	 por	 el	 complejo	 trombina-

trombomodulina.	

Rs867186	produce	una	substitución	de	serina	a	glicina	en	el	aminoácido	219	

en	el	dominio	de	membrana	de	EPCR.	Se	sabe	que	esta	variante	explica	el	75%	de	

la	variabilidad	de	los	niveles	solubles	de	EPCR	en	plasma(143–145).	Pero	además	de	

su	 efecto	 sobre	 la	 activación	 de	 la	 PC,	 el	 EPCR	 también	 limita	 la	 formación	 de	

trombos	mediante	su	unión	a	FVII/FVIIa	 impidiendo	 la	activación	posterior	del	

factor	 X	 (146,147)	 por	 lo	 que	 el	 rs867186	 también	 se	 asoció	 con	 los	 niveles	

plasmáticos	del	FVII	y	tiempo	de	protrombina	que	refleja	la	activación	de	las	vías	

extrínseca	y	común	de	la	coagulación(148).		

	

§ GEN	FGG	(2005)	

El	fibrinógeno	es	un	elemento	clave	del	sistema	hemostático.	Participa	tanto	

en	 la	 respuesta	primaria	 como	en	 la	 secundaria	dando	 lugar	 a	 la	 formación	del	

coágulo	de	fibrina	bajo	la	acción	catalítica	de	la	trombina(149).		
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Su	molécula	consta	de		3	cadenas	o	polipéptidos	(ɑ,	β	y	γ)	codificados	cada	

uno	por	genes	separados,	 fibrinógeno	alfa	 (FGA),	 fibrinógeno	beta	 (FGB)	y	FGG	

que	se	agrupan	en	una	región	del	brazo	largo	del	cromosoma	4	(4q32.1)(150).		

En	2005	se	descubrió	que	el	alelo	T	del	polimorfismo	rs2066865,	ubicado	en	

la	 región	3´-no	traducida	del	gen	FGG,	aumentaba	1.3	veces	el	 riesgo	de	ETEV	a	

través	de	 la	disminución	de	 los	niveles	plasmáticos	del	 fibrinógeno	gamma(73).	

Este	alelo	presenta	una	frecuencia	aproximada	en	población	general	del	25%.		

Cabe	 destacar,	 que	 existe	 una	 fuerte	 interacción	 entre	 el	 rs2066865	 y	 el	

polimorfismo	rs6050	del	FGA	en	la	asociación	con	trombosis	venosa.	Parece	ser,	

que	la	asociación	del	primero	con	ETEV	desaparece	por	completo	cuando	se	ajusta	

por	el	efecto	del	segundo(151,152).		

Posteriormente,	en	el	estudio	INVENT(106)	se	observó	otro	polimorfismo,	

el	rs2227421,	también	situado	en	la	región	3´-no	traducida	del	gen	FGG,	con	una	

asociación	 sólida	 con	 ETEV	 que	 además	 era	 independiente	 del	 efecto	 del	

rs2066865.	Se	desconoce	si	el	mecanismo	por	el	cual	este	SNP	afecta	al	riesgo	de	

ETEV	es	también	a	través	de	la	variación	de	los	niveles	plasmáticos	del	fibrinógeno	

gamma	o	por	otra	vía	diferente.	

	

§ GEN	F11	(2008)	

	 Este	gen	codifica	al	factor	XI	de	la	coagulación	que,	tras	la	activación	por	

FXII	activado	(FXIIa),	activa	al	FIX.	Ya	desde	principios	de	los	2000	se	conocía	que	

los	niveles	elevados	de	este	factor,	el	FXI,	se	asociaban	con	ETEV(153)	y	más	tarde,	

en	un	estudio	de	genes	candidatos,	se	informó	que	varios	SNP	en	este	locus	podrían	

estar	 asociados	 con	 el	 riesgo	 de	 ETV(125)	 lo	 que	 se	 confirmó	 en	 un	 GWAS	

posterior(84).		

	 Sin	 embargo,	 pese	 a	 ser	 un	 gen	 con	 función	 bien	 caracterizada,	 sus	

variaciones	causales	aún	no	están	identificadas	claramente.			

	 En	 un	 GWAS	 reciente(88)	 se	 pone	 de	 manifiesto	 la	 complejidad	 de	

asociación	 de	 este	 locus	 con	 la	 ETEV.	 Se	 notificó	 la	 existencia	 de	 dos	

polimorfismos,	rs4253417	y	rs425321,	que	contribuyen	a	influir	de	manera	aditiva	en	

los	niveles	de	FXI	y	además	están	en	fuerte	LD	con	otros	polimorfismos	del	gen	F11,	

como	 los	rs2289252	y	rs2036914.	Estos	dos	últimos	ya	habían	aparecido	en	otros	
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estudios	 asociados	 con	un	 riesgo	 aproximado	 de	 1.35	 y	una	 frecuencia	 del	 alelo	

menor	de	40%(91,106,154).	

	 Todo	 lo	 expuesto,	pone	de	manifiesto	que	 a	pesar	de	que	 aún	no	 se	han	

identificado	 las	 verdaderas	 variantes	 funcionales	 en	 el	 locus	F11,	 existe	bastante	

evidencia	de	que	este	locus	influye	en	el	riesgo	de	ETEV	y	por	tanto	son	necesarios	

más	 estudios	 para	 identificar	 y	 caracterizar	 mejor	 las	 variantes	 genéticas	

responsables.		

	

§ GEN	GP6	(2008)	

En	el	primer	GWAS	 realizado	en	 la	ETEV,	Bezemer	 y	 colaboradores(84),	

notificaron	 la	 asociación	 del	 locus	 GP6	 con	 la	 ETEV,	 siendo	 el	 primer	 locus	

asociado	 con	 esta	 enfermedad	 que	 se	 encontraba	 fuera	 de	 la	 cascada	 de	 la	

coagulación.		

GP6,	 que	 se	 encuentra	 localizado	 en	 el	 brazo	 largo	 del	 cromosoma	 19	

(19q13.42),	codifica	la	glicoproteína	receptora	VI	que	interviene	en	la	señalización	

inducida	por	colágeno.	El	polimorfismo	rs1613662,	que	consiste	en	una	sustitución	

de	serina	a	prolina	en	el	aminoácido	219,	se	asoció	con	un	15%	más	de	riesgo	de	

ETEV,	 en	 concreto	 los	 portadores	 del	 alelo	 A.	 La	 frecuencia	 estimada	 del	 alelo	

menor	fue	de	alrededor	del	80%(92).	

Se	 piensa	 que	 el	 mecanismo	 responsable	 de	 esta	 asociación	 es	 una	

disminución	de	 la	activación	plaquetaria	 inducida	por	el	colágeno(155),	en	 línea	

con	 la	 idea	 de	 que	 las	 plaquetas	 desempeñan	 un	 importante	 papel	 en	 la	 ETEV	

siendo	catalizadoras	de	la	generación	de	trombina	y	por	tanto	de	fibrina(156).		

	

§ GEN	FVW	(2011)	

	 El	FVW,	secretado	por	las	células	endoteliales,	tiene	un	papel	importante	

en	 la	 coagulación,	 participando	 tanto	 en	 la	 agregación	 plaquetaria	 como	 en	 la	

regulación	de	los	niveles	del	FVIII(157).		

	 Puesto	que	se	conocía	que	sus	niveles	plasmáticos	elevados	se	asociaban	con	

mayor	 riesgo	 de	 ETEV(158)	 se	 enfatizó	 en	 el	 estudio	 de	 las	 posibles	 variantes	

genéticas	que	regularan	estos	niveles.	En	este	sentido,	la	aplicación	de	GWAS	al	

estudio	 de	 este	 fenotipo	 intermedio	 cuantitativo	 a	 través	 del	 consorcio	



Tesis	doctoral	
 

 
32 

CHARGE(95),	 reveló	 8	 locus	 asociados	 con	 los	 niveles	 de	 FVW.	 3	 de	 ellos	 son	

también	 actualmente	 locus	 de	 susceptibilidad	 bien	 establecidos	 para	 la	 ETEV	

además	de	 contribuir	 a	 la	 variabilidad	plasmática	de	 los	niveles	de	FVIII,	FVW,	

ABO	y	STXBP5.			

	 En	el	gen	FVW,	localizado	en	el	brazo	corto	del	cromosoma	12	(12p13.31),	se	

encuentra	el	polimorfismo	rs1063856	que	resulta	en	una	substitución	de	treonina	

a	alanina	en	el	aminoácido	789	de	exón	18	y	se	asocia	tanto	con	los	niveles	de	FVW	

como	 con	 el	 riesgo	 de	 trombosis	 venosa.	 El	 alelo	 menor	 rs1063856C,	 con	 una	

frecuencia	en	torno	al	40%	en	la	población,	se	asocia	con	niveles	plasmáticos	más	

elevados	del	factor	y	una	OR	de	ETEV	de	1.20(96).	

	

§ GEN	STXBP5	(2011)	

El	gen	STXBP5	es	otro	de	los	locus	asociado	con	los	niveles	del	FVW	que	se	

identificó	en	el	GWAS	del	consorcio	CHARGE(95).	Este	gen,	localizado	en	el	brazo	

largo	del	cromosoma	6	(6q24.3),	codifica	la	proteína	sintaxina	5	(STXBP5).		Las	

sintaxinas	son	una	familia	de	proteínas	involucradas	en	el	proceso	de	la	exocitosis	

celular,	facilitando	la	fusión	de	las	vesículas.	La	STXBP5	en	concreto,	si	bien	facilita	

la	 liberación	de	gránulos	de	 las	plaquetas,	 inhibe	 la	secreción	de	 los	cuerpos	de	

Weibel-Palade	en	las	células	endoteliales(159,160).	

El	 rs1039084	 del	 gen	 STXBP5	 consiste	 en	 una	 sustitución	 de	 aspargina	 a	

serina	en	el	aminoácido	436	(Asn436Ser)	y	se	asoció	con	una	disminución	de	los	

niveles	 de	 FVW	y	 un	 efecto	 protector	 frente	 a	 la	 ETEV.	 La	 frecuencia	 del	 alelo	

menor	fue	del	45%	y	la	OR	de	frente	a	la	ETEV	de	aproximadamente	0.9(96).		

Cabe	destacar,	que	este	mismo	alelo,	protector	frente	a	la	trombosis	venosa,	

también	se	ha	visto	asociado	con	un	fenotipo	de	sangrado	aumentado	en	mujeres	

con	enfermedad	de	von	Willebrand	tipo	I(161).		

	

§ GEN	KNG1	(2011)	

	 Otro	 hallazgo	 importante	 de	 la	 aplicación	 de	 los	 estudios	 GWAS	 en	 los	

fenotipos	 intermedios,	 fue	 la	 identificación	del	 gen	KNG1	 como	nuevo	 locus	de	

susceptibilidad	de	ETEV(162).	KNG1,	localizado	en	el	brazo	corto	del	cromosoma	3	

(3q27.3),	 codifica	 el	 quininógeno	HK	 que	 como	 se	 ha	 comentado	 previamente,	
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posiciona	la	precalicreína	y	el	FXI	cerca	del	FXII(96).	El	polimorfismo	rs710446	es	

una	substitución	de	isoleucina	a	treonina	en	el	aminoácido	581	(Ile581Thr)	y	su	alelo	

menor,	 con	 una	 frecuencia	 de	 aproximadamente	 40%,	 se	 asocia	 con	 un	mayor	

riesgo	de	ETEV	(OR	1.15)(98).	El	mecanismo	biológico	de	esta	asociación	es	una	

disminución	del	TTPa	producido	por	esta	mutación(163).		

	

§ GEN	SLC44A2	(2015)	

	 Recientemente,	en	el	metaanálisis	del	consorcio	INVENT(106),	se	descubrió	

el	SLC44A2,	localizado	en	el	brazo	corto	del	cromosoma	19	(19p13.2),	como	locus	

de	susceptibilidad	para	ETEV.		

	 Este	gen	codifica	la	proteína	2	similar	al	transportador	de	colina	(SLC44A2	

o	también	llamada	CTL-2)	y	posee	el	polimorfismo	rs2288904	que	consiste	en	una	

sustitución	 de	 arginina	 a	 glutamina	 en	 el	 aminoácido	 154	 (ARg154Gln).	 El	 alelo	

menor	de	esta	variante	génica,	rs2288904G,	se	vio	que	era	protector	en	la	ETEV	

con	una	OR	de	0.78	y	una	frecuencia	de	24%.		

	 Pese	a	que	la	variante	de	codificación	causal	está	identificada,	la	función	del	

gen	aún	no	está	caracterizada.	Se	ha	propuesto	que	SLC44A2	podría	ser	un	punto	

de	unión	para	el	FVW	para	promover	la	activación	de	neutrófilos(164).		

	 SLC44A2	también	se	ha	asociado	con	otras	enfermedades	humanas,	entre	

ellas	con	la	lesión	pulmonar	aguda	relacionada	con	transfusiones	(TRALI)	que	es	

una	 complicación	 grave	 de	 las	 transfusiones	 de	 sangre	 y	 la	 principal	 causa	 de	

mortalidad	asociada	a	la	transfusión	en	los	países	desarrollados(165).	El	TRALI	se	

debe	a	anticuerpos	dirigidos	contra	el	antígeno	3a	de	 los	neutrófilos	humanos	y	

parece	que	está	determinado	por	la	isoforma	Arg154.	

	

§ GEN	TSPAN15	(2015)	

TSPAN15	fue	la	segunda	gran	aportación	del	proyecto	INVENT(106)	con	la	

variante	 intrónica	 rs78707713.	 TSPAN15,	 localizado	 en	 el	 brazo	 largo	 del	

cromosoma	10	(10q22.1),	codifica	la	tetraspanina	15.	Esta	proteína	es	un	miembro	

de	la	familia	de	las	tetraspaninas	que	actúan	como	proteínas	de	andamio	anclando	

múltiples	proteínas	a	la	membrana	celular(166).	Pese	a	que	las	tetraspaninas	tienen	

alguna	 función	 en	 las	 células	 que	 regulan	 la	 hemostasia,	 el	 mecanismo	



Tesis	doctoral	
 

 
34 

fisiopatológico	 de	 la	 asociación	 del	 rs78707713	 con	 la	 trombosis	 venosa	 no	 se	

conoce	 todavía	 y	 no	 hay	 evidencia	 sólida	 que	 sugiera	 que	 este	 polimorfismo	

pudiera	 ser	 funcional.	 Recientemente	 se	 ha	 especulado	 con	 su	 asociación	 con	

procesos	biológicos	que	controlan	el	desarrollo	vascular(167)	y	la	angionénesis(168)	

así	 como	 con	 la	 escisión	 de	 la	 proteína	 precursora	 amiloide	 plaquetaria	 cuya	

regulación	podría	tener	un	papel	importante	en	la	ETEV(169,170).		

Pese	a	que	como	hemos	visto,	se	trata	de	un	gen	con	función	y	variación	

causal	todavía	por	dilucidar,	se	vio	que	el	alelo	menor	rs78707713C	de	esta	variante	

estaba	asociado	con	una	OR	protectora	para	la	ETEV	de	0.76	y	una	frecuencia	del	

10%.		

	

En	 la	 tabla	 1	 se	 muestra	 un	 resumen	 de	 los	 principales	 rasgos	 de	 las	

variantes	genéticas	descritas.		
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Tabla	1.	Genes	y	variantes	genéticas	asociadas	con	ETEV.		
	

LOCUS	

	

SNP	

	

LOCALIZACIÓN	

GENÓMICA	

	

ALELOSa	
	

FRECUENCIAb	

	

OR/RRc	

	

FENOTIPO	

ASOCIADOd	

	

NIVEL	

DE	

CERTEZA	

	

REF.	

SERPINC1	 Múltiples	

mutaciones	

	 	 <0.01	 10	 Deficiencia	

de	AT	

***	 	

PROC	 Múltiples	

mutaciones	

	 	 0.3	 5-10	 Deficiencia	

de	PC	

***	 (64)	

PROS1	 Múltiples	

mutaciones	

	 	 0.1	 5-10	 Deficiencia	

de	PS	

***	 (118)	

F5	 rs6025	

rs4524	

Arg506Gln	

Lys858Arg	

G/A	

A/G	

0.05	

0.75	

3.25	

1.2	

Resistencia	a	

la	PC	

activada	

***	

***	

(67)	

(125)	

F2	 rs1799963	

rs3136516	

3´UTR	

Intrónico	

G/A	

G/A	

0.01	

0.4	

2.5	

1.12	

­	FII	 ***	

**	

(68)	

(129)	

ABO	 rs579459#	

rs8176749#	

Intrónico	

Leu310Leu	

T/C	

G/A	

0.22	

0.10	

1.5	

1.5	

­	FVW,	­	

FVIII	

***	

***	

(63)	

PROCR	 rs867186	 Ser219Gly	 A/G	 0.08	 1.22	 ­	EPCR,	­	

PC	

***	 (71)	

FGG	 rs2066865	

rs227421	

3´UTR	

3´UTR	

C/T	

A/C	

0.25	

0.34	

1.3	

1.3	

¯	Fibr	Y	

Desconocido	

***	

*	

(73)	

(106)	

F11	 rs2036914	 Intrónico	 C/T	 0.40	 1.35	 ­	FXI	 *	 (84)	

rs2289252	 Intrónico	 C/T	 0.40	 1.35	 ­	FXI	 *	 	

GP6	 rs1613662	 Ser219Pro	 A/G	 0.82	 1.15	 ­	Activación	

y	agregación	

plaquetaria	

**	 (84)	

VWF	 rs1063856	 Thr789Ala	 A/G	 0.40	 1.20	 ­	FVW	 ***	 (95)	

STXBP5	 rs1039084	 Asn436Ser	 A/G	 0.45	 0.90	 ­	FVW	 **	 (95)	

KNG1	 rs710446	 Ile581Thr	 T/C	 0.40	 1.15	 ¯	aPTT	 ***	 (98)	

SLC44A2	 rs2288904	 Arg154Gln	 G/A	 0.24	 0.78	 Desconocida	 **	 (106)	

TSPAN15	 rs78707713	 Intrónico	 T/C	 0.10	 0.76	 Desconocida	 *	 (106)	

Adaptado	de	Trégouët	y	colaboradores(171).		

SNP:	polimorfismo	de	nucleótido	simple.	REF:	referencia.	AT:	antitrombina	III.	PC:	proteína	S.	PS:	

proteína	S.	FII:	 factor	 II	de	 la	coagulación.	FVW:	 factor	von	Willerbrand.	FVIII:	 factor	VIII	de	 la	

coagulación.	 EPCR:	 receptor	 endotelial	 de	 la	proteína	C.	 Fibr:	 fibrinógeno.	 FXI:	 factor	XI	de	 la	

coagulación.	 aPTT:	 tiempo	 de	 tromboplastina	 parcial	 activada.	 SERPINC1:	 gen	 serpin	 familia	 C	

miembro	 1.	PROC:	gen	de	la	proteína	C.	PROS1:	gen	de	 la	proteína	S.	F5:	gen	del	 factor	V	de	 la	
coagulación.	F2:	gen	del	factor	II	de	la	coagulación.	ABO:	gen	del	grupo	sanguíneo	ABO	(transferase	

A,	 alpha	 1-3-N-acetylgalactosaminyltransferase;	 transferase	 B,	 alpha	 1-3-galactosyltransferase).	

PROCR:	gen	del	receptor	endotelial	de	la	proteína	C.	FGG:	gen	de	la	cadena	gamma	del	fibrinógeno.	

F11:	gen	del	 factor	XI	de	 la	coagulación.	GP6:	gen	de	 la	glicoproteína	VI	plaquetar.	VW:	gen	del	

factor	 de	 von	 Willerbrand	 de	 la	 coagulación.	 STXBP5:	 gen	 de	 la	 sintaxina	 5.	 KNG1:	 gen	 del	
quininógeno	1.	SLC44A2:	gen	de	la	proteína	2	similar	al	transportador	de	colina.	TSPAN15:	gen	de	
la	tetraspanina	15.		

No	se	enumeran	mutaciones	privadas	en	genes	conocidos	de	trombosis	venosa	(por	ejemplo,	F2,	

PROC,	PROS1	y	SERPINC1).	
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a
Alelos	 comunes/menores.	 Los	 alelos	 asociados	 con	 un	 mayor	 riesgo	 de	 trombosis	 venosa	 se	

muestran	subrayados.	
b
Frecuencia	estimada	del	alelo	de	riesgo.		

c
Odds	ratio/Riesgo	relativo	estimado	del	alelo	de	riesgo.		
d
Fenotipo	asociado	al	alelo	de	riesgo.		

Nivel	de	certeza:	★★★	variantes	que	alcanzan	 los	 tres	criterios	siguientes:	evidencia	estadística	

definitiva	-	funcionalidad	establecida	-	fisiopatología	asociada	bien	caracterizada;	★★	variantes	que	

logran	dos	de	 los	 tres	 criterios	 anteriores;	★	 variantes	que	 logran	 solo	uno	de	 los	 tres	 criterios	

anteriores.	
#Rs579459	y	rs8176749	etiquetan	los	grupos	sanguíneos	ABO	A1	y	B,	respectivamente.	

	

1.1.3.2.2.			TROMBOFILIA	PRIMARIA	ADQUIRIDA:	ANTICUERPOS	

	 ANTIFOSFOLÍPIDOS	

	 Los	anticuerpos	antifosfolípido	de	mayor	interés	clínico	son	los	anticuerpos	

anti	cardiolipina	(ACL),	anti	beta2glicoproteína	(Ab2GP)	y	el	anticoagulante	lúpico	

(AL).	 Son	 anticuerpos	 dirigidos	 contra	 el	 complejo	 formado	 por	 fosfolípidos	

aniónicos	y	determinadas	proteínas	y	son	quizá,	la	causa	principal	de	trombofilia	

primaria	adquirida.		

	 Se	desconoce	la	prevalencia	real	de	los	AAFL	en	la	población	general	aunque	

se	estima	que	el	10%	de	los	donantes	de	sangre	sanos	son	positivos	para	AACL	y,	el	

1%	 para	 el	 AL(172).	 En	 pacientes	 con	 lupus	 eritematoso	 sistémico	 (LES)	 la	

prevalencia	llega	hasta	un	20-30%(173)	y	en	pacientes	sin	enfermedad	autoinmune,	

la	positividad	de	los	AAFL	ronda	un	6%	en	mujeres	con	complicaciones	obstétricas,	

un	10%	en	pacientes	con	trombosis	venosa	y	un	17%	en	pacientes	menores	de	50	

años	con	accidente	cerebrovascular(174).	Sin	embargo,	hay	que	ser	cautelosos	con	

estos	datos	ya	que	muchas	de	estas	cifras	de	prevalencia	se	derivan	de	estudios	sin	

definiciones	o	criterios	estrictos	para	la	positividad	de	estos	anticuerpos.		

	 Del	 2	 al	 5%	 de	 los	 pacientes	 que	 son	 positivos	 para	 anticuerpos	

antifosfolípido	 no	 tienen	 secuelas	 clínicas(172,175),	 además	 los	 niveles	 de	 AAFL	

también	pueden	estar	elevados	en	pacientes	con	infecciones	agudas,	enfermedad	

crónica	 o	 autoinmune,	 lo	 que	 dificulta	 saber	 el	 significado	 clínico	 real	 de	 una	

prueba	positiva.	 Los	 criterios	de	Sapporo(176)	 (Figura	 10),	 que	 se	desarrollaron	

inicialmente	con	fines	de	investigación,	son	los	criterios	utilizados	en	la	práctica	

clínica	 para	 ayudar	 a	 diferenciar	 entre	 pacientes	 con	 AAFL	 de	 aquellos	 con	

síndrome	antifosfolípido	(SAF).	
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Figura	10.	Criterios	revisados	de	clasificación	del	síndrome	antifosfolípido.			

Adaptado	de	Sociedad	Española	de	Reumatología(177)	

SAF	 definitivo:	 presencia	 de	 al	 menos	 1	 criterio	 clínico	 y	 uno	 de	 laboratorio.	 La	 prueba	 de	

laboratorio	debe	ser	positiva	en	dos	o	más	ocasiones	separadas	12	semanas.		

IgG:	 inmunoglobulina	 G.	 IgM:	 inmunoglobulina	 M.	 GPL:	 1	 µg	 de	 AAFL	 IgG	 purificado	 por	
afinidad/ml.	MPL:	1	µg	de	AAFL	IgM	purificado	por	afinidad/ml.	

	

	 El	 SAF,	 se	 asocia	 tanto	 con	 la	 trombosis	 venosa	 como	 con	 la	 arterial.	 El	

accidente	 cerebrovascular	 y	 el	 ataque	 isquémico	 transitorio	 son	 los	 eventos	

arteriales	más	comunes	en	pacientes	con	síndrome	antifosfolípido.	Los	pacientes	

con	tromboembolismo	venoso	presentan	con	mayor	frecuencia	trombosis	venosa	

profunda	de	las	extremidades	inferiores,	embolia	pulmonar	o	ambas	cosas	y	tienen	

un	elevado	 riesgo	de	 recurrencia.	Una	 revisión	 sistemática	 reciente(178)	mostró	

que	aquellos	pacientes	con	ETEV	no	provocada	y	anticoagulante	lúpico	tenían	un	



Tesis	doctoral	
 

 
38 

aumento	 del	 40%	 del	 riesgo	 de	 recurrencia	 frente	 a	 los	 pacientes	 con	

anticoagulante	lúpico	negativo.	Del	mismo	modo,	hay	estudios	que	sugieren	que	

los	pacientes	triple	positivos	(ACL,	Ab2GP	y	AL	positivos)	tienen	un	riesgo	hasta	9	

veces	mayor	de	recurrencia.		

	 En	el	SAF	se	favorece	la	trombosis	debido	a	que	el	objetivo	principal	de	los	

AAFL	 es	 la	 beta2glicoproteína	 que	 es	 una	 proteína	 plasmática	 que	 se	 une	 con	

avidez	 a	 las	 superficies	 fosfolipídicas	 celulares.	 La	 unión	 de	 los	 AAFL	 a	 la	

beta2glicoproteina	 de	 la	 superficie	 celular	 regula	 la	 expresión	 de	 moléculas	

protrombóticas	como	la	E-selectina	y	el	FT,	pero	además,	suprime	la	actividad	del	

inhibidor	de	la	vía	del	FT(179),	reduce	la	actividad	de	la	proteína	C	activada(180)	y	

activa	 el	 complemento(181,182).	 Otros	 elementos	 importantes	 en	 la	 interacción	

entre	los	AAFL	y	la	superficie	endotelial	son	las	plaquetas(183),	los	neutrófilos	que	

al	activarse	inducen	la	expresión	del	FT	y	la	liberación	de	NETs,	así	como	la	IL-

8(184–186)	y	 las	micropartículas	de	 los	monocitos	que	en	 los	pacientes	con	SAF	

expresan	niveles	altos	de	FT(187)	(Figura	11).	 
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Figura	11.	Patogénesis	propuesta	del	síndrome	antifosfolípido.	

	

Adaptado	de	García	y	colaboradores(188)	

A:	unión	de	β2-glicoproteína	(β2GPI)	a	superficies	aniónicas	transformándose	en	inmunogénico.	

B:	los	AAFL	se	unen	al	β2GPI	activándose	células	endoteliales,	complemento,	plaquetas,	neutrófilos	

y	monocitos.	Los	AAFL	promueven	 la	 formación	de	coágulos	e	 interfieren	con	 los	 trofoblastos	y	

células	caducas.		

C	y	D:	a	través	de	múltiples	mecanismos,	los	AAFL	provocan	inflamación,	vasculopatía,	trombosis	

y	complicaciones	del	embarazo.		

	

	 Desde	el	punto	de	vista	terapéutico,	para	la	mayoría	de	los	pacientes	con	

AAFL	persistentes	y	un	evento	clínico	no	provocado,	se	recomienda	tratamiento	

anticoagulante	 indefinido	 puesto	 que	 su	 interrupción	 se	 asocia	 con	 un	 riesgo	

inaceptablemente	alto	de	recurrencia(178).	Sin	embargo,	en	aquellos	pacientes	con	
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episodios	provocados	o	con	presencia	de	AAFL	que	se	negativizan	con	el	tiempo,	

la	anticoagulación	indefinida	es	controvertida.		

	 Lo	mismo	ocurre	con	la	tromboprofilaxis	primaria	en	el	caso	de	ausencia	de	

trombosis	pero	positividad	de	AAFL	a	títulos	moderados-altos.	En	estos	casos,	se	

estima	que,	al	igual	que	en	la	población	general,	el	riesgo	absoluto	de	un	primer	

evento	 en	 pacientes	 que	 no	 tienen	 otros	 factores	 de	 riesgo	 es	 probablemente	

inferior	al	1%	anual(189,190)	por	lo	que,	ante	la	falta	de	estudios	prospectivos	de	

calidad	que	evalúen	el	uso	de	aspirina	a	dosis	bajas	con	este	fin,	la	recomendación	

es	individualizar	en	cada	caso.		

	

1.1.3.2.3.			TROMBOFIIA	PRIMARIA	MIXTA	

 
§ Hiperhomocisteinemia:	La	homocisteína	es	un	producto	intermedio	del	

metabolismo	de	la	metionina	e	incrementos	leves-moderados	de	sus	niveles	

plasmáticos	 se	 han	 considerado	 clásicamente	 como	 un	 factor	 de	 riesgo	

trombótico	 tanto	 arterial	 como	 venoso(191–194).	 Es	 posible	 encontrar	

niveles	plasmáticos	elevados	de	manera	moderada	en	un	5%	de	la	población	

y	dichos	niveles	 están	 influenciados	 tanto	por	 anomalías	 genéticas	 como	

por	 factores	 ambientales(195).	 El	 defecto	 genético	 más	 común	 es	 el	

polimorfismo	 C677T	 de	 la	 enzima	 metilentetrahidrofolato	 reductasa	

(MTHFR),	 que	 participa	 en	 el	 metabolismo	 de	 la	 metionina.	 Entre	 los	

factores	 ambientales	 el	 más	 importante	 es	 la	 deficiencia	 de	 folatos	 y	

vitaminas	 B6	 o	 B12	 (cofactores	 en	 el	 metabolismo	 de	 la	 homocisteína)	

aunque	también	ocurre	en	situaciones	como	la	edad	avanzada,	enfermedad	

renal	 crónica	o	 tabaquismo.	 Se	han	notificado	 resultados	 contradictorios	

con	respecto	al	papel	protrombótico	de	esta	alteración,	así,	mientras	que	

estudios	más	 antiguos	 informan	de	un	aumento	de	 riesgo	de	ETEV(196),	

estudios	 más	 recientes	 no	 mostraron	 ninguna	 asociación	 con	 la	

enfermedad(86)	e	incluso	sugieren	que	la	asociación	inicial	podría	deberse	

a	 la	presencia	de	 factores	de	 confusión	 como	el	 índice	de	masa	 corporal	

(IMC)	o	el	 tabaquismo(197).	Por	otra	parte,	no	se	ha	demostrado	que	 las	

intervenciones	para	 reducir	 la	homocisteína	prevengan	 las	 enfermedades	
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cardiovasculares	o	el	tromboembolismo	venoso	ni	su	recurrencia(198–203).	

Por	lo	tanto,	 las	principales	guías	en	la	actualidad	recomiendan	no	medir	

los	niveles	de	homocisteína	ni	realizar	pruebas	para	detectar	mutaciones	de	

MTHR	en	pacientes	con	ETEV.		

	

§ Niveles	 plasmáticos	 elevados	 de	 factores	 VIII,	 IX	 y	 XI	 de	 la	

coagulación:	los	niveles	plasmáticos	elevados	del	FVIII	de	la	coagulación	

constituyen	un	factor	de	riesgo	de	ETEV	y	de	recurrencia	trombótica(204–

206).	 Este	 riesgo,	 se	 mantiene	 incluso	 después	 de	 ajustar	 por	 el	 grupo	

sanguíneo	que	es	su	principal	determinante(204),	por	lo	que	deben	existir	

otros	 factores	 genéticos	 aún	 no	 identificados(207,208).	 Pero	 además,	 el	

FVIII	es	un	reactante	de	fase	aguda	y	circula	en	la	sangre	libre	o	unido	al	

FVW	por	lo	que	puede	estar	aumentado	en	múltiples	situaciones	clínicas	en	

las	 que	 haya	 un	 patrón	 inflamatorio	 o	 bien	 en	 circunstancias	 que	

disminuyan	la	concentración	del	FVW.			

Menos	 establecida	 está	 la	 contribución	 de	 la	 elevación	 de	 los	 niveles	

plasmáticos	 de	 los	 factores	 IX	 y	 XI	 aunque	 también	 se	 ha	 descrito	 un	

aumento	del	riesgo	trombótico	y	todavía	no	se	ha	podido	demostrar	que	la	

base	sea	exclusivamente	genética(153,209–211).	

	

§ Resistencia	a	la	proteína	C	activada	no	asociada	a	factores	genéticos:	

se	 sabe	 que	 situaciones	 como	 el	 embarazo,	 los	 anticonceptivos	 orales	 o	

ciertas	 neoplasias	 como	 el	 mieloma	 múltiple	 conducen	 a	 una	 situación	

adquirida	de	resistencia	a	la	proteína	C	activada.		

	

1.1.3.3.			TROMBOFILIA	SECUNDARIA	

	 Como	se	ha	comentado	previamente,	la	evidencia	científica	demuestra	que	

la	ETEV	es	 el	 resultado	de	 la	 combinación	de	 factores	 ambientales	 junto	 con	 la	

predisposición	genética	y	adquirida	del	individuo	(Figura	12).		
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	 Figura	12.	Etiopatogenia	de	la	ETEV.	

	

	

Dentro	de	los	factores	de	riesgo	trombótico,	algunos	son	predisponentes	o	

intrínsecos	 al	 paciente	 (edad,	 sexo,	 raza,	 obesidad,	 sedentarismo,	 ETEV	 previa,	

venas	 varicosas,	 enfermedad	 inflamatoria	 intestinal	 (EII),	 síndrome	 nefrótico,	

hemoglobinuria	 paroxística	 nocturna,	 cáncer,	 trastornos	 mieloproliferativos)	 y	

otros	 desencadenantes	 o	 extrínsecos	 (cirugía,	 traumatismo,	 inmovilidad	

prolongada,	 embarazo	y	puerperio,	 tratamiento	hormonal,	 antineoplásico	o	 con	

corticoides,	 hospitalización,	 viajes	 de	 larga	 distancia,	 cateterismo	 e	 infección	

aguda).	Estos	factores	de	riesgo,	aumentan	el	riesgo	de	ETEV	interviniendo	en	uno	

o	 más	 de	 los	 mecanismos	 de	 “la	 triada	 de	 Virchow”,	 así	 la	 edad	 avanzada	 por	

ejemplo,	produce	una	disminución	del	flujo	sanguíneo	o	estasis	mientras	que	los	

traumatismos	o	 la	cirugía	ortopédica	suponen	 lesión	endotelial	y	el	cáncer	y	 las	

infecciones	un	aumento	de	la	coagulabilidad.		

Algunos	de	estos	factores	de	riesgo	son	fuertes	y	pueden	provocar	ETEV	sin	

la	presencia	de	ningún	otro	factor	de	riesgo.	A	su	vez	estos	factores	de	riesgo	fuerte	

pueden	 ser	 transitorios	 (cirugía	 mayor	 o	 inmovilización	 prolongada)	 o	

permanentes	(parálisis)	(Tabla	2).	Sin	embargo,	pese	a	que	la	ETEV	por	factores	

fuertes	transitorios	representa	aproximadamente	el	20%	de	todos	los	episodios(10),	
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la	 mayoría	 de	 los	 eventos	 son	 no	 provocados,	 es	 decir	 sin	 factores	 de	 riesgo	

aparentes(10,212).	

	

	 Tabla	2.	Factores	de	riesgo	de	la	ETEV.	

FACTORES	DE	RIESGO	

FUERTE	

FACTORES	DE	RIESGO	

DÉBILES	

PERSISTENTES	 PERSISTENTES	

Cáncer	activo	 Inflamación	crónica	

SAF	 Encamamiento	

		 Obesidad		

		 AF	de	ETEV	

		 AP	de	ETEV	

		 Colocación	de	MCP	

		 		

TRANSITORIOS	 TRANSITORIOS	

SAF	 Encamamiento	

Cesárea	 Obesidad	

TIH	 Viajes	>	4	horas	

Hospitalización	 Tto	hormonal	

Trauma	o	fractura	 Infección	

Inmovilización	 Colocación	de	MCP	

Cirugía	Mayor	 Embarazo	o	puerperio	

		 Cirugía	menor	

		 Catéter	

Adaptado	de	Khan	y	colaboradores(40).	

SAF:	 síndrome	 antifosfolípido.	 TIH:	 trombocitopenia	 inducida	 por	 heparina.	 AF:	

antecedentes	familiares.	AP:	antecedentes	personales.	MCP:	marcapasos.	Tto:	tratamiento.		

 

1.1.3.3.1. FACTORES	DE	RIESGO	TROMBÓTICO	

A	continuación	se	describen	algunos	de	los	factores	de	riesgo	trombótico	

más	 importantes.	 Se	 repasan	 factores	 de	 riesgo	 no	 modificables,	 otros	

potencialmente	modificables	y	transitorios,	el	uso	de	fármacos	relacionados	con	el	

riesgo	de	ETEV,	la	patología	venosa	previa	y	algunos	factores	de	riesgo	comunes	a	

la	trombosis	venosa	y	arterial.		
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§ Edad	

Como	ya	se	ha	comentado	previamente,	la	incidencia	de	la	ETEV	aumenta	

con	la	edad,	especialmente	en	adultos	mayores	de	80	años(213).	En	adultos	

jóvenes,	 se	describe	una	tasa	de	0,5-1	por	cada	 1000	personas/año(15),	 sin	

embargo	en	personas	de	80	años	o	más,	estas	cifras	aumentan	hasta	tasas	

de	aproximadamente	5-7	por	cada	1000	personas/año(15,214).	Se	piensa	que	

esta	relación	entre	la	edad	avanzada	y	la	ETEV	podría	estar	mediada	por	el	

aumento	de	la	coagulabilidad	y	disminución	del	flujo	sanguíneo	que	ocurre	

con	los	años(215),	aunque	también	es	probable	que	los	efectos	de	la	edad	

estén	mediados	por	una	mayor	prevalencia	de	otros	factores	predisponentes	

o	desencadenantes	 asociados	 como	el	 cáncer,	disminución	de	movilidad,	

hospitalización	y	cirugía	entre	otros.		

	

§ Sexo	

La	 incidencia	 de	 la	 ETEV	 también	 varía	 según	 el	 sexo	 con	 una	 tasa	 de	

incidencia	ajustada	por	edad	más	alta	para	los	hombres	que	las	mujeres	(130	

frente	a	110	por	cada	100.000	personas/años)(15).	Sin	embargo	este	dato	ha	

sido	 bastante	 discutido,	 con	 cifras	 dispares	 en	 diferentes	 estudios(216)	 y	

dudas	acerca	de	si	los	hombres	tienen	más	riesgo	intrínseco	para	ETEV	que	

las	mujeres.	Lo	que	sí	parece	claro,	es	que	en	la	etapa	fértil	las	mujeres	tienen	

más	riesgo	debido	a	situaciones	como	el	embarazo,	el	puerperio	o	toma	de	

anticonceptivos(16),	 sin	embargo,	en	edades	avanzadas	este	 riesgo	parece	

ser	mayor	en	hombres(15).		

	

§ Raza	

La	asociación	de	 la	 raza	con	 la	ETEV	es	un	tema	controvertido	dado	que	

existen	 pocos	 estudios	 y	 con	 escaso	 control	 de	 posibles	 factores	 de	

confusión	 como	 la	 calidad	 y	 accesibilidad	 a	 la	 atención	 médica	 por	

ejemplo(217).	Entre	los	datos	que	disponemos,	parece	ser	que	el	riesgo	es	

entre	un	30	y	un	60%	mayor	en	los	individuos	de	raza	negra	frente	a	los	de	

raza	blanca	y	que	los	individuos	con	riesgo	más	bajo	serían	los	asiáticos(218–

220).	 Se	 han	 investigado	 variantes	 genéticas	 que	 aumentan	 el	 riesgo	 de	
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ETEV	para	determinar	si	producían	más	riesgo	en	los	negros	pero	no	se	ha	

obtenido	ningún	 resultado(220).	 Los	negros	 tienen	 los	niveles	de	FVIII	 y	

FVW(221)	y	los	marcadores	de	activación	del	sistema	de	coagulación,	como	

el	 dímero	 D	 plasmático,	 más	 elevados	 que	 el	 resto	 de	 grupo	 étnicos	

estudiados(222),	Sin	embargo,	y	complicando	aún	más	la	relación	entre	raza	

y	ETEV,	la	presencia	del	FVL	y	la	mutación	del	gen	de	la	protrombina	son	

menos	 prevalentes	 entre	 las	 personas	 de	 raza	 negra	 que	 las	 de	 raza	

blanca(219,220).	

	

§ Obesidad	

La	 obesidad,	 como	 condición	 proinflamatoria,	 favorece	 un	 estado	

protrombótico	 aumentando	 significativamente	 tanto	 el	 riesgo	 de	 ETEV	

como	de	trombosis	arterial(223).	Existe	abundante	literatura	científica	que	

respalda	 esta	 hipótesis,	 así	 en	 un	 metaanálisis	 reciente(224)	 sobre	 la	

relación	 entre	 obesidad	 y	 riesgo	 de	 primer	 episodio	 de	 ETEV,	 Ageno	 y	

colaboradores	estimaron	una	OR	de	2,33	[Intervalo	de	confianza(IC)	95%,	

1,68-3,24].	Hay	muchos	estudios	similares,	no	incluidos	en	el	metaanálisis,	

pero	con	resultados	comparables(225–228)	y	además	relacionando	también	

la	obesidad	con	el	riesgo	de	recidiva(229).	Este	riesgo	asociado	de	la	ETEV	

con	 la	 obesidad	 podría	 ser	 incluso	 mayor	 en	 mujeres	 que	 en	

hombres(230,231).	

El	 mecanismo	 biológico	 responsable	 de	 esta	 relación	 es	 multifactorial	

(Figura	13),	probablemente	relacionado	con	el	daño	endotelial,	aumento	de	

la	reactividad	plaquetaria,	hipercoagulabilidad	y	deterioro	de	la	fibrinólisis	

promovido	 por	 la	 obesidad(232,233).	 Además,	 la	 limitación	 del	 retorno	

venoso	 por	 aumento	 crónico	 de	 la	 presión	 intraabdominal(226)	 y	 la	

inactividad	o	trastorno	de	la	marcha	propio	de	los	obesos	podrían	contribuir	

a	esta	asociación(234).	
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Figura	13.	Mecanismo	biológico	de	la	asociación	entre	obesidad	y	ETEV.

	

Adaptado	de	Purdy	y	colaboradores(223)	

En	pacientes	obesos	se	ha	observado	hiperactividad	plaquetaria,	aumento	de	los	niveles	de	

CD40-L,	P-selectina	y	micropartículas	derivadas	de	plaquetas,	marcadores	de	activación	

plaquetaria,	 así	 como	 aumento	 del	 volumen	 medio	 de	 las	 plaquetas,	 factor	 de	 riesgo	

emergente	de	ETEV.	GPIb:	glicoproteína	Ib.	vWF:	factor	von	Willebrand.	ADP:	difosfato	de	

adenosina.	GPIIb/IIIa:	glicoproteína	IIb/IIIa.	pMP:	micropartículas	derivadas	de	plaquetas.	

MPV:	volumen	medio	de	plaquetas.	TXA2:	tromboxano	A2.	AA:	ácido	araquidónico.	COX-

1:	 ciclooxigenasa-1.	 11-dehidro-TXB2:	 11-dehidrotromboxano	 B2.	 P2Y12:	 quimiorreceptor	

para	ADP.		

		

§ Hospitalización	y	paciente	médico	

El	paciente	médico,	en	contraposición	al	paciente	quirúrgico,	es	aquel	que	

presenta	 una	 complicación	 aguda	 sin	 necesidad	 de	 cirugía	 en	 su	

tratamiento.	 En	 su	 mayor	 parte	 estos	 pacientes	 se	 encuentran	

hospitalizados	 pero	 también	 pueden	 estar	 en	 su	 domicilio	 o	

institucionalizados.		

Es	conocido	que	la	hospitalización,	por	sí	misma,	constituye	un	factor	de	

riesgo	 para	 sufrir	 una	 ETEV,	 así	 en	 comparación	 con	 los	 pacientes	 no	

hospitalizados,	 los	hospitalizados	 tienen	 100	veces	más	de	aumento	de	 la	

incidencia	 de	 ETEV(235).	 Entre	 los	 pacientes	 hospitalizados	 por	

enfermedad	médica	aguda,	se	consideran	de	más	riesgo	aquellos	con	edad	

avanzada,	obesidad,	ETEV	previa,	trombofilia	hereditaria,	cáncer,	trauma	o	

cirugía	 reciente,	 infarto	 agudo	de	miocardio	o	 accidente	 cerebrovascular,	

paresia	en	miembros	 inferiores	 (MMII),	 insuficiencia	cardiaca	congestiva,	
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inmovilización	 prolongada	 (reposo	 en	 cama),	 infección	 aguda,	 trastorno	

neurológico,	terapia	hormonal,	catéter	venoso	central	o	ingreso	un	unidad	

de	cuidados	intensivos	o	coronarios(236–242).		

Pero	como	se	ha	comentado	previamente,	no	es	un	requisito	indispensable	

del	paciente	médico	que	esté	hospitalizado,	 también	debemos	considerar	

aquellos	 pacientes	 con	 patologías	 médicas	 que	 se	 encuentren	 en	 su	

domicilio	o	institucionalizados,	así	 las	residencias	de	hogares	de	ancianos	

representan	de	forma	independiente	más	de	una	décima	parte	de	todos	los	

episodios	de	ETEV	de	la	comunidad(243).	

De	ahí	que,	aunque	 la	ETEV	se	ha	asociado	clásicamente	con	el	paciente	

quirúrgico	 por	 su	 mayor	 riesgo,	 dado	 el	 mayor	 número	 de	 pacientes	

médicos	 que	 quirúrgicos,	 en	 la	 actualidad	 el	 70-75%	 de	 los	

tromboembolismos	sintomáticos	se	presentan	en	pacientes	no	quirúrgicos.	

Son	pacientes,	por	tanto,	con	una	elevada	prevalencia	pero	también	con	un	

peor	 pronóstico	 ya	 que	 presentan	 tanto	una	mayor	mortalidad	 como	un	

mayor	riesgo	hemorrágico(244)	probablemente	por	su	edad	más	avanzada	

y	comorbilidades	asociadas	(Figura	14).		

	 Figura	14.	La	gravedad	de	la	ETEV	en	pacientes	médicos	es	superior	a	pacientes	

	 quirúrgicos.	

Adaptado	de	Carrasco	y	colaboradores(245)	

EP:	embolismo	pulmonar.	
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§ Inmovilización	

El	reposo	prolongado,	el	encamamiento,	la	paresia	de	MMII	uni	o	bilateral	

y	el	sedentarismo	son	situaciones	que	comparten	una	menor	velocidad	del	

flujo	del	retorno	venoso(246)	ya	que	se	pierde	la	capacidad	de	bombeo	de	

la	musculatura	de	los	miembros	inferiores	y	se	asocian	con	un	aumento	del	

riesgo	de	TVP(247).	

Dentro	de	esta	categoría,	por	compartir	mecanismo	común,	incluimos	los	

viajes	de	larga	distancia	(4-6	horas)	que	también	se	asocian	con	un	riesgo	

ligeramente	mayor	de	ETEV(248,249).	Se	ha	denominado	“síndrome	de	la	

clase	 turista”(250)	 a	 la	 aparición	 de	 TVP	 y/o	 TEP	 en	 los	 pacientes	 que	

realizan	vuelos	de	larga	duración	con	poca	movilidad	en	MMII.		

	

§ Traumatismos	

El	 riesgo	 de	 ETEV	 aumenta	 en	 traumatismos	mayores,	 especialmente	 en	

traumatismos	 múltiples	 y	 en	 el	 traumatismo	 de	 médula	 espinal	 que	

constituye	probablemente	una	de	las	patologías	que	asocia	un	mayor	riesgo	

tromboembólico,	sobre	todo	cuando	se	asocia	a	parálisis	de	los	MMII(4).	Se	

cree	que	el	mecanismo	puede	ser	tanto	local	por	lesión	endotelial	como	por	

un	estado	de	hipercoagulabilidad	asociado(251).	

	

§ Dispositivo	intravascular	

Tanto	 los	 catéteres	 venosos	 centrales	 como	 los	 marcapasos	 tienen	 un	

elevado	poder	trombogénico	representando	el	9%	de	todos	los	episodios	de	

ETEV(252).	Cabe	destacar	que	el	acceso	venoso	central	por	venas	femorales	

asocia	mayor	riesgo	de	ETEV	que	el	de	las	venas	subclavias(253).		

	

§ Cirugía	

El	 riesgo	 de	 ETEV	 en	un	 paciente	 quirúrgico	 es	muy	 variable	 y	 depende	

tanto	 del	 tipo	 de	 cirugía	 como	 del	 riesgo	 inherente	 al	 propio	

paciente(4,254).	

La	cirugía	oncológica	en	general	y	la	abdominal	y	pélvica	en	particular	así	

como	la	cirugía	torácica,	el	trasplante	renal	y	la	cirugía	cardiovascular	son	
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cirugías	de	elevado	riesgo	trombótico	siendo	la	cirugía	ortopédica	mayor,	

especialmente	 la	 de	 cadera	 y	 rodilla,	 y	 la	 neurocirugía,	 sobre	 todo	 en	

pacientes	 con	 tumores	 cerebrales,	 las	 más	 trombogénicas(255–257).	 La	

cirugía	 laparoscópica	 y	 artroscópica	 parecen	 presentar	 un	 riesgo	 bajo-

moderado(258).	

Por	 otra	 parte,	 el	 tener	 antecedentes	 de	 ETEV,	 la	 edad	 avanzada,	 el	

tabaquismo,	la	obesidad	y	la	presencia	de	cáncer	activo(4,259–261),	como	es	

de	esperar,	aumenta	el	riesgo	de	ETEV	en	los	pacientes	quirúrgicos.		

	

§ Cáncer	

Está	bien	establecida	la	relación	bidireccional	que	existe	entre	la	ETEV	y	el	

cáncer,	 así,	 con	 frecuencia	 los	 pacientes	 neoplásicos	 presentan	 eventos	

tromboembólicos	 y	 ocasionalmente	 una	 trombosis	 venosa,	 generalmente	

no	 provocada,	 es	 la	 primera	 manifestación	 de	 una	 neoplasia	 hasta	 ese	

momento	asintomática.	Aproximadamente	el	20%	de	las	ETEV	aparecidas	

en	la	comunidad	ocurren	en	pacientes	con	cáncer	activo(243,252)	los	cuales	

tienen	un	riego	entre	4-7	veces	superior	de	padecer	trombosis	venosa	que	

los	pacientes	sin	neoplasia	(Figura	15)(262,263).	El	riesgo	parece	ser	mayor	

para	 los	 pacientes	 con	 neoplasia	 de	 sistema	 nervioso	 central,	 páncreas,	

ovario,	colon,	estómago,	pulmón,	riñón	y	hueso(264,265)	y	en	pacientes	con	

metástasis	 a	 distancia(265).	 Además,	 los	 pacientes	 en	 tratamiento	 con	

quimioterapia	inmunosupresora	o	citotóxica	tienen	un	riesgo	incluso	mayor	

de	ETEV(265,266). 

	 Figura	15.	Incidencia	de	ETEV	en	pacientes	hospitalizados	con	cáncer	y	sin	cáncer.	

	 	
								 Adaptado	de	Stein	y	colaboradores(267).	
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Otro	punto	a	tener	en	cuenta	es	que	en	los	pacientes	oncológicos,	tanto	la	

recidiva,	 como	 el	 TEP	 fatal	 y	 las	 complicaciones	 hemorrágicas	 son	 más	

frecuentes(268),	 encontrándose	 la	 ETEV	 entre	 las	 primeras	 causas	 de	

muerte	en	los	pacientes	con	neoplasia	activa	(Figura	16).	

	

	 Figura	16.	Causas	de	defunción	en	pacientes	con	cáncer.	

Adaptado	de	Khorana	y	colaboradores(269).	

	

En	su	patogenia	influyen	muchos	factores:	el	estasis	sanguíneo	por	la	menor	

movilidad	de	estos	pacientes	así	como	la	eventual	compresión	venosa	por	

parte	 del	 tumor,	 el	 daño	 endotelial	 producido	 por	 invasión	 vascular	 de	

células	 tumorales,	 catéteres	 y	 fármacos	 utilizados	 así	 como	 la	

hipercoagulabilidad	debida	a	la	liberación	de	sustancias	procoagulantes	por	

el	propio	tumor(270)	(Figura	17).	
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Figura	17.	Mecanismo	protrombótico	del	cáncer.

Adaptado	de	Falanga(271).	

La	 célula	 tumoral	 induce	 un	 estado	 de	 hipercoagulabilidad	 utilizando	 proteínas	 de	 la	

superficie	celular	como	el	 factor	tisular	(TF),	el	 factor	procoagulante	del	cáncer	(CP),	el	

activador	del	plasminógeno	tisular	(t-PA),	el	activador	del	plasminógeno	tipo	uroquinasa	

(uPA),	el	activador	del	plasminógeno	1	(PAI-1)	y	2	(PAI-2).	Además,	interacciona	con	células	

sanguíneas	bien	directamente	(A)	o	 indirectamente	a	 través	de	 liberación	de	citoquinas	

(B).		

IL:	 interleucina.	 P:	 proteína.	 F:	 factor.	 TM:	 trombomodulina.	 TNF:	 factor	 de	 necrosis	

tumoral.	VEGF:	factor	de	crecimiento	endotelial	vascular.	R:	receptor.	FV-R:	receptor	del	

factor	 V.	 FV:	 factor	 V	de	 la	 coagulación.	 FVII:	 factor	VII	 de	 la	 coagulación.	 FVIIa:	 FVII	

activado.	FIX:	factor	IX	de	la	coagulación.	FIXa:	FIX	activado.	FX:	factor	X	de	la	coagulación.	

FXa:	FX	activado.		

	

Por	 todo	 lo	 comentado	 anteriormente,	 en	 los	 últimos	 años	 ha	 habido	

mucha	controversia	acerca	de	si	las	pruebas	de	detección	del	cáncer	oculto	

en	 los	 pacientes	 con	 ETEV	 se	 deberían	 hacer	 de	 manera	 rutinaria.	

Actualmente	 se	 piensa	 que	 probablemente	 no	 estén	 justificadas,	 sin	

embargo,	 si	 las	 características	 clínicas	 sugieren	 una	 posible	 neoplasia	

asociada	 (ETEV	no	 provocada	 especialmente	 en	 pacientes	 con	 trombosis	

venosa	 abdominal	 o	 bilateral	 de	 MMII(272)	 o	 recidiva	 sin	 claro	 factor	

desencadenante(273)	 entre	 otros),	 es	 de	 elección	 la	 realización	 de	 una	

tomografía	axial	computerizada	(TAC)	como	prueba	de	imagen.		
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§ Embarazo	y	puerperio	

La	 incidencia	 de	 la	 ETEV	 se	 estima	 entre	 0,76	 y	 1,72	 por	 cada	 1000	

embarazos,	lo	que	supone	que	el	riesgo	se	cuadriplica	en	comparación	con	

las	 mujeres	 no	 gestantes	 en	 edad	 fértil(274,275)	 y	 aumenta	 a	 20	 veces	

durante	el	puerperio(274).	Además,	causa	1,34	muertes	maternas	por	cada	

100.000	gestaciones,	siendo	el	TEP	el	responsable	de	un	9%	de	la	mortalidad	

materna	en	países	desarrollados(276).	La	TVP	es	la	forma	de	presentación	

más	 frecuente	 durante	 el	 embarazo	 mientras	 que	 el	 TEP	 lo	 es	 en	 el	

puerperio(277).	La	proporción	de	ETEV	durante	el	embarazo	es	mayor	en	el	

tercer	trimestre	y	aumenta	ligeramente	en	el	posparto,	después	disminuye	

rápidamente	retornando	a	los	niveles	de	riesgo	de	mujeres	no	gestantes	a	

las	6	semanas(278)	(Figura	18).	

	

	 Figura	18.	Incidencia	de	ETEV	durante	el	embarazo	y	posparto.	

	

Adaptado	de	Sultan	y	colaboradores(278).		

Incidencia	de	ETEV,	tasa	realtiva	e	IC95%	durante	los	diferentes	trimestres	de	la	gestación	

y	 el	 posparto	 comparados	 con	 la	 incidencia	de	 trombosis	 en	mujeres	 no	 embarazadas.	

Posparto	temprano	se	refiere	a	las	3	primeras	semanas	desde	el	momento	del	parto.		

	

La	historia	previa	de	trombosis	es	el	principal	factor	de	riesgo	adquirido	de	

la	ETEV	en	el	embarazo(279,280).	Otros	factores	de	riesgo	son	la	historia	

familiar(281),	 la	 edad	 >	 35	 años,	 la	 multiparidad,	 la	 obesidad(279)	 y	 la	

trombosis	venosa	superficial	(TVS)	previa(282,283).	
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Se	 sabe	 que	 durante	 el	 embarazo	 se	 producen	 cambios	 fisiológicos	 de	 la	

hemostasia	con	aumento	de	los	factores	procoagulantes	(V,	VII,	VIII,	IX,	X,	

XII,	 VW	 y	 del	 fibrinógeno),	 de	 las	 plaquetas	 y	 disminución	 de	 los	

anticoagulantes	naturales	(sobretodo	la	PS	y	AT),	aumento	de	la	resistencia	

a	 la	proteína	C	activada	y	disminución	de	 la	 fibrinólisis(284,285).	A	estos	

cambios,	 encaminados	 a	 evitar	 la	 hemorragia	 en	 el	 parto,	 se	 añade	 un	

aumento	del	estasis	venosos	debido	a	la	compresión	de	las	venas	pélvicas	

por	 el	 útero,	 lo	 que	 hacen	 que	 clásicamente	 se	 considere	 al	 embarazo	 y	

puerperio	un	estado	de	hipercoagulabilidad	y	elevado	riesgo	trombótico.		

	

§ Anticonceptivos	y	terapia	hormonal	sustitutiva	

Los	anticonceptivos	orales	se	han	asociado	a	un	aumento	del	riesgo	de	ETEV	

de	 2	 a	 4	 veces(286,287),	 pero	 el	 riesgo	 varía	 según	 el	 tipo	 y	 la	 dosis	 de	

estrógenos	 utilizada.	 De	 diversos	 estudios	 se	 deduce	 que	 los	

anticonceptivos	orales	de	primera	y	tercera	generación	conllevan	un	mayor	

riesgo	que	los	de	segunda	generación(288)	y	es	posible	que	no	haya	riesgo	

con	terapia	transdérmica	de	estrógenos	o	los	dispositivos	intrauterinos	de	

levonorgestrel(289).	Este	aumento	de	riesgo	con	algunos	anticonceptivos	se	

multiplica	en	mujeres	con	trombofilia	hereditaria	lo	que	ha	hecho	que	se	

plantee	 en	 numerosas	 ocasiones	 si	 sería	 útil	 su	 investigación	 sistemática	

previa	a	la	administración	de	anticonceptivos.	Dada	la	baja	prevalencia	de	

estos	defectos	en	la	población	general,	no	se	considera	una	estrategia	coste-

eficaz,	 pero	 sí	 se	 debe	 investigar	 al	menos	 la	 existencia	 de	 antecedentes	

familiares.		

Cuando	 la	 terapia	 estrogénica	 es	 substitutiva,	 a	 pesar	 de	 tener	 menor	

porcentaje	de	estrógenos	que	cuando	es	anticonceptiva,	el	riesgo	de	ETEV	

es	 2	 veces	mayor	 con	 respecto	 a	 las	mujeres	que	no	 la	 reciben,	 teniendo	

aquellas	con	un	antecedente	de	ETEV	previa	un	riesgo	de	4	veces	superior	

de	recidiva(290).	
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§ Corticosteroides	

Estudios	recientes	sugieren	que	el	uso	de	corticosteroides	también	podría	

estar	asociado	con	el	riesgo	de	ETEV,	de	hecho	se	estima	un	aumento	de	2-

3	veces	de	riesgo	tras	ajustar	por	posibles	factores	de	confusión	derivados	

de	la	enfermedad	subyacente(291,292).	Se	postula	que	el	mecanismo	por	el	

cual	los	corticosteroides	pueden	aumentar	el	riesgo	de	ETEV	es	a	través	de	

aumento	de	los	niveles	de	algunos	factores	de	la	coagulación	como	el	FVW	

y	el	PAI1,	con	el	consiguiente	aumento	en	la	generación	de	trombina(293).		

	

§ Patología	venosa	previa	

La	TVS	previa	es	un	factor	de	riesgo	independiente	para	ETEV(266,294),	sin	

embargo	el	riesgo	derivado	de	las	venas	varicosas	es	incierto	y	varía	según	

la	edad	del	paciente(266,295,296).		

	

§ Factores	de	riesgo	arterial	

La	trombosis	arterial	y	venosa	comparten	características	comunes	ya	que	no	

solo	 la	 hipercoagulabilidad	 y	 la	 inflamación	 contribuyen	 a	 su	 desarrollo,	

sino	 que	 además	 algunos	 factores	 de	 riesgo	 son	 similares	 para	

ambas(224,297).	En	2008,	Ageno	y	colaboradores	realizaron	un	metaanálisis	

evaluando	 la	asociación	entre	 los	 factores	de	riesgo	arterial	y	el	 riesgo	de	

ETEV	 y	 observaron	 que	 la	 obesidad,	 la	 hipertensión	 arterial	 (HTA)	 y	 la	

diabetes	 mellitus	 (DM)	 se	 asociaron	 significativamente	 con	 el	 riesgo	 de	

ETEV,	sin	embargo	no	hubo	asociación	estadísticamente	significativa	con	el	

tabaquismo	o	la	hipercolesterolemia.	En	otros	estudios(298)	se	ha	visto	que	

la	 hipertrigliceridemia	 duplica	 el	 riesgo	 de	 ETEV	 en	 mujeres	

posmenopáusicas	sin	embargo,	la	DM,	el	infarto	de	miocardio,	el	tabaco	y	

la	 insuficiencia	 renal	 no	 son	 factores	 de	 riesgo	 independientes	 para	

ETEV(266,299–301).	

Todos	estos	hallazgos	sugieren	que	algunos	factores	de	riesgo	trombótico	

arterial	 probablemente	 también	 lo	 sean	 para	 ETEV,	 sin	 embargo	

probablemente	 la	 magnitud	 de	 asociación	 no	 es	 tan	 alta	 como	 en	 la	
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enfermedad	 arterial	 y	 por	 eso	 en	 algunos	 estudios	 no	 se	 alcanza	 la	

significación	estadística.		

	

§ Otros	

Otras	 patologías	 que	 se	 han	 asociado	 con	 ETEV	 son	 enfermedades	

autoinmunes(302),	 enfermedad	 de	 Behcet,	 enfermedad	 celiaca(303),	

trombocitopenia	 inducida	 por	 heparina(304),	 hipertiroidismo(305),	

trombocitopenia	 autoinmune(306),	 EII(307),	 coagulación	 intravascular	

diseminada,	 trastornos	 mieloproliferativos	 (especialmente	 la	 policitemia	

vera	y	la	trombocitosis	esencial)(308,309)	y	el	síndrome	nefrótico(310)	entre	

otras.	

	

1.1.3.3.2.			MODELOS	DE	RIESGO	

	 La	 importancia	de	 identificar	 y	 conocer	 estos	 factores	de	 riesgo,	 tanto	 al	

inicio	del	proceso	como	durante	la	evolución,	radica	en	establecer	una	profilaxis	

primaria	que	ha	demostrado	ser	eficaz	y	segura	en	la	reducción	de	la	carga	de	la	

ETEV(311)	 así	 como,	 guiar	 en	 la	 decisión	 acerca	 de	 la	 duración	 del	 tratamiento	

anticoagulante	 para	 evitar	 recidivas.	 En	 este	 punto	 nos	 centraremos	 en	 la	

prevención	 primaria	 de	 la	 enfermedad	 ya	 que	 la	 recurrencia	 se	 tratará	 más	

detenidamente	en	el	punto	2.	

Con	el	fin	de	ayudar	en	la	toma	de	decisiones	por	parte	del	clínico,	en	la	

prevención	primaria	de	la	enfermedad,	se	han	consensuado	diversos	modelos	de	

estimación	 de	 riesgo	 de	 ETEV.	 Estos	modelos,	 son	 sistemas	 de	 puntuación	 que	

permiten	 estratificar	 a	 los	 pacientes	 en	 grupos	 de	 riesgo	 según	 sus	 factores	 de	

riesgo,	para	poder	así	aplicar	la	mejor	profilaxis	a	cada	uno	de	ellos.			

La	 9ª	 Conferencia	 Consenso	 del	 “American	 College	 of	 Chest	 Physicians”	

(ACCP)	recomienda	evaluar	el	riesgo	tromboembólico	de	los	pacientes	quirúrgicos	

mediante	 el	 modelo	 de	 Caprini(312)	 y	 para	 los	 pacientes	 médicos	 la	 escala	 de	

Padua(238).	En	 los	pacientes	sometidos	a	cirugía	ortopédica	mayor	 (artroplastia	

total	 de	 rodilla	 o	 cadera	 y	 cirugía	 por	 fractura	 de	 cadera)	 la	 profilaxis	 está	

establecida	de	manera	sistemática,	independientemente	de	los	factores	de	riesgo	

del	paciente,	dada	la	elevada	incidencia	de	ETEV	en	estos	pacientes.		
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En	el	modelo	de	Caprini	para	el	paciente	quirúrgico,	además	de	los	factores	

de	 riesgo	 del	 paciente,	 también	 se	 tiene	 en	 cuenta	 el	 tipo	 de	 intervención,	

clasificando	 a	 los	 pacientes	 como	 riesgo	muy	 bajo	 (0-1	 punto),	 bajo	 (2	 puntos),	

moderado	(3-4	puntos)	o	alto	(³	5	puntos).	Para	cada	categoría	de	riesgo	da	una	

recomendación	de	tromboprofilaxis	(Figura	19).		

	

Figura	19.	Modelo	de	predicción	de	riesgo	de	ETEV	de	Caprini.	

	

Adaptado	de	Rodríguez	Matute(313).		

IMC:	índice	de	masa	corporal.			

	

La	 escala	 de	 Padua,	 propuesta	 en	 el	 2010,	 establece	 11	 variables,	 4	 de	 las	

cuales	 conllevan	 un	 riesgo	 elevado:	 cáncer	 activo	 (definido	 como	 aquel	 con	

afectación	 local	 o	metastásica	 y/o	 quimioterapia	 o	 radioterapia	 en	 los	 6	meses	

previos),	ETEV	previa,	movilidad	 reducida	 (encamamiento	durante	 al	menos	 72	

horas)	 y	 trombofilia	 primaria	 (déficit	 de	 AT,	 PC	 o	 PS,	 FVL,	 G20210A	 y	 SAF).	

Considera	al	paciente	de	alto	riesgo	si	tiene	³	4	puntos	y	bajo,	y	por	lo	tanto	sin	

indicación	de	tromboprofilaxis,	si	tiene	menos	de	4	puntos	(Figura	20).		
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	 	 Figura	20.	Escala	de	predicción	de	riesgo	de	ETEV	de	Padua.	

	 	

	 Adaptado	de	Rodríguez	Matute(313).		

	 IMC:	índice	de	masa	corporal.			

	

Ambas	son	escalas	aceptadas	internacionalmente	por	ser	de	fácil	manejo	y	

estar	ampliamente	validadas.		

Cabe	mencionar	en	este	punto,	la	guía	PRETEMED,	o	guía	de	Prevención	de	

la	ETEV	en	el	paciente	Médico,	puesto	que	es	una	guía	de	amplio	uso	en	nuestro	

país.	 Elaborada	 por	 la	 Sociedad	 Andaluza	 de	Medicina	 Interna	 (SADEMI)	 y	 la	

Sociedad	Andaluza	de	Medicinia	Familiar	y	Comunitaria	(SAMFyC)	y	avalada	por	

múltiples	sociedades	científicas	españolas,	se	presentó	en	2003	y	posteriormente	

fue	 actualizada	 en	2007.	El	 objetivo	de	 esta	 guía	 es	 ayudar	 en	 la	 valoración	del	

riesgo	de	ETEV	en	pacientes	médicos	hospitalizados	 y	 ambulatorios	 y	para	 ello	

pondera	los	distintos	factores	de	riesgo	con	el	fin	de	calcular	el	riesgo	ajustado	de	

cada	enfermo.	Según	el	riesgo	ajustado	establece	una	recomendación	de	profilaxis	

(Figura	21).	
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Figura	21.	Cálculo	del	riesgo	de	ETEV	en	procesos	médicos	e	indicación	de	profilaxis	(guía	

PRETEMED).	

	

Adaptado	de	GPC	PRETEMED(314)	

EII:	 enfermedad	 inflamatoria	 intestinal.	 IC:	 insuficiencia	 cardiaca.	EPOC:	 enfermedad	pulmonar	

obstructiva	 crónica.	 AVC:	 accidente	 vascular	 cerebral.	MMII:	miembros	 inferiores.	 IAM:	 infarto	

agudo	de	miocardio.	QT:	quimioterapia.	TVS:	trombosis	venosa	superficial.	TVP:	trombosis	venosa	

profunda.	IMC:	índice	de	masa	corporal.	HBPM:	heparina	de	bajo	peso	molecular.	

*Peso	3	si:	embarazo	y	trombofilia;	peso	4:	si	embarazo	y	TVP	previa.	

**Peso	2	si:	FVL	en	>	60	años,	déficit	de	PC	o	PS,	déficit	combinado,	déficit	de	ATIII,	AAFL;	peso	1	

si	FVIII	>	150%	o	FVL	en	<	60	años.		

***Peso	3	si:	TVP	previa	no	provocada;	peso	5	si:	TVP	previa	y	trombofilia.		

****Peso	4	si:	mieloma	en	tratamiento	con	quimioterapia	y	talidomida.		
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	 Es	de	 vital	 importancia	 reseñar,	 que	 siempre	que	 se	 trata	de	 tratamiento	

antitrombótico,	 profiláctico	 en	 este	 caso,	 es	 importante	 hacer	 una	 correcta	

valoración	no	solo	del	riesgo	de	trombosis,	sino	también	del	riesgo	de	hemorragia.	

	 En	el	caso	del	paciente	médico,	se	recomienda	aplicar	la	escala	del	registro	

Improve(312)	(Figura	22)	y	considerar	al	paciente	de	alto	riesgo	de	sangrado	con	

puntuación	³	7.	En	el	caso	del	paciente	quirúrgico	no	hay	una	escala	única	validada	

por	 lo	 que	 las	 recomendaciones	 se	 basan	 en	 los	 factores	 de	 riesgo	 de	 sangrado	

identificados	en	diversos	estudios(315)	(Figura	23).	Algo	similar	ocurre	cuando	el	

paciente	se	somete	a	cirugía	ortopédica	mayor,	al	no	existir	consenso,	cada	guía	

hace	sus	recomendaciones(316)	(Figura	24).	

	

Figuras	22	y	23.	Escala	IMPROVE	de	riesgo	de	sangrado	(izquierda)	y	factores	que	aumentan	

el	riesgo	de	hemorragia	en	pacientes	quirúrgicos	(derecha).		

	

Adaptado	de	Rodríguez	Matute(313)	

INR:	ratio	 internacional	normalizado.	Acr:	aclaramiento	de	creatinina.	UCI:	unidad	de	cuidados	

intensivos.	IMC:	índice	de	masa	corporal.	AAS:	ácido	acetilsalicílico.		
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Figura	24.	Factores	de	riesgo	para	sangrado	tras	cirugía	ortopédica.		

	

Adaptado	de	Rodríguez	Matute(313)	

AAOS:	 “American	Academy	of	Orthopaedic	Surgeons”.	NICE:	 “National	 Institute	 for	Health	and	

Clinical	Excellence”.	ACCP:	“American	College	of	Chest	Physicians”.			

	

1.2.			RECURRENCIA	DE	LA	ETEV	

La	 ETEV	 es	 una	 enfermedad	 crónica	 con	 tendencia	 a	 la	 recurrencia.	 La	

anticoagulación	 previene	 la	 recidiva	 pero	 conlleva	 un	 importante	 riesgo	 de	

sangrado	por	lo	que	determinar	correctamente	el	riesgo	de	recurrencia	de	la	ETEV	

tras	suspender	la	anticoagulación,	es	fundamental	para	decidir	la	duración	óptima	

de	este	tratamiento.		

Tras	finalizar	el	tratamiento	anticoagulante	después	de	un	episodio	de	ETV,	

el	riesgo	de	recidiva	aumenta	de	manera	constante	a	lo	largo	del	tiempo,	llegando	

a	 alcanzar	 hasta	 el	 30%	de	 pacientes	 a	 los	 10	 años(21–24).	 Además,	 así	 como	el	

episodio	 agudo,	 la	 recurrencia	 también	 determina	 una	 morbi-mortalidad	

significativa.	 Se	 asocia	 a	 una	mayor	 probabilidad	 de	 síndrome	 postrombótico	 y	

mayor	predisposición	a	la	hipertensión	pulmonar	tromboembólica	crónica	que	el	

episodio	agudo	y	además,	cabe	destacar,	que	la	recurrencia	del	TEP	puede	ser	fatal	

en	un	5-10%(24)	de	los	casos.	

Sin	embargo,	a	pesar	del	aumento	total	de	riesgo	de	recurrencia,	la	mayoría	

de	 pacientes	 con	 un	 primer	 episodio	 no	 experimentan	 un	 segundo	 evento.	 Si	

extrapolamos	los	datos	totales	de	incidencia	acumulada	de	recurrencia,	parece	que	

hasta	7	de	cada	10	pacientes	están	 libres	de	recurrencia	a	 los	 10	años	del	evento	
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inicial.	

Por	 otra	 parte,	 el	 riesgo	 de	 sangrado	 mayor	 en	 pacientes	 que	 reciben	

tratamiento	anticoagulante	es	alrededor	del	3%	anual	en	ensayos	clínicos,	siendo	

mayor	 en	 la	 práctica	 clínica	 habitual(317–319)	 con	 una	 tasa	 de	 mortalidad	 de	

aproximadamente	un	11%(320).		

Por	 lo	 tanto,	 en	 la	 ETEV,	 identificar	 a	 los	 pacientes	 con	 alto	 riesgo	

trombótico	que	más	se	beneficiarán	de	la	anticoagulación	a	largo	plazo	frente	a	los	

de	bajo	riesgo	que	estarán	expuestos	innecesariamente	a	un	riesgo	de	sangrado,	es	

de	vital	importancia.		

 

1.2.1. RECURRENCIA	PRECOZ	FRENTE	A	RECURRENCIA	TARDÍA	

Según	la	ISTH(321),	podemos	definir	y	clasificar	la	recurrencia	en:		

§ Recurrencia:	 TVP	 y/o	 TEP	 que	 se	 producen	 después	 de	 un	 tratamiento	

agudo	efectivo;	“efectivo”	significa	una	clara	mejoría	clínica	de	los	síntomas	

y	 signos	 del	 paciente;	 “agudo”	 significa	 las	 2	 primeras	 semanas	 de	

tratamiento.		

§ Recurrencia	precoz:	ETEV	que	se	produce	en	los	3	primeros	meses.		

§ Recurrencia	tardía:	ETEV	que	se	produce	tras	los	3	primeros	meses	iniciales.		

§ Progresión:	empeora	o	se	produce	un	nuevo	episodio	durante	el	tratamiento	

agudo.		

	

La	recurrencia	precoz	y	la	progresión	de	la	ETEV	son	generalmente	debidas	

a	mala	 adherencia	 o	 resistencia	 al	 tratamiento	 anticoagulante	 aunque	 también	

pueden	aparecer	en	situaciones	que	comportan	un	intenso	estado	protrombótico	

como	el	cáncer	activo,	sobretodo	el	metastásico	o	en	tratamiento	quimioterápico,	

y	el	SAF.		

Las	recurrencias	tardías,	por	ser	las	más	habituales	en	la	práctica	clínica	y	

algunas	de	ellas	evitables	con	anticoagulación	prolongada,	serán	el	objetivo	central	

de	este	punto.		
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1.2.2. PREDICTORES	DE	RECURRENCIA	

Los	predictores	de	recurrencia	en	la	ETEV	son	aquellas	situaciones	clínicas,	

marcadores	biológicos,	de	 imagen	o	genéticos	que	 favorecen	 la	 aparición	de	un	

nuevo	episodio	trombótico.	Hasta	la	fecha,	se	han	establecido	muchos	factores	de	

riesgo	 para	 la	 recurrencia,	 sin	 embargo,	 la	 predicción	 de	 la	 recurrencia	 en	 un	

paciente	individual	sigue	siendo	todo	un	desafío.		

 

1.2.2.1. PREDICTORES	DE	RECURRENCIA	CLÍNICOS	

 
§ Sexo	

El	riesgo	de	recurrencia	tras	la	suspensión	del	tratamiento	anticoagulante	

parece	ser	más	alto	en	hombres	que	en	mujeres(18).	Al	inicio	de	realizar	esta	

observación,	se	creía	que	esta	diferencia	se	podía	explicar	por	el	factor	de	

confusión	del	tratamiento	hormonal	en	el	primer	episodio	en	las	mujeres,	

que	 comportaba	 un	 riesgo	 menor	 de	 recidiva.	 Sin	 embargo,	 un	

metaanálisis(322)	realizado	con	el	fin	de	aportar	luz	en	este	tema,	corroboró	

que	la	incidencia	acumulativa	global	de	recurrencia	fue	mayor	en	hombres	

que	 en	 mujeres.	 En	 concreto,	 en	 pacientes	 con	 el	 primer	 episodio	 no	

provocado	el	riesgo	de	recurrencia	fue	el	doble	en	hombres	que	en	mujeres	

y	 tras	 ajustar	 por	 tratamiento	 hormonal	 asociado	 al	 primer	 episodio,	 el	

riesgo	 de	 recurrencia	 siguió	 siendo	 significativamente	 más	 elevado	 en	

hombres.		

	

§ Obesidad	

En	 pacientes	 obesos	 o	 con	 sobrepeso	 el	 riesgo	 de	 recurrencia	 es	

significativamente	 más	 elevado	 que	 en	 pacientes	 con	 peso	 normal(229)	

(Figura	25).		
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	 Figura	25.	Curvas	de	supervivencia	del	riesgo	estimado	de	recidiva	

	 tromboembólica	según	el	IMC.		

	 	

	 Adaptado	de	Einchinger	y	colaboradores(229).	

	 BMI:	Índice	de	masa	corporal.		

	

§ Características	de	presentación	del	episodio	agudo	

• ETEV	provocada	 frente	 a	 no	 provocada:	 podemos	 definir	 la	 ETEV	

provocada	 frente	 a	 la	 no	 provocada	 siguiendo	 las	 directrices	 de	 la	

ISTH(212)	(Figura	26).	
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	 Figura	26.	Definición	de	la	ISTH	de	ETEV	provocada	y	no	provocada.	

	

Adaptado	de	Kearon	y	colaboradores(212).	

	

El	riesgo	de	recurrencia	es	especialmente	elevado	en	la	ETEV	no	provocada,	

de	hecho,	en	estudios	iniciales,	se	estimó	que	era	2.3-2.5	veces	superior	al	de	

los	pacientes	con	ETEV	provocada(24)(Figura	27).		
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	 	 Figura	27.	Incidencia	acumulada	de	recurrencia	trombótica	en	pacientes		

	 	 con	ETEV	provocada	y	no	provocada.		

	

Adaptado	de	Prandoni	y	colaboradores(24).	

	

Posteriormente,	 en	 una	 revisión	 sistemática(323),	 se	 vio	 que	 la	

frecuencia	de	recurrencia	tras	suspender	la	anticoagulación	fue	del	

0.7%	anual	en	 los	pacientes	con	ETEV	asociada	a	cirugía,	del	4.2%	

anual	en	 los	pacientes	con	un	factor	de	riesgo	no	quirúrgico	como	

inmovilización	 o	 embarazo	 y	 del	 7.4%	 anual	 en	 los	 pacientes	 con	

ETEV	no	provocada.	Sin	embargo,	tal	y	como	veremos	más	adelante,	

situaciones	 que	 suponen	 un	 factor	 de	 riesgo	 permanente	 como	 el	

cáncer	son	las	que	más	riesgo	comportan(212)	(Figura	28).	

	

	 	 Figura	28.	Riesgo	de	recurrencia	de	ETEV	provocada	y	no	provocada.		

	

Adaptado	de	Kearon	y	colaboradores(212).	
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• TVP	proximal	frente	a	TVP	distal:	los	pacientes	con	una	TVP	distal	

tienen	un	riesgo	unas	5	veces	menor	que	los	pacientes	con	una	TVP	

proximal(324).	

• TVP	proximal	frente	a	TEP:	dado	que	la	mortalidad	por	TEP	es	de	2-

4	veces	mayor	que	por	TVP(30–32)	es	importante	discriminar	entre	

el	riesgo	de	recurrencia	como	TEP	y	el	de	hacerlo	como	TVP.	En	este	

sentido,	Baglin	y	colaboradores(324)	realizaron	un	metaanálisis	de	7	

estudios	disponibles	hasta	2008	con	más	de	2500	pacientes	con	ETEV	

no	provocada	en	su	mayoría,	objetivando	un	porcentaje	acumulativo	

de	recurrencias	a	los	5	años	de	un	22%.	No	observaron	diferencias	en	

el	porcentaje	de	recurrencia	si	la	presentación	era	como	TEP	o	como	

TVP	pero	sí	vieron	que	el	 riesgo	de	recurrir	como	TEP	 fue	3	veces	

superior	 en	 los	 pacientes	 en	 los	 que	 habían	 debutado	 como	 TEP	

frente	a	los	que	lo	habían	hecho	como	TVP.	Es	decir,	la	recurrencia	

sigue	 el	 patrón	 del	 evento	 inicial,	 con	 TEP	 si	 la	 presentación	 fue	

como	TEP	y	con	TVP	si	debutó	de	esta	manera.	Esto	fue	corroborado,	

con	datos	similares,	en	estudios	posteriores(325–329).	

	

§ Cáncer	

Los	 pacientes	 con	 cáncer	 activo	 tienen	 un	 elevado	 riesgo	 de	

recurrencia(23,330,331)(Figura	29),	mayor	si	el	cáncer	es	metastásico	o	en	

tratamiento	con	ciertos	quimioterápicos(332).	
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	 	 Figura	29.	Incidencia	acumulada	de	recurrencia	trombótica	en	pacientes		

	 	 anticoagulados,	con	cáncer	y	sin	cáncer.		

	

	 Adaptado	de	Prandoni	y	colaboradores(331).	

	

§ Embarazo	

En	 el	 embarazo	 y,	 sobretodo	 en	 el	 puerperio,	 aumenta	 el	 riesgo	 de	

recurrencia	en	aquellas	mujeres	que	han	tenido	una	ETEV	previa(333).	Si	la	

ETEV	previa	 fue	en	el	embarazo	el	 riesgo	aún	es	mayor	aunque	 fuera	del	

embarazo	el	riesgo	de	recurrencia	de	estas	mujeres	es	menor	que	las	mujeres	

con	ETEV	no	provocada(334).		

	

§ ETEV	previa	

El	riesgo	de	recurrencia	es	mayor	en	pacientes	con	un	evento	trombótico	

previo,	fundamentalmente	si	éste	fue	no	provocado(335).	Además,	la	TVP	

recurrente	 ipsilateral	 aumenta	 las	posibilidades	de	desarrollo	de	un	SPT,	

que	a	su	vez	se	asocia	con	un	mayor	riesgo	de	recurrencia(230,336).		
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1.2.2.2.			PREDICTORES	DE	RECURRENCIA	DE	LABORATORIO:	

	 DÍMERO	D	

Debido	 al	 elevado	 valor	 predictivo	 negativo	 del	 dímero	D,	 su	 uso	 se	 ha	

consolidado	en	la	práctica	clínica	en	combinación	con	las	escalas	de	probabilidad	

clínica	pretest	para	excluir	el	diagnóstico	de	ETEV.		

A	 principios	 de	 los	 años	 2000	 se	 empezó	 a	 cuestionar	 su	 posible	 valor	

predictivo,	positivo	y	negativo,	para	la	recurrencia	y	se	observó	que	los	pacientes	

con	DD	elevado	al	mes	de	finalizar	el	tratamiento	anticoagulante	tenían	un	mayor	

riesgo	 de	 recurrencia(337–341).	 En	 un	 metaanálisis	 que	 incluyó	 más	 de	 1500	

pacientes	con	ETEV	no	provocada	seguidos	una	media	de	1.2-3.2	años,	el	16.6%	de	

los	pacientes	con	un	DD		elevado	tras	suspender	la	anticoagulación	recidivó	frente	

al	7.2%	de	los	que	tuvieron	DD	normal(339).	Datos	similares,	también	en	ETEV	no	

provocada,	 se	obtuvieron	en	el	estudio	PROLONG(340)	en	el	que	un	15%	de	 los	

pacientes	 con	 DD	 elevado,	 al	 mes	 de	 retirar	 el	 tratamiento	 anticoagulante,	

presentaron	una	recurrencia	tras	un	seguimiento	medio	de	1.4	años,	frente	al	2.9%	

de	 los	 pacientes	 con	 DD	 elevado	 que	 reiniciaron	 tratamiento	 anticoagulante	

(Figura	30).		

	

	 Figura	30.	Incidencia	acumulada	de	recurrencia	trombótica	según	valores	de	DD	y	

	 anticoagulación.		

	

	 Adaptado	de	Palareti	y	colaboradores(340).	
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La	 ampliación	 de	 un	 año	 más	 de	 seguimiento	 de	 este	 estudio	 obtuvo	

resultados	 similares(341).	 Posteriormente,	 en	 el	 estudio	 PROLONGII(342),	 en	

pacientes	 con	 ETEV	 sin	 un	 factor	 de	 riesgo	 identificable	 y	 ampliando	 las	

determinaciones	de	DD	en	el	tiempo,	se	vio	que	un	DD	persistentemente	elevado	

a	los	3	y	a	los	12	meses,	frente	a	tener	un	DD	normal,	confería	un	elevado	riesgo	de	

recurrencia	[27	frente	al	3	por	ciento	por	año;	[“hazard	ratio”	(HR)	7,9;	IC	del	95%	

2,1-30].	Los	pacientes	con	DD	normal	al	tercer	mes	pero	posteriormente	anormal	

de	manera	mantenida,	tuvieron	un	riesgo	de	ETEV	recurrente	del	11%	anual.	Los	

autores	concluyeron	que	las	determinaciones	repetidas	del	DD,	tras	la	retirada	del	

tratamiento	anticoagulante	en	ETEV	no	provocada,	podrían	ayudar	a	establecer	la	

duración	óptima	del	tratamiento.	En	la	misma	línea	estuvieron	los	resultados	del	

estudio	DULCIS(343,344),	donde	un	grupo	de	investigadores	italianos	combinó	el	

estudio	 de	 los	 valores	 del	DD	 en	 el	 tiempo	 junto	 con	el	 residuo	 trombótico	 en	

pacientes	con	ETEV	no	provocada.	

Sin	 embargo,	 en	 estudios	 posteriores,	 se	 empezaron	 a	 cuestionar	 estos	

resultados.	Así	en	un	estudio	del	2015(345),	se	aventuró	que	los	resultados	de	un	

DD	negativo	podría	no	ser	suficiente	para	justificar	la	interrupción	del	tratamiento	

anticoagulante	en	hombres.	Estos	datos	se	confirmaron	en	un	estudio	prospectivo	

posterior(346)	 donde	 se	 interrumpieron	 los	 anticoagulantes	 en	 pacientes	 con	

ETEV	 no	 provocado	 si	 el	 DD	 era	 negativo	 durante	 el	 tratamiento	 y	 al	 mes	 de	

finalizarlo	y	en	los	pacientes	restantes	se	continuó	el	tratamiento.	A	los	5	años,	la	

tasa	anual	de	recurrencia	entre	los	que	habían	interrumpido	el	tratamiento,	fue	de	

5.1%	en	hombres,	3.8	en	mujeres	con	ETEV	no	asociada	a	estrógenos	y	0.4%	en	las	

mujeres	con	ETEV	asociada	a	hormonas	(Figura	31).	
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Figura	31.	Incidencia	acumulada	de	recurrencia	trombótica	en	pacientes	con	ETEV	

no	provocada	manejados	según	DD.	

	

Adaptado	de	Kearon	y	colaboradores(346).	

	

Actualmente,	pese	a	no	existir	consenso,	no	se	miden	rutinariamente	 los	

niveles	 de	 DD	 en	 todos	 los	 centros	 ya	 que	 el	 valor	 predictivo	 podría	 variar	

dependiendo	del	punto	de	corte	y	el	ensayo	utilizado	y	además,	podría	no	tener	

valor	en	 los	hombres	como	hemos	comentado.	Quizá,	podría	ser	de	utilidad	en	

algunas	 mujeres	 con	 ETEV	 no	 provocada	 y	 dudas	 acerca	 del	 tratamiento	

anticoagulante	 indefinido,	 pero	 este	 dato	 tendrá	 que	 ser	 validado	 en	 estudios	

posteriores.		

	

1.2.2.3.			PREDICTORES	DE	RECURRENCIA	ECOGRÁFICOS:	RESIDUO	

	 TROMBÓTICO	

El	residuo	trombótico	o	persistencia	del	trombo	organizado	y	adherido	a	la	

pared	venosa	de	los	MMII	a	lo	largo	del	tiempo,	favorece	el	estasis	y	este	ha	sido	el	

motivo	por	el	cual	se	ha	investigado	su	participación	en	la	recidiva	en	numerosos	

estudios.	Debido	a	la	falta	de	estandarización	de	los	criterios	ecográficos	para	el	

diagnóstico,	la	variabilidad	interobservador,	la	heterogeneidad	de	la	población	de	

estudio	 y	 el	 momento	 de	 la	 realización	 del	 mismo,	 los	 resultados	 han	 sido	

contradictorios(26,338,347–352).		

Entre	los	estudios	más	relevantes	destaca	el	estudio	REVERSE(350),	en	el	

cual	 no	 se	 encontró	 un	 riesgo	 aumentado	 de	 recurrencia	 en	 los	 pacientes	 con	

residuo	trombótico	tras	completar	tratamiento	anticoagulante	por	un	episodio	de	
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ETEV	no	provocada.	En	esta	misma	línea,	en	una	revisión	sistemática	posterior,	la	

TVP	residual	o	residuo	trombótico,	se	asoció	con	un	discreto	aumento	del	riesgo	

de	recurrencia	al	suspender	la	anticoagulación	en	pacientes	con	TVP,	sin	embargo	

esta	 asociación	 se	 perdió	 al	 analizar	 el	 subgrupo	 de	 pacientes	 con	 TVP	 no	

provocada(352)	(Figura	32).			

	

Figura	32.	Evaluación	de	la	asociación	entre	residuo	trombótico	y	recurrencia	trombótica	

en	paciente	con	ETEV	provocada	y	no	provocada	(panel	A)	y	pacientes	con	ETEV	provocada	

(panel	B),	tras	3	meses	de	anticoagulación.		

Adaptado	de	Carrier	y	colaboradores(352).	

	

Sin	embargo,	en	otra	revisión	sistemática(351)	de	11	estudios	y	más	de	3000	

pacientes	 sí	 se	 encontró	 un	 aumento	 del	 riesgo	 en	 pacientes	 que	 presentaban	

residuo	 tras	 finalizar	 el	 tratamiento	 de	 una	 TVP	 proximal,	 aunque	éste	 variaba	

mucho	 según	 los	 criterios	 ecográficos	 utilizados	 y	 no	 diferenciaban	 entre	

provocada	y	no	provocada.	De	igual	forma,	en	el	estudio	DACUS(348)	el	riesgo	de	

recurrencia	fue	sustancialmente	mayor	en	los	pacientes	con	TVP	residual	que	en	

los	pacientes	 con	 recanalización	 completa,	 sin	diferenciar	 entre	provocada	 y	no	

provocada.	 En	 la	 extensión	 posterior	 de	 seguimiento	 de	 este	 estudio(353)	 se	

obtuvieron	datos	similares.		

En	conclusión,	si	bien	la	detección	ecográfica	del	residuo	trombótico	tras	

finalizar	 tratamiento	 anticoagulante,	 podría	 ser	 útil	 en	 la	 evaluación	 del	 riesgo	

pronóstico	 en	 determinados	 casos,	 su	 determinación	 precisa	 de	 una	 mayor	
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estandarización	y	actualmente	no	se	puede	recomendar	su	realización	de	manera	

rutinaria.		

	

1.2.2.4.			PREDICTORES	DE	RECURRENCIA	GENÉTICOS:	TROMBOFILIA	

	 El	papel	de	la	trombofilia	como	factor	de	riesgo	en	la	recurrencia	de	la	ETEV	

es	controvertido	ya	que	no	existen	datos	sólidos	que	respalden	su	utilidad	clínica	

para	predecir	el	 riesgo	de	recidiva,	decidir	 la	duración	del	 tratamiento	 inicial	o,	

determinar	la	necesidad	de	anticoagulación	a	largo	plazo(112,354,355).	De	hecho,	

no	existen	directrices	claras	definidas	por	las	principales	sociedades	científicas.	En	

la	9ª	edición	de	las	guías	ACCP(311)	así	como	en	su	actualización	posterior(356)	no	

se	da	ninguna	orientación	práctica	de	cuándo	solicitar	estas	pruebas.	La	Sociedad	

Americana	de	Hematología	 recomienda	no	realizar	estas	pruebas	si	existe	algún	

factor	de	riesgo	transitorio	importante(357)	mientras	que	el	“British	Committe	for	

Standards	 in	Hematology”	dice	que	no	puede	dar	una	 recomendación	uniforme	

para	 todos	 los	pacientes	 recomendando	 limitar	estas	pruebas	para	situaciones	y	

pacientes	muy	específicos(358).		

	 Esta	controversia	en	torno	a	los	estudios	de	trombofilia	hereditaria	clásica	

deriva	 de	 que	 los	 datos	 disponibles	 no	 muestran	 diferencias	 significativas	 de	

recurrencia	 entre	 los	 pacientes	 con	 trombofilia	 y	 los	 que	 no	 la	 tienen	 (Figura	

33)(74,112).		

	 Figura	 33.	 Incidencia	 acumulada	 de	 recurrencias	 en	 pacientes	 con	 trombofilia	

	 hereditaria	y	sin	ella.		

	 	

	 Adaptado	de	Christiansen	y	colaboradores(112)	
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	 Los	pacientes	con	ETEV	provocada	por	factores	 fuertes	 transitorios	como	

cirugía	mayor,	hospitalización	o	enfermedad	médica	aguda,	tienen	un	riesgo	bajo	

de	 recurrencia	 independientemente	 del	 resultado	 del	 estudio	 genético(323),	

incluso	 los	 pacientes	 con	 FVL	 homocigoto,	 mutación	 de	 la	 protrombina,	

mutaciones	 heterocigotas	 compuestas	 o	 deficiencias	 de	 la	 proteína	 S,	 C	 o	

antitrombina(112,127,354).	Los	pacientes	con	ETEV	no	provocada,	tienen	un	riesgo	

significativamente	mayor	 de	 recurrencia,	 	 pero	 en	 un	 estudio	 este	 riesgo	 no	 se	

modificó	 por	 la	 presencia	 de	 la	mutación	 heterocigota	 del	FVL	 o	 del	 gen	 de	 la	

protrombina	y	aunque	el	riesgo	era	algo	mayor	para	los	pacientes	con	deficiencias	

de	 los	 anticoagulantes	 naturales	 con	 respecto	 a	 los	 pacientes	 sin	 trombofilia	

positiva,	las	diferencias	no	fueron	significativas(112).	Por	lo	tanto,	la	mayoría	de	los	

pacientes	 con	 ETEV	 provocada	 y	 trombofilia	 positiva	 no	 van	 a	 necesitar	

tratamiento	indefinido	y	para	los	pacientes	con	ETEV	no	provocada,	la	trombofilia	

positiva	será	un	dato	más	y	no	el	único	dato	a	tener	en	cuenta.		

	 Además,	muchas	veces	los	resultados	de	las	pruebas	son	malinterpretados	

en	la	práctica	clínica	ya	que	a	los	pacientes	positivos	se	les	mantiene	el	tratamiento	

anticoagulante	indefinido	en	más	ocasiones	de	las	que	se	debería	debido	a	que	se	

piensa	que	tienen	un	riesgo	mayor	de	recurrencia	del	que	realmente	tienen.	Por	

otra	parte,	pacientes	con	antecedentes	familiares	de	ETEV	a	edades	tempranas	y	

resultados	negativos	en	las	pruebas,	pese	a	que	se	ha	demostrado	que	tienen	un	

riesgo	aumentado	de	padecer	una	trombosis	venosa(359),	falsamente	se	asume	que	

tienen	 un	 riesgo	 bajo	 de	 ETEV	 con	 las	 implicaciones	 terapéuticas	

correspondientes.		

	 Por	lo	tanto,	un	resultado	negativo	de	estas	pruebas	no	excluye	la	existencia	

de	una	predisposición	genética,	sobretodo	en	aquellos	pacientes	con	importante	

historia	familiar	ya	que	ésta	casi	siempre	es	más	importante	que	los	hallazgos	del	

estudio	 de	 trombofilia.	 De	 hecho,	 los	 pacientes	 con	 trombofilia	 hereditaria	 a	

menudo	 pueden	 ser	 identificados	 en	 base	 a	 los	 antecedentes	 personales	 y	

familiares	de	ETEV	sin	necesidad	de	conocer	o	realizar	las	pruebas.	Sospecharemos	

la	presencia	de	trombofilia	hereditaria	en	las	siguientes	situaciones(360):	

§ ETEV	a	edad	temprana	(<	50	años),	especialmente	si	se	asocia	con	un	factor	

de	riesgo	débil	o	es	no	provocada.	
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§ Fuerte	 carga	 familiar	 (varios	miembros	de	primer	grado	afectos	 a	 edades	

tempranas).	

§ ETEV	recurrente	sobretodo	a	edad	temprana.	

§ ETEV	de	localización	inusual.		

	 En	 la	 figura	34	 se	muestra	un	algoritmo	que	puede	 ayudar	 a	 seleccionar	

aquellos	pacientes	en	 los	que	 las	pruebas	de	 trombofilia	hereditaria	podrían	ser	

útiles	en	base	a	los	conocimientos	disponibles	actualmente.		

	

Figura	34.	Algoritmo	para	seleccionar	pacientes,	con	primer	episodio	de	ETEV,	candidatos	

para	las	pruebas	de	trombofilia	hereditaria.		

	

Adaptado	de	Connors	y	colaboradores(360).	

FVL:	 factor	 V	 de	 Leiden.	 PTG:	 disprotrombinemia.	 aPL:	 antifosfolípidos.	 MPN:	 síndromes	

mieloproliferativos.	PNH:	hemoglobinuria	paroxística	nocturna.		

	

	 Por	tanto,	y	dado	que	la	ETEV	se	considera	una	enfermedad	multifactorial	

determinada	por	la	interacción	de	factores	genéticos	y	ambientales,	la	evaluación	

global	 del	 estado	 protrombótico	 del	 paciente	 está	 indicado	 en	 todos	 los	 casos,	

mientras	que	 la	detección	de	 laboratorio	específica	de	 la	trombofilia	hereditaria	

solo	en	casos	muy	seleccionados.	Así,	todos	los	pacientes	con	un	primer	evento	de	

ETEV	deben	ser	evaluados	mediante	una	minuciosa	historia	personal	y	familiar	de	

trombosis	venosa,	enfermedades	y	antecedentes	clínicos	previos,	 los	 factores	de	
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riesgo	 trombótico	 asociados	 y	 los	 posibles	 efectos	 adversos	 de	 la	 terapia	

anticoagulante.	 Según	 la	 edad,	 localización	 y	 extensión	 de	 la	 trombosis	 y	 los	

factores	 de	 riesgo	 adquiridos	 predisponentes,	 decidiremos	 si	 realizar	 estudios	

genéticos	adicionales.		

	 Es	 importante	no	 solo	 conocer	 a	quién	 se	 le	debe	pedir	 las	pruebas	 sino	

también	qué	pruebas	hay	que	pedir	y	cuándo	es	el	momento	más	indicado	para	su	

realización.	En	el	contexto	de	la	ETEV,	el	cribado	genético	o	de	trombofilia	incluye	

la	búsqueda	de	AT,	deficiencia	de	PC	y	PS,	presencia	de	FVL	y	mutación	20210A	de	

la	 protrombina.	 Este	 estudio	 no	 ha	 cambiado	 desde	 1996,	 fecha	 en	 la	 que	 se	

descubrió	la	disprotrombinemia,	salvo	porque	en	algunos	centros	se	hace	también	

la	determinación	de	la	concentración	del	FVIII	de	la	coagulación	que	se	sabe	que	

pueden	 influir	 en	 el	 riesgo	 de	 recidiva(205,361).	 Las	 pruebas	 iniciales	 para	 las	

proteínas	C	 y	 S	 y	 la	AT	 son	pruebas	 funcionales	que	 evalúan	 su	 actividad	en	 el	

plasma,	mientras	que	para	el	FVL	y	la	mutación	del	gen	de	la	protrombina	se	hacen	

pruebas	de	reacción	en	cadena	de	la	polimerasa.		

	 Las	pruebas	se	deben	realizar	tras	haber	completado	el	 tratamiento	de	 la	

ETEV	 dado	 que	 en	 fase	 aguda	 no	 va	 a	modificar	 la	 intensidad	 ni	 duración	 del	

tratamiento	y	además	la	función	de	la	proteína	C,	S	y	la	antitrombina	podrían	estar	

alteradas	 por	 la	 trombosis	 aguda,	 al	 igual	 que	 también	 se	 alteran	 en	 otras	

situaciones	como	la	inflamación,	infección	o	el	embarazo.	La	detección	del	FVL	y	

la	disprotrombinemia,	se	puede	hacer	en	cualquier	momento	pero	dado	que	no	va	

a	cambiar	el	manejo	 inicial,	 se	puede	demorar	hasta	 la	 realización	de	 las	demás	

pruebas.		

	 Los	anticoagulantes	alteran	los	resultados	de	estas	pruebas,	en	concreto,	los	

antagonistas	 de	 la	 vitamina	 K	 (AVK)	 disminuyen	 los	 niveles	 de	 proteína	 S	 y	

proteína	C,	la	heparina	puede	afectar	a	los	niveles	de	antitrombina	mientras	que	

los	anticoagulantes	orales	de	acción	directa	(ACOD)	afectan	tanto	a	la	función	de	

las	proteínas	C	y	S	como	a	la	antitrombina,	por	lo	tanto,	se	recomienda	suspender	

los	AVK	un	mínimo	de	2	semanas,	los	ACOD	un	mínimo	de	2-3	días	y	la	heparina	

al	menos	24	horas	antes	de	realizar	los	estudios.		
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1.2.3. MODELOS	DE	RIESGO	

	 Se	 ha	 propuesto	 la	utilización	 conjunta	 de	 factores	 clínicos	 y	 biológicos,	

para	 estimar	 el	 riesgo	 de	 recurrencia	 de	 la	 ETEV	 tras	 la	 interrupción	 del	

tratamiento	anticoagulante,	en	forma	de	escalas	o	modelos	predictivos.		

	 La	 regla	 HERDOO2(230)	 es	 una	 escala	 predictora	 de	 bajo	 riesgo	 de	

recurrencia	desarrollada	 a	partir	de	un	estudio	de	600	pacientes	 con	un	primer	

episodio	de	ETEV	no	provocada	y	seguidos	durante	18	meses.	En	hombres	no	se	

identificó	 ninguna	 combinación	 de	 variables	 que	 predijera	 bajo	 riesgo	 de	

recurrencia.	En	mujeres	que	tenían	ninguno	o	1	de	los	factores	de	riesgo	estudiados	

(edad	 >65	 años,	 obesidad	 con	 IMC	 >30,	 DD	 elevado	 o	 signos	 de	 síndrome	

postrombótico)	se	observó	una	incidencia	más	baja	de	recurrencia	en	comparación	

con	las	que	tenían	dos	o	más	factores	de	riesgo	(3%	frente	a	8%).		

	 El	modelo	predictivo	de	Viena(362),	desarrollado	a	partir	del	seguimiento	

de	929	pacientes	con	un	primer	episodio	de	ETEV	no	provocada	y	seguidos	durante	

43	meses	tras	la	retirada	del	tratamiento,	es	un	normograma	para	predecir	el	riesgo	

de	 recurrencia.	 Se	 incluyen	 3	 variables	 clínicas	 predictoras	 del	 riesgo	 de	

recurrencia:	sexo	masculino,	TVP	proximal	y	TEP	y	valores	elevados	de	DD	tras	la	

retirada	de	la	anticoagulación.	

	 En	la	escala	de	predicción	de	recurrencia	DASH(363)	se	agruparon	los	datos	

de	1818	pacientes	procedentes	de	7	estudios	prospectivos	en	ETEV	no	provocada.	

Un	DD	elevado	de	manera	persistente	tras	interrumpir	la	anticoagulación,	la	edad	

avanzada,	el	sexo	masculino	y	la	ETEV	no	relacionada	con	tratamiento	hormonal	

en	mujeres	predijeron	un	mayor	riesgo	de	recurrencia.	Se	notificó	un	riesgo	anual	

de	recurrencia	de	3.1%	para	una	puntuación	≤	1,	6.4%	con	una	puntuación	de	2	y	

12.3%	con	³	3.	

	 Los	3	modelos	son	escalas	de	variables	clínicas	sencillas	y	fáciles	de	aplicar,	

sin	 embargo,	 presentan	 una	 serie	 de	 desventajas	 como	 la	 falta	 de	 inclusión	 de	

pacientes	con	trombofilia	de	alto	riesgo	así	como	los	diferentes	puntos	de	corte	y	

métodos	 utilizados	 para	 la	 determinación	 del	 DD.	 Esto,	 sumado	 a	 la	 falta	 de	

validación	 externa	 de	 estas	 escalas,	 ha	 hecho	 que	 ninguna	 de	 ellas	 se	 haya	

integrado	de	manera	rutinaria	en	la	práctica	clínica.		
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	 En	 pacientes	 con	 alto	 riesgo	 de	 recurrencia	 se	 debe	 considerar	 la	

anticoagulación	indefinida	y	como	ya	se	ha	comentado	previamente	en	esta	tesis,	

en	la	valoración	del	tratamiento	antitrombótico	de	un	paciente,	además	de	evaluar	

el	 riesgo	 de	 recurrencia,	 se	 debe	 estimar	 el	 riesgo	 de	 sangrado	 así	 como	 la	

preferencia	del	paciente.		

	 Existen	varias	 escalas	que	predicen	el	 riesgo	 de	 sangrado	de	un	paciente	

determinado	pero	la	recomendada	actualmente	en	ETEV,	es	la	escala	VTE-BLEED	

(Figura	35)(364)	dado	que	es	el	sistema	binario	de	alto	y	bajo	riesgo	que	mejor	se	

ha	estudiado	en	pacientes	anticoagulados	por	ETEV.		

	

	 Figura	35.	Escala	VTE-BLEED.			

	 	 	

	 Adaptado	de	Klok	y	colaboradores(365).	

a. Cáncer	 diagnosticado	 en	 los	 6	 meses	 anteriores	 al	 diagnóstico	 de	 ETEV,	 cáncer	

recientemente	recurrente	o	progresivo	o	cualquier	cáncer	que	requiera	tratamiento	dentro	

de	los	6	meses	anteriores	al	diagnóstico	de	ETEV.		

b. Los	hombres	con	hipertensión	arterial	no	controlada	se	definieron	por	valores	de	presión	

arterial	sistólica	≥	140	mmHg	al	inicio.	

c. Hemoglobina	<	130	g/l	en	hombres	o	<	120	g/l	en	mujeres.		

d. Evento	hemorrágico	anterior	mayor	o	no	mayor	clínicamente	relevante,	sangrado	rectal,	

sangrado	nasal	frecuente	o	hematuria.		

e. Disfunción	 renal:	 Una	 tasa	 de	 fitración	 glomerular	 estimada	 (eGRF)	 <	 60	 ml/min.	 Se	

calculó	con	la	fórmula	de	Cockcroft-Gault	al	inicio	del	estudio.		
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1.3.			“SCORE”	DE	RIESGO	GENÉTICO	EN	LA	RECURRENCIA	

	 La	duración	óptima	del	 tratamiento	anticoagulante	para	un	paciente	 tras	

una	 trombosis	 venosa	 sigue	 siendo	 todo	 un	 desafío.	 El	 riesgo	 de	 sangrado	 que	

conlleva	 el	 tratamiento	 y	 el	 riesgo	 de	 recurrencia	 después	 de	 interrumpir	 el	

tratamiento	no	se	predicen,	a	nivel	individual,	fácilmente.		

	 Se	sabe	que	la	ETEV	es	una	enfermedad	compleja	y	multifactorial	con	una	

heredabilidad	 estimada	 de	 alrededor	 del	 50-60%(60,302).	 Sin	 embargo,	

desgraciadamente	 ningún	 marcador	 genético	 puede	 predecir	 con	 precisión	 el	

riesgo	de	recurrencia	de	esta	enfermedad,	probablemente,	porque	la	mayoría	de	

pacientes	tienen	una	predisposición	genética	determinada	por	múltiples	variantes	

genéticas,	incluidos	polimorfismos	desconocidos.	Por	tanto,	el	riesgo	trombótico	

de	un	paciente	concreto,	puede	calcularse	mejor	por	 la	suma	de	sus	 factores	de	

riesgo	 genético,	 o	 lo	 que	 es	 lo	 mismo,	 por	 la	 estimación	 de	 su	 predisposición	

genética	general.		

	 En	esta	línea,	surgió	el	concepto	de	“score”	genético	de	riesgo	(SGR)	en	la	

ETEV,	es	decir,	puntuaciones	de	riesgo	genético	de	varios	polimorfismos	con	el	fin	

de	establecer	un	perfil	de	riesgo	genético	individual	para	predecir	la	recurrencia.		

	 Entre	 los	 trabajos	 que	 han	 utilizado	 la	 metodología	 del	 SGR	 para	 la	

predicción	 de	 la	 ETEV	 recurrente	 destaca	 el	 de	 van	 Hylckama	 Vileg	 y	

colaboradores(366)	donde	se	estudió	el	valor	predictivo	de	31	SNPs.	El	uso	de	una	

puntuación	 de	 riesgo	 genético	 basada	 en	 los	 5	 polimorfismos	más	 fuertemente	

asociados	de	manera	individual	y	localizados	en	los	locus	ABO,	F11,	F2,	F5	y	FGG,	

consiguió	estratificar	a	los	pacientes	en	función	de	su	riesgo	de	recurrencia.	Tras	

un	seguimiento	de	6	años	de	4100	pacientes	con	un	primer	episodio	de	ETEV,	la	

incidencia	acumulada	de	recurrencia	fue	elevada	para	los	individuos	con	≥	5	alelos	

de	 riesgo	 (20.3%)	 y	 baja	 para	 los	 individuos	 con	 ≤	 1	 alelos	 de	 riesgo	 (9,4%).	 La	

capacidad	predictiva	de	este	SGR	fue	similar	tanto	en	ETEV	provocada	como	no	

provocada.		

	 Este	 SGR	 fue	 validado	 en	 un	 estudio	 posterior(367)	 en	 el	 que	 además	 se	

propuso	un	nuevo	“score”	con	8	polimorfismos	(añadiendo	a	los	5	polimorfismos	

mencionados	en	el	“score”	anterior,	3	polimorfismos	situados	en	los	locus	PAI-1,	
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TFAM	y	ApoM)	que	mejoraba	modestamente	el	rendimiento	discriminatorio	del	

SGR	anterior.	

	 Se	han	realizado	trabajos	similares	tanto	en	primer	episodio(368,369)	como	

en	 recurrencia(370)	 con	 resultados	 prometedores	 pero	 todavía	 no	 se	 ha	

generalizado	su	uso	en	la	práctica	clínica.		

	 Gracias	al	desarrollo	actual	de	 las	 técnicas	de	secuenciación	genética	que	

permiten	el	análisis	 simultáneo	de	un	gran	número	de	polimorfismos	en	menor	

tiempo	 y	 con	menos	 costes,	 quizá	 uno	 de	 los	 retos	 de	 la	 ETEV	 en	 la	 era	 de	 la	

medicina	 personalizada	 que	 vivimos	 actualmente	 sea	 incorporar	 esta	 novedosa	

herramienta	a	la	toma	de	decisiones	clínicas	tal	y	como	se	ha	hecho	con	éxito	en	

otras	enfermedades.	De	esta	manera	se	podrá	identificar	a	aquellas	personas	con	

elevado	riesgo	de	recurrencia	y	que	por	tanto	se	beneficiarán	de	un	tratamiento	

prolongado.		
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2.			HIPÓTESIS	Y	OBJETIVOS	
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2.1.			HIPÓTESIS	
La	ETEV,	que	comprende	la	TVP	y	el	TEP,	es	un	importante	problema	de	

salud	pública	siendo	la	patología	vascular	más	frecuente	entre	los	15	y	los	50	años	

de	edad.	Se	trata	de	una	enfermedad	crónica	con	una	alta	tasa	de	recurrencia,	lo	

que	determina	una	morbi-mortalidad	significativa	y	una	mayor	predisposición	al	

desarrollo	de	SPT	e	HPTC	que	el	episodio	agudo.	Pese	a	que	 la	anticoagulación	

indefinida	previene	la	recidiva,	no	está	exenta	de	riesgo	de	sangrado,	por	lo	que	

identificar	aquellos	pacientes	con	mayor	riesgo	trombótico	es	 fundamental	para	

establecer	la	duración	óptima	del	tratamiento	y	evitar	efectos	adversos,	es	decir,	

recurrencias	y	hemorragias.		

Para	llegar	a	comprender	los	mecanismos	de	recidiva	y	cronicidad	de	esta	

enfermedad	es	de	vital	importancia	conocer	su	base	genética.	Se	sabe	que	es	una	

enfermedad	 con	 un	 modelo	 de	 herencia	 genética	 multifactorial	 de	 gran	

complejidad,	 sin	 embargo,	 la	 predicción	 de	 la	 trombosis	 venosa	 recurrente	 con	

variantes	 de	 riesgo	 genético	 individuales	 ha	 demostrado	 ser	 difícil	 y	 con	

asociaciones	 débiles	 para	 variantes	 que	 están	 estrechamente	 asociadas	 con	 el	

riesgo	de	primer	evento	que	por	otra	parte	son	 las	únicas	que	se	han	analizado	

hasta	la	fecha.		

La	 hipótesis	 principal	 de	 esta	 tesis	 doctoral	 es	 que	 existen	 variantes	

genéticas	conocidas	o	no	identificadas	todavía	que,	de	forma	aislada	o	combinada,	

pueden	 determinar	 un	 elevado	 riesgo	 de	 recurrencia	 en	 pacientes	 jóvenes	 con	 un	

episodio	previo	de	ETEV.		
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2.2.			OBJETIVOS	

Los	objetivos	del	presente	estudio	son:	

	

2.2.1.			OBJETIVO	PRIMARIO	

§ Identificar	 y	 caracterizar,	 en	 población	 española	 joven	 con	 un	 primer	

episodio	de	ETEV,	mutaciones	específicas	en	genes	que	codifican	proteínas	

implicadas	 en	 el	 sistema	 hemostático	 que	 influyan	 en	 el	 riesgo	 de	

recurrencia.		

	

2.2.2.			OBJETIVOS	SECUNDARIOS	

§ Diseñar	 un	 “score”	 de	 riesgo	 genético	 de	 recidiva	 en	 base	 a	 los	

polimorfismos	identificados	inicialmente.		

§ Analizar	el	impacto	de	las	variantes	genéticas	en	el	riesgo	de	recidiva	según	

fenotipo	clínico.		

§ Establecer	haplotipos	de	riesgo	para	la	recidiva	de	ETEV.		

§ Conocer	 y	 analizar	 los	distintos	 factores	de	 riesgo	para	 la	 recurrencia	 en	

nuestra	población	y	su	prevalencia.		
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3.			MATERIAL	Y	MÉTODOS
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3.1.			DISEÑO	DEL	ESTUDIO	

Se	 trata	 de	 un	 estudio	 de	 cohortes	 retrospectivo	 y	 observacional,	 con	

análisis	caso-control	anidado	para	valorar	el	riesgo	de	retrombosis	asociado	a	genes	

candidatos,	es	decir,	genes	previamente	asociados	con	el	riesgo	de	ETEV.			

 

3.2.			SELECCIÓN	DE	PACIENTES	

Pacientes	 con	 diagnóstico	 de	 trombosis	 venosa	 profunda	 (de	 miembro	

inferior	 o	 miembro	 superior)	 o	 embolismo	 pulmonar,	 derivados	 a	 Consultas	

Externas	o	ingresados	en	el	servicio	de	Medicina	Interna	del	Hospital	Clínico	en	

el	periodo	comprendido	entre	1989	y	2017	y	que	cumplían	los	siguientes	criterios:	

	

3.2.1.			CRITERIOS	DE	INCLUSIÓN	

1. Raza	caucásica.	

2. Edad	inferior	a	50	años.	

3. Diagnóstico	de	enfermedad	tromboembólica	mediante	ecografía	doppler	o	

flebografía	 en	 el	 caso	 de	 TVP	 y	 TAC	 vascular	 de	 arterias	 pulmonares	 o	

gammagrafía	pulmonar	en	el	caso	de	TEP.	

4. Seguimiento	en	Consultas	Externas	tras	el	episodio	trombótico	inicial.	

5. Consentimiento	informado	para	participar	en	el	estudio.	

	

3.2.2.			CRITERIOS	DE	EXCLUSIÓN	

1. Presencia	de	enfermedad	crónica	o	neoplásica.	

2. Afectación	exclusiva	de	territorio	venoso	superficial.	

3. Trombosis	 en	 territorios	 inusuales	 (cerebral,	 mesentérica,	 portal	 u	

obstrucción	venosa	retiniana).	

4. Negativa	para	participar	en	el	estudio.	

 

3.2.3.			RETIRADA	DEL	ESTUDIO	

La	participación	en	el	estudio	fue	totalmente	voluntaria	y	los	pacientes	podían	

retirarse	 del	 estudio	 en	 cualquier	 momento	 sin	 que	 ello	 modificara	 el	 trato	 y	

seguimiento	que	de	su	enfermedad	realizaron	el	médico	ni	el	resto	de	personal	
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sanitario.	

 
3.3.			RECOPILACIÓN	DE	DATOS	DE	LOS	PACIENTES	

La	 obtención	 de	 variables	 demográficas,	 antropométricas	 y	 clínicas,	 así	

como	la	obtención	de	muestras	biológicas,	se	realizó	en	la	Sala	de	Hospitalización	

de	 Medicina	 Interna	 del	 Hospital	 Clínico	 o	 en	 Consultas	 Externas	 del	 mismo	

Servicio.		

Al	 inicio	 del	 episodio,	 a	 los	 pacientes	 se	 les	 pautaba	 tratamiento	

anticoagulante,	 inicialmente	mediante	fibrinolisis	y/o	heparina	sódica	o	de	bajo	

peso	 molecular	 y	 AVK,	 heparina	 de	 bajo	 peso	 molecular	 (HBPM)	 o	 ACOD	

posteriormente.	La	elección	de	un	tipo	u	otro	de	 tratamiento	y	 la	duración	del	

mismo	 se	 basaba	 en	 las	 características	 del	 paciente	 y	 del	 evento	 trombótico.	

Adicionalmente	si	habían	presentado	TVP	se	les	instruía	en	las	medidas	higiénico-

dietéticas	apropiadas	para	evitar	la	aparición	de	síndrome	postrombótico	así	como	

en	el	uso	de	medias	de	 compresión	 (CLC1	o	CLC2	 según	 tolerancia)	durante	 al	

menos	dos	años	tras	el	episodio	agudo.	

A	 los	 sujetos	 incluidos	 en	 el	 estudio	 se	 les	 realizó	 en	 la	primera	visita,	

programada	 en	 los	 primeros	 15	 días	 tras	 el	 evento	 inicial,	 determinación	 de	

medidas	 antropométricas,	 exploración	 física	 e	 historia	 clínica	 completa	

incluyendo	factores	de	riesgo	cardiovascular,	antecedentes	familiares	de	patología	

venosa	y	presencia	de	factores	de	riesgo	trombóticos.		

Además,	una	analítica	basal	a	primera	hora	de	la	mañana	y	tras	al	menos	8	

horas	de	ayuno.	Las	muestras	se	analizaron	mediante	un	auto-analizador	según	los	

protocolos	 del	 laboratorio	 del	 Hospital	 Clínico	 Universitario	 de	 Valencia.	 Los	

análisis	 incluían	 hemograma	 completo	 y	 bioquímica	 con	 perfil	 hepático,	 perfil	

renal,	 perfil	 lipídico,	 glucemia	 basal,	 homocisteína,	 vitamina	 B12,	 ácido	 fólico,	

anticuerpos	antinucleares	(ANAs),	anticuerpos	anti-ADN	de	doble	cadena	(anti-

dsDNA)	 y	 parámetros	 clásicos	 de	 la	 coagulación.	 La	 estimación	 del	 filtrado	

glomerular	se	calculó	mediante	la	fórmula	CKD-EPI.	

A	 los	 pacientes	 se	 les	 hizo	 un	 seguimiento	 en	 C.	 Externas	

aproximadamente	 al	 mes,	 a	 los	 3	 meses	 y	 a	 los	 6	 meses	 del	 evento	 inicial	 y	

posteriormente	visitas	anuales	salvo	aparición	de	complicaciones	o	necesidad	de	
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seguimiento	más	estrecho.	En	cada	visita	se	recogían	signos	y	síntomas	de	SPT,	

aparición	de	clínica	de	TEP	o	retrombosis	en	miembros	 inferiores	o	superiores,	

calidad	 de	 control	 de	 anticoagulación	 (tiempo	 en	 rango	 terapéutico)	 así	 como	

analítica	 sanguínea	 con	 hemograma	 y	 perfil	 bioquímico.	 En	 el	 caso	 de	 TVP	 se	

realizaba	ecografía	doppler	de	miembros	previa	a	la	retirada	de	anticoagulación	y	

ecocardiografía	 transtorácica	 en	 el	 caso	 de	 debut	 como	 TEP	 e	 hipertensión	

pulmonar	a	los	6	meses	de	tratamiento	anticoagulante.	En	aquellos	pacientes	de	

alto	 riesgo	 de	 recurrencia	 y	 presencia	 de	TEP,	 también	 se	 repitió	 la	 prueba	 de	

imagen	previa	a	la	retirada	de	tratamiento.		

A	los	6	meses	del	evento	agudo,	en	aquellos	pacientes	en	los	que	se	había	

retirado	 el	 tratamiento	 anticoagulante,	 se	 realizaba	 una	 determinación	 de	 los	

niveles	de	PC,	PS	y	AT,	presencia	de	anticuerpos	antifosfolípido	y	anticoagulante	

lúpico	así	como	estudio	de	la	presencia	de	mutación	FVL	y	disprotrombinemia.	En	

el	caso	de	que	todavía	se	mantuviera	el	tratamiento	anticoagulante	a	los	6	meses	

del	evento	agudo	se	les	realizaba	el	estudio	si	el	paciente	se	encontraba	con	HBPM	

y	si	el	tratamiento	era	AVK,	se	pasaba	temporalmente	al	paciente	a	HBPM	para	la	

realización	del	mismo	retirándose	la	heparina	24	horas	previas	a	la	extracción.	Los	

ACOD	 se	 retiraban	 con	 antelación	 ajustada	 a	 la	 vida	media	 del	 fármaco.	A	 las	

gestantes	se	les	realizaba	el	estudio	tras	pasar	el	puerperio,	es	decir,	al	menos	6	

semanas	después	de	la	gestación.		

Desde	 el	 inicio	 del	 estudio,	 los	 pacientes	 eran	 instruidos	 acerca	 de	 la	

sospecha	 de	 recurrencia	 y	 se	 les	 explicaba	 la	 importancia	 de	 consultar	 con	 los	

responsables	del	estudio	en	tal	caso.		

Los	 pacientes	 fueron	 seguidos	 hasta	 la	 finalización	 del	 estudio	 salvo	

pérdidas	de	seguimiento	o	muerte.		

En	cualquier	momento	del	seguimiento	y,	tras	la	firma	del	consentimiento	

informado	 del	 Biobanco	 INCLIVA	 para	 la	 donación	 voluntaria	 de	 muestras	

biológicas	para	investigación,	por	parte	del	paciente	y	del	médico,	se	le	realizaba	

la	extracción	sanguínea	para	la	realización	de	estudio	genético.	La	sangre	extraída	

se	 recogía	 en	 tubos	 con	 15%	 de	 ácido	 etilendiaminotetraacético	 (EDTA)	 y	 se	

almacenaba	en	el	Biobanco	INCLIVA	a	4ºC	para	su	análisis	posterior.		
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Figura	36.	Cronograma	del	seguimiento	de	los	pacientes.

	

SPT:	 Síndrome	 postrombótico.	 TRT:	 Tiempo	 en	 rango	 terapéutico.	 TAC:	 tomografía	 axial	

computerizada.	

	

3.4.			FENOTIPADO	DE	LOS	PACIENTES	

	 Los	pacientes	 se	 fenotiparon	en	 función	de	 la	 etiología	 y	de	 la	 evolución	

clínica.	

§ Fenotipado	etiológico:		

• Trombofilia	hereditaria	(TH)	clásica	(FVL,	disprotrombinemia,	déficit	de	

AT,	PS	y/o	PC).	

• Anticuerpos	antifosfolípido.		

• Sin	TH	conocida	ni	presencia	de	AAFL.	

	

En	 el	 caso	 de	 que	 en	 un	 mismo	 paciente	 coexistiera	 la	 presencia	 de	

trombofilia	hereditaria	clásica	y	AAFL	se	clasificó	como	AAFL	dado	el	mayor	riesgo	

de	ETEV	que	comporta	su	presencia.	
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§ Fenotipado	clínico:		

• Control:	paciente	sin	recidiva.	

• Caso:	paciente	con	1	ó	más	recidivas.	

	

Al	 seleccionar	 pacientes	 con	 ETEV	 de	 la	 misma	 raza	 y	 características	

similares	(edad,	tipo	de	tratamiento,	factores	de	riesgo	implicados	y	evolución)	se	

consiguió	una	certera	definición	del	fenotipo,	imprescindible	para	la	consistencia	

del	estudio.	

	

3.5.			VARIABLES	DE	INTERÉS	

 

3.5.1.			VARIABLES	DEMOGRÁFICAS	

	 En	cada	paciente	se	recogieron	los	siguientes	datos	

§ Fecha	de	nacimiento.	

§ Fecha	del	primer	episodio	de	ETEV.	

§ Sexo.	

§ Edad	en	el	momento	del	primer	evento	trombótico.	

	

	3.5.2.			VARIABLES	ANTROPOMÉTRICAS	

§ Medición	de	la	talla:	se	realizó	con	un	tallímetro	estándar	de	brazo	móvil	

con	 el	 sujeto	 descalzo.	 El	 paciente	 se	 coloca	 de	 espaldas	 al	 tallímetro,	

apoyando	los	talones,	nalgas	y	brazos	y	con	los	pies/tobillos	juntos.	El	brazo	

móvil	 del	 tallímetro	 se	 desplaza	 hasta	 que	 se	 apoye	 sobre	 la	 cabeza,	

formando	un	ángulo	recto	con	el	brazo	móvil	del	tallímetro	y	la	horizontal	

de	la	cabeza.	El	resultado	se	expresa	en	centímetros	(cm).		

§ Medición	del	peso:	Se	utilizó	una	balanza	de	precisión	colocada	en	una	

superficie	firme	y	lisa.	El	sujeto	se	coloca	en	el	centro	de	la	misma,	descalzo	

y	con	la	mínima	ropa	posible.	El	resultado	se	expresa	en	kilogramos	(Kg)	

con	un	decimal,	redondeando	al	valor	de	100	gramos.		

§ Índice	de	masa	corporal:	Se	calcula	mediante	la	fórmula		

IMC	(Kg/m
2
)	=	peso	(Kg)/(talla	(m))

2
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Se	considera	un	individuo	con	sobrepeso	con	IMC	³	25	Kg/m2
	y	obeso	con																						

IMC	³	30		Kg/m2
(371).	 	

	

3.5.3.			VARIABLES	INSTRUMENTADAS	

§ Hipertensión	arterial:	la	presión	arterial	clínica	se	midió	por	medio	de	un	

dispositivo	 semiautomático	 (OMRON	 M3	 (HEM-7131-E),	 OMRON	

HEALTHCARE	Co.,	Ltd.	Kyoto,	Japan)	utilizando	un	manguito	apropiado	

según	 la	 circunferencia	 del	 brazo.	 La	 medida	 se	 realizó	 siguiendo	 las	

recomendaciones	 de	 la	 Sociedad	 Europea	 de	 Hipertensión(372).	

Brevemente,	 se	 tomará	 en	 un	 ambiente	 tranquilo	 tras	 permanecer	 el	

paciente	sentado	durante	varios	minutos.	El	paciente	no	debe	haber	fumado	

ni	tomado	ninguna	sustancia	estimulante	durante	las	dos	horas	previas	a	la	

toma	de	la	presión	arterial.	Se	tomaron	al	menos	dos	medidas	separadas	uno	

o	 dos	 minutos	 considerándose	 la	 media	 como	 valor	 de	 presión	 arterial	

clínica.	 Solo	 en	 el	 caso	de	discrepancia	 significativa	 (10	mmHg)	 entre	 las	

tomas,	 se	 hicieron	medidas	 adicionales.	 Los	 sujetos	 se	 clasificaron	 como	

hipertensos	de	acuerdo	a	las	guías	de	la	Sociedad	Europea	de	Hipertensión	

Arterial(372)	(PA	en	consulta	³	140/90	mmHg).	

	

3.5.4.			VARIABLES	CLÍNICAS	

§ Tipo	de	evento	tromboembólico	

• TVP:	definida	por	la	presencia	de	clínica	compatible	y	confirmación	por	

ecografía	 doppler	 o	 flebografía.	 Se	 recogieron	 tanto	 las	 TVP	 de	

miembros	 inferiores	 como	miembros	 superiores.	 No	 se	 consideraron	

aquellas	que	afectaban	únicamente	a	sistema	venoso	superficial	o	eran	

de	localización	inusual.		

• TVP	MMII	proximal:	afecta	a	venas	poplítea,	venas	femorales,	ilíacas	y	

vena	cava	inferior.		

• TVP	 MMII	 distal:	 afecta	 a	 venas	 tibiales	 anteriores	 y	 posteriores,	

peroneas,	sóleas	y	gastrocnemias.	

• TEP:	definido	por	la	presencia	de	clínica	compatible	y	confirmación	por	
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TAC	vascular	de	arterias	pulmonares	o	gammagrafía	pulmonar.		

• TVP	 y	 TEP:	 pacientes	 que	 presentan	 los	 dos	 eventos	 definidos	

anteriormente	de	manera	simultánea.		

§ Factores	 de	 riesgo	 trombótico:	 se	 tuvieron	 en	 cuenta	 los	 siguientes	

factores	predisponentes	de	ETEV	

• Inmovilización	(incluyendo	la	derivada	de	hospitalización):	>4	días(314).	

• Embarazo	y	puerperio	(6	semanas	tras	el	parto).	

• Cirugía	mayor.	

• Tratamiento	hormonal.	

• Viajes	prolongados:	duración	superior	a	6	horas(314).	

• Parálisis	de	miembros	inferiores.	

• Insuficiencia	venosa	definida	por	clínica	y	exploración	física	compatible.	

• Enfermedad	inflamatoria	intestinal	en	fase	de	actividad.	

• Infección	aguda	grave.	

• Ejercicio	de	alta	intensidad.	

• Uso	de	antiinflamatorios	no	esteroideos	(AINES)	en	los	90	días	previos	

a	la	fecha	del	evento	trombótico.		

§ Antecedentes	familiares:	historia	de	ETEV	en	parientes	de	primer	grado	

(hijo/hija,	hermano,	padre	o	madre).	

 

3.5.5.			VARIABLES	ANALÍTICAS	

§ Preparación	 de	 las	 muestras:	 las	 extracciones	 de	 los	 pacientes	 se	

realizaron	mediante	punción	venosa	de	la	vena	cubital	previa	asepsia	de	la	

misma,	mediante	 el	 sistema	 “BD	Vacutainerâ”.	 Este	 sistema	 garantiza	 la	

esterilidad	e	 integridad	de	 la	muestra	 ya	que	 la	 sangre	del	paciente	pasa	

directamente	 al	 interior	 de	 los	 tubos	 sin	 entrar	 en	 ningún	momento	 en	

contacto	con	el	medio	ambiente.		

Se	utilizaron	los	siguientes	tubos:		

• Azul	citrato-plasma	citratado.	

• Malva	EDTA-sangre	EDTA.	

• Química	(Tapón	gel	separador)-suero.	



Tesis	doctoral	
 

 
94 

• Rojo	8,5	ml	(Gel	separador)-suero.	

§ Determinaciones	con	sangre	total:	

• Recuento	 de	 plaquetas:	 Se	 utilizaron	 muestras	 de	 sangre	 venosa	

recogidas	 en	 tubos	 con	 EDTA	 como	 anticoagulante.	 Todas	 las	

determinaciones	fueron	realizadas	antes	de	transcurridas	cuatro	horas	

desde	 la	 extracción,	 siendo	 conservadas	 a	 temperatura	 ambiente	 (18-

20ºC)	hasta	el	momento	de	su	estudio.		

Su	determinación	fue	realizada	por	el	analizador	“Sysmex	XN-9100”.	Los	

analizadores	de	la	serie	XN	utilizan	impedancia	para	la	mayoría	de	los	

conteos	de	plaquetas.	Cuando	la	exactitud	en	el	conteo	de	plaquetas	no	

puede	garantizarse	por	medio	de	la	impedancia,	el	resultado	es	marcado	

con	una	alarma.	El	XN	realiza	automáticamente	un	análisis	en	un	nuevo	

canal	usando	un	reactivo	fluorescente	y	aumenta	el	tiempo	de	conteo	

seis	veces.	En	el	nuevo	canal	de	plaquetas	fluorescentes,	las	plaquetas	

son	 identificadas	 y	 contadas	 utilizando	 un	 colorante	 fluorescente	 de	

oxazina,	específico	para	plaquetas,	el	cual	tiñe	la	superficie	del	retículo	

endoplásmico	y	la	mitocondria	plaquetaria.	Esta	identificación	celular	

tiene	 una	 correlación	 excelente	 con	 los	 anticuerpos	 monoclonales	

CD41/CD61	y	minimiza	la	interferencia	por	fragmentos	de	eritrocitos,	

microcitos	o	fragmentos	de	leucocitos.			

El	rango	de	normalidad	de	la	cifra	de	plaquetas	en	nuestro	laboratorio	

es	de	150-400	mil/mm3.	

§ Determinaciones	 con	 suero:	 las	 muestras	 se	 conservaron	

herméticamente	 a	 temperatura	 ambiente	durante	un	máximo	de	8	horas	

hasta	que	fueron	procesadas	o	refrigeradas	entre	2-8ºC	en	los	análisis	que	

se	demoraron	24	horas.	Las	determinaciones	realizadas	fueron:		

• Perfil	 lipídico:	 cifras	 de	 colesterol	 total	mediante	 un	 test	 enzimático	

colorimétrico.	 	 Los	 resultados	 se	 comunicaron	 en	 mg/dl	

estableciéndose	el	rango	de	normalidad	entre	80-200	mg/dl.		

Se	consideró	dislipemia	cifras	de	colesterol	total	>	200	mg/dl(314).	

• Glucemia:	 se	 realizó	mediante	un	 test	por	 radiación	ultravioleta.	 Los	

valores	de	referencia	de	los	resultados	se	expresan	en	mg/dl	siendo	las	
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cifras	basales	normales	de	70-105	mg/dl.	En	aquellos	pacientes	que	se	

objetivaba	 una	 concentración	 de	 glucosa	 en	 ayunas	 ³	 126	 mg/dl	 se	

solicitaba	una	segunda	extracción	con	determinación	de	hemoglobina	

glicosilada.	Se	consideraba	diabético	al	paciente	si	la	cifra	de	ésta	era	³	

6.5%(373)	

§ Determinaciones	 con	 plasma:	 Las	 muestras	 se	 obtuvieron	 en	 tubos	

Vacutainer	con	Citrato	Trisódico	0,129	M	al	3,2%	como	anticoagulante,	en	

una	proporción	de	1:9	(Volumen	de	Citrato:	Volumen	de	Sangre)	y	fueron	

centrifugadas	para	obtener	un	plasma	pobre	en	plaquetas	 a	 velocidad	de	

1500	 g,	 durante	 15	 minutos	 y	 a	 temperatura	 ambiente	 (18-24°C)	 para	

procesarse	dentro	de	las	primeras	cuatro	horas	de	su	extracción.			

Las	determinaciones	fueron	procesadas	en	el	autoanalizador	ACL-TOP®	700	

CTS	de	Werfen.	

• Estudio	 de	 Coagulación	 básico:	 La	 metodología	 de	 estas	 pruebas	

coagulométricas,	 es	 la	 espectrofotometría,	 la	 cual	 está	 basada	 en	 el	

cambio	de	luz	dispersada	asociada	a	la	formación	del	coágulo	de	fibrina.	

Se	tuvieron	en	cuenta	las	siguientes	pruebas	incluidas	en	el	estudio	de	

hemostasia	básico:	

o Tiempo	de	protrombina:	para	su	determinación	se	utilizó	el	reactivo	

Recombiplastin	 2G.	 Los	 rangos	 de	 normalidad	 son	 entre	 9.4-12.5	

segundos.		

o Tiempo	de	tromboplastina	parcial	activado:	para	su	procesamiento	

se	precisan	dos	reactivos	el	Synthasil	aptt	reac	y	el	Calcium	Chloride	

0.20M.	Los	rangos	de	normalidad	son	entre	0,8-	1,2	ratio.		

o Fibrinógeno	derivado:	se	utilizó	el	mismo	reactivo	que	para	el	TP.	El	

rango	de	normalidad	en	este	parámetro	está	establecido	entre	276-

471	mg/dL.		

• Estudio	de	hipercoagulabilidad:	DD:	Para	su	determinación	se	utiliza	el	

“HemosIL	D-Dimer	HS	500”	que	es	un	inmunoensayo	de	partículas	de	

látex	 automatizado	 por	 el	 ACL	 TOP®	 700	 de	 Werfen.	 El	 rango	 de	

normalidad	está	establecido	como	<250	ng/mL.	
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• Estudio	 de	 trombofilia	 plasmática:	 Dicho	 estudio	 se	 determina	 en	

plasma	citratado	en	los	analizadores	ACL	TOP®	700	de	Werfen.	En	este	

estudio	se	incluyen	los	siguientes	parámetros:		

o AT	funcional:	El	“Kit	Antitrombina	líquida”	es	una	técnica	basada	en	

un	sustrato	cromogénico	sintético	y	una	activación	del	FXa.	El	nivel	

de	AT	en	el	plasma	de	pacientes	es	medido	automáticamente	en	los	

sistemas	de	coagulación	IL	en	2	etapas:		

1. Incubación	del	plasma	con	el	reactivo	FXa	(FXa	reagent)	en	

presencia	de	un	exceso	de	heparina.		

2. Cuantificación	 de	 la	 actividad	 del	 FXa	 residual	 con	 un	

sustrato	cromogénico	sintético	(Chromogenic	substrate).	La	

paranitroanilina	liberada	es	medida	cinéticamente	a	405	nm	

siendo	su	nivel	 inversamente	proporcional	a	 la	actividad	de	

AT	de	la	muestra.		

El	rango	de	normalidad	oscila	entre	70-120%.		

o PC	 funcional	 amidolitica:	 su	 determinación	 se	 basa	 en	 un	 test	

cromogénico	sintético	que	sigue	los	mismos	principios	del	método	

anterior	pero	en	el	que	se	utiliza	el	“Kit	Proteína	C”	(Diluent,	Protein	

C	 activator	 y	Chromogenic	 substrate).	 Los	 valores	 normales	 están	

comprendidos	entre	50-100%		

o PS	antigénica	 total:	 se	determina	por	aplicación	de	una	técnica	de	

inmunoensayo	 de	 partículas	 de	 látex	 automatizado	 para	 el	 que	 se	

utiliza	el	“Kit	Hemosil	Free	Protein	S	(C4BP	Buffer,	C4BP	Latex	y	Anti	

PS	Mab	Latex)”.	Los	valores	de	normalidad	para	la	PS	libre	son	entre	

50-100%		

• Estudio	de	trombofilia	adquirida:	Se	llevó	a	cabo	en	el	laboratorio	de	la	

Unidad	de	Hemostasia	y	Coagulación	en	los	analizadores	ACL	TOP®	700	

de	Werfen.	Dicho	estudio	incluyó	las	siguientes	determinaciones:		

o Anticoagulante	 Lúpico:	 Los	 ensayos	 con	 el	 “Kit	 HemosIL	 dRVVT	

Screen	y	HemosIL	dRVVT	Confirm”	son	productos	de	diagnóstico	in	

vitro	 cualitativos	 utilizados	 para	 la	 detección	 de	 AL	 en	 plasma	

humano	 citratado	 mediante	 el	 método	 de	 veneno	 de	 víbora	 de	
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Russell	(TVVR/SCT)	diluido	en	el	sistema	de	coagulación	IL.	Se	usa	

para	 la	 detección	 de	 AL	 (AAF	 que	 van	 dirigidos	 contra	 los	

fosfolípidos)	de	 carga	negativa	o	 contra	 complejos	 formados	 entre	

fosfolípidos	y	proteínas	(β2GPIo	factores	de	la	coagulación	como	el	

TP)	 que	 se	 detectan	 por	 su	 capacidad	 de	 prolongar	 el	 tiempo	 de	

coagulación	 en	 tests	 fosfolípido	 dependientes.	 El	 reactivo	 dRVVT	

Screen	 es	 pobre	 en	 fosfolípidos,	 lo	 que	 le	 hace	 sensible	 al	 AL.	 La	

cantidad	 adicional	 de	 fosfolípido	 bicapa	 presentes	 en	 dRVVT	

Confirm	neutraliza	al	AL	dando	tiempos	de	coagulación	más	cortos.	

El	 veneno	 de	 víbora	 de	 Russell	 en	 presencia	 de	 Ca+2	 activa	

directamente	el	FX	de	la	muestra.	El	resultado	final	se	expresa	como	

la	 ratio	 normalizada	 de	 dRVVT,	 considerando	 el	 rango	 de	

normalidad	entre	0.8-1.2.	Si	 los	 tiempos	de	coagulación	de	dRVVT	

Screen	y	Confirm	están	prolongados,	se	recomienda	realizar	estudios	

de	 mezcla	 para	 investigar	 déficits	 o	 inhibidores	 de	 factores.	 Si	 el	

estudio	 de	mezcla	 alarga,	 deberían	 realizarse	 estudios	 adicionales	

para	 determinar	 la	 interferencia	 o	 el	 inhibidor	 específicos	 a	 los	

factores	de	coagulación,	o	 la	posible	 interferencia	en	combinación	

con	AL.	Los	ensayos	dRVVT	Screen	y	Confirm	cuando	se	usan	juntos,	

cumplen	 con	 los	 requisitos	 de	 test	 integrado	 definidos	 en	 las	

recomendaciones	para	la	detección	de	AL.		

§ Estudio	de	trombofilia	hereditaria:	

• Análisis	FVL:		

	 1.	Técnica	de	estudio:	El	estudio	se	realizó	en	sangre	periférica	total	

(en	 tubo	 con	 EDTA	 como	 anticoagulante)	mediante	 la	 técnica	 “High	

Resolution	Melting”(HRM)	con	la	plataforma	de	reacción	en	cadena	de	

la	polimerasa	a	tiempo	real,	Light	Cycler®480	II	de	ROCHE.	Se	trata	de	

un	ensayo	cualitativo	in	vitro	que	caracteriza	la	posición	1691	del	gen	del	

factor	 V.	 Las	 muestras	 se	 almacenaron	 entre	 2	 y	 8ºC	 para	 su	

procesamiento	a	corto	plazo	(hasta	10	días)	o	a	-70ºC	si	se	iban	a	procesar	

largo	plazo.		
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	 2.	Extracción	de	DNA	a	partir	de	sangre	periférica:	Se	utilizó	el	kit	de	

sangre	 en	 extractor	 automático	 de	 ácidos	 nucleicos:	 Maxwell®	 16	

(Promega).	Previamente	 se	 realizó	un	Ficoll	 de	donde	 se	 cogieron	 las	

células	polinucleadas	para	su	extracción.		

	 3.	 Descripción	 del	 método	 y	 amplificación:	 Todos	 los	 reactivos	

necesarios	 para	 la	 amplificación	 estaban	 incluidos	 en	 el	 Kit	 Light	

Cycler®480	HRM	Master.	Los	reactivos	ya	estaban	optimizados	para	el	

ensayo	 y	 listos	 para	 usar.	 En	 cuanto	 a	 los	 primers	 utilizados	 para	

amplificar	 el	 fragmento	 que	 abarca	 la	 posible	 variación,	 habían	 sido	

previamente	diseñados	mediante	el	software	Primer.3.		

Siempre	se	utilizó	un	control	negativo	para	la	detección	de	una	posible	

contaminación	en	cada	tanda	de	ensayo,	así	como	controles	negativos	

(WT)	 y	 positivos	 (HOMO/	 HET)	 para	 confirmar	 los	 resultados	

obtenidos.	Se	prepararon	diluciones	a	(25ng/μL)	tanto	de	los	controles	

como	de	las	muestras	a	analizar.		

La	 técnica	 “High	Resolution	Melting”	 es	 un	método	 utilizado	 para	 la	

identificación	de	variaciones	en	 las	secuencias	de	ácidos	nucleicos.	Se	

basa	en	la	caracterización	de	los	productos	de	reacción	en	cadena	de	la	

polimerasa	conforme	al	modo	de	disociación	de	las	hebras,	es	decir,	las	

variaciones	en	las	secuencias	son	detectadas	tanto	por	un	cambio	en	la	

Tmelting	como	por	un	cambio	en	la	forma	de	la	curva	de	disociación.		

Se	 basa	 en	 dos	 etapas	 fundamentales,	 primeramente	 se	 realiza	 una	

amplificación	de	los	fragmentos	diana,	en	presencia	de	un	pigmento	de	

fluorescencia,	 en	 este	 caso	 el	 LightCycler	 ®	 480	 HRM	 Master.	

Seguidamente	 tiene	 lugar	 la	 etapa	 de	Melting,	 donde	 los	 fragmentos	

amplificados	 se	 disocian	 y	 separan	 de	 sus	 cadenas	 originales.	 A	

continuación,	 se	 produce	 un	 choque	 de	 temperaturas,	 disminuyendo	

hasta	 unos	 40ºC	 para	 que	 las	 cadenas	 que	 se	 habían	 separado	 con	

anterioridad,	 se	 vuelvan	 a	 unir	 pero	 esta	 vez	 de	 forma	 aleatoria,	

formándose	 los	 homoduplex	 (híbridos	 perfectamente	 emparejado)	 o	

heterodúplex	 (híbridos	 no	 coincidentes).	 Posteriormente,	 se	 vuelve	 a	

elevar	 gradualmente	 la	 temperatura	 hasta	 la	 Tm	 del	 fragmento	 de	
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interés,	 de	 modo	 que	 la	 mitad	 del	 fragmento	 presenta	 sus	 hebras	

separadas,	exponiendo	así	el	pigmento	fluorescente	y	en	consecuencia,	

al	incidir	el	láser,	se	produce	un	cambio	de	fluorescencia	capturado	por	

el	 instrumento.	De	este	modo,	se	obtiene	un	perfil	de	curva	de	fusión	

característico	del	amplicón	a	estudiar,	así	como	su		temperatura	 de	

Melting.	 En	 la	 tabla	 3	 se	 muestran	 los	 resultados	 que	 se	 pueden					

obtener	para	el	análisis	de	FV.		

	

Tabla	3.	Resultados	posibles	en	el	análisis	del	Factor	V.	

	

• Análisis	mutación	de	la	protrombina:		

	 1.	Técnica	de	estudio:	El	estudio	se	realizó	en	sangre	periférica	total	

mediante	la	técnica	HRM	con	la	plataforma	de	reacción	en	cadena	de	la	

polimerasa	a	tiempo	Real,	Light	Cycler®480	II	de	ROCHE.	Se	trata	de	un	

ensayo	cualitativo	in	vitro	que	caracteriza	la	posición	20210	del	gen	de	la	

protrombina	humana.		

	 2.	Extracción	de	DNA	a	partir	de	sangre	periférica:	se	utilizó	el	kit	de	

sangre	 en	 extractor	 automático	 de	 ácidos	 nucleicos:	 Maxwell®	 16	

(Promega).	Previamente	 se	 realizó	un	Ficoll	 de	donde	 se	 cogieron	 las	

células	polinucleadas	para	su	extracción.		

	 3.	Descripción	del	método	y	amplificación:		

Todos	 los	 reactivos	necesarios	para	 la	amplificación	estaban	 incluidos	

en	 el	 Kit	 Light	 Cycler®480	 HRM	 Master.	 Los	 reactivos	 ya	 estaban	

optimizados	para	el	ensayo	y	listos	para	usar.		
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En	 cuanto	 a	 los	 primers	 utilizados	 para	 amplificar	 el	 fragmento	 que	

abarca	la	posible	variación,	fueron	previamente	diseñados	mediante	el	

software	Primer.3.		

Siempre	se	utilizó	un	control	negativo	para	la	detección	de	una	posible	

contaminación	en	cada	tanda	de	ensayo,	así́	como	controles	negativos	

(WT)	 y	 positivos	 (HOMO/	 HET)	 para	 confirmar	 los	 resultados	

obtenidos.	 Se	 preparan	 diluciones	 a	 (25ng/μL)	 tanto	 de	 los	 controles	

como	de	las	muestras	a	analizar.		

Por	tanto,	los	resultados	que	se	pueden	obtener	para	el	análisis	del	factor	

II	(FII)	son	los	siguientes:		

-	 	WT:	NO	MUTADO;	 en	 ambos	 alelos,	 el	 nucleótido	WT(G)	 está	

presente	en	la	posición	20210	del	gen	del	factor	II.		

-		MUT:	MUTADO	HOMOCITOGO;	en	ambos	alelos,	el	nucleótido	

mutado	(A)	está	presente	en	la	posición	20210	del	gen	del	factor	II.		

	 -		HET:	MUTADO	HETEROCIGOTO;	un	alelo	lleva	el		nucleótido	

	 WT	 (G)	 y	 un	 alelo	 lleva	 el	 nucleótido	 mutado	 (A)	 en	 la	 posición	

	 20210		del	gen	del	factor	II.	

	

3.5.6.			VARIABLES	EVOLUTIVAS	

Durante	la	evolución	se	recogieron	las	siguientes	variables:		

§ Recidiva:	 se	define	recidiva	 (tanto	de	TVP	como	de	TEP)	como	aquellos	

eventos	 que	 ocurren	 después	 de	 un	 ciclo	 inicial	 de	 tratamiento	

antitrombótico	adecuado	para	un	primer	evento	tromboembólico(374).	

	 Siguiendo	las	recomendaciones	de	la	ISTH(321),	en	pacientes	con	sospecha	

	 de	recurrencia	trombótica	usamos	un	esquema	diagnóstico	basado	en	una	

	 escala	de	predicción	clínica	validada,	dímero	D	y	prueba	de	imagen:	

• TVP:	de	elección	la	ecografía	doppler	considerando	la	presencia	de	un	

nuevo	 segmento	 venoso	 no	 compresible	 como	 principal	 criterio	

diagnóstico.	 En	 el	 caso	 de	 una	 TVP	 recurrente	 ipsilateral	 en	 un	

segmento	previamente	anormal	consideramos	recidiva	si	el	diámetro	de	

la	vena	era	>	4mm,	entre	2-4	mm	se	repetía	la	ecografía	a	los	7	días	y	se	

consideraba	 recidiva	 si	 entonces	 era	 >	 4	mm,	 si	 era	 <	 2	mm	 solo	 se	
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repetía	 la	 ecografía	 a	 los	 7	 días	 en	 aquellos	 pacientes	 con	 alta	

probabilidad	clínica	de	recurrencia.		

• TEP:	la	prueba	de	imagen	preferible	en	pacientes	con	sospecha	de	TEP	

recurrente	fue	el	angio-TAC	pulmonar	y	utilizamos	los	mismos	criterios	

que	en	pacientes	sin	antecedentes	de	TEP	previo,	es	decir,	se	consideró	

como	diagnóstico	un	defecto	de	llenado	central	u	oclusión	completa	de	

ramas	 segmentarias	 o	más	 proximales	 de	 las	 arterias	 pulmonares,	 un	

defecto	de	llenado	de	>	2,5	mm	o	un	defecto	de	perfusión	de	³	75%	de	

un	segmento	con	ventilación	normal.		

§ Hemorragia:	en	caso	de	sangrado	consideramos	

• Hemorragia	mayor(375):	

o Sangrado	fatal	y/o	

o Sangrado	 sintomático	 en	 un	 área	 u	 órgano	 crítico	 como	

intracraneal,	 intraespinal,	 intraocular,	 retroperitoneal,	

intraarticular,	pericárdico	o	intramuscular	asociado	a	síndrome	

compartimental	y/o	

o Sangrado	 que	 produzca	 una	 caída	 de	 la	 hemoglobina	 >	 2	 g/dl	

(1,24	mmol/l)	o	que	precise	de	la	transfusión	de	>	2	concentrados	

de	hematíes	o	sangre	total.		

• Hemorragia	 clínicamente	 relevante	 no	mayor(376),	 cualquier	 signo	 o	

síntoma	de	hemorragia	que	no	se	ajuste	a	 los	criterios	de	hemorragia	

mayor	pero	que	cumpla	al	menos	uno	de	los	siguientes:	

o Requiera	la	intervención	o	valoración	médica	de	un	profesional	

sanitario.	

o Conduce	a	la	hospitalización	o	un	mayor	nivel	de	atención.	

• Hemorragia	menor	cuando	no	se	cumplen	los	supuestos	de	hemorragia	

mayor	o	hemorragia	clínicamente	relevante	no	mayor.		

§ Síndrome	 postrombótico:	 la	 existencia	 y	 severidad	 del	 síndrome	

postrombótico	se	evaluó	mediante	la	escala	de	Villalta(377,378).		

§ Muerte	
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3.6.			GENOTIPADO	Y	SELECCIÓN	DE	POLIMORFISMOS	

El	 DNA	 se	 extrajo	 de	 leucocitos	 de	 sangre	 periférica	 (5-10	 ml)	 y	

posteriormente	se	purificó	según	el	procedimiento	estándard	(Chemagic	Magnetic	

Separation	 Module	 I,	 Chemagen	 Biopolymer-Technologie	 AG,	 Arnold-

Sommerfeld-Ring	2-D52499	Baesweiler	Germany)(Figura	37)(379).		

	 	

	 Figura	37.	Chemagic	magnetic	separation	module	I.	

	

Cortesía	de	PerkinElmer	chemagen	Technolgie	GmbH.	

	

Durante	 todo	 el	 procedimiento	 se	 realizaron	 los	 controles	 de	 calidad	

oportunos	 para	 no	 comprometer	 los	 resultados.	 El	 ADN	 extraído	 cumplía	 los	

siguientes	requisitos:	

§ Libre	de	inhibidores	de	la	reacción	en	cadena	de	la	polimerasa.	

§ No	contaminado	con	otros	ADN	(humanos	o	de	otros	organismos).	

§ No	degradado.	

Los	genes	que	se	secuenciaron	fueron:	F2,	CYP4V2,	F5,	F11,	FGA,	FGG,	FGB	

GP6,	SERPINC1	y	PAI1.	Se	estudió	el	promotor	(unas	1000	bp)	y	todos	los	exones	y	

regiones	 intrónicas	 contiguas	de	 estos	 genes.	En	 total	 se	 amplificaron	 todos	 los	

exones	 y	 2	 fragmentos	 adicionales	 de	 los	 genes	 y	 se	 secuenciaron	 en	 ambos	

sentidos.	Para	 el	diseño	de	 los	 fragmentos	 se	 tuvo	 en	 cuenta	 los	polimorfismos	

descritos	hasta	el	momento	en	la	bibliografía	seleccionando	aquéllos	que	fueran	o	

pudieran	 ser	 funcionales	 y	 hubieran	 sido	 descritos	 mediante	 el	 HapMap2	 y,	

fragmentos	no	descritos	previamente	identificados	al	hacer	el	análisis	de	los	genes.	
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El	diseño	se	hizo	para	el	estudio	con	el	sistema	GS	Junior	454	(Roche,	Suiza)	de	

NGS	mediante	secuenciación	de	amplicones	de	hasta	500	bp.	

Los	 datos	 se	 analizaron	 con	 el	 software	 SNP	 calling	 (GS	 Junior	

Bioinformatics	 Software	 v2.5,	 Roche,	 Suiza)	 mediante	 el	 cual	 obtuvimos	

información	sobre	las	variantes	de	cada	SNP	así	como	el	genotipo.	En	un	10%	de	

pacientes	se	repitió	el	genotipado	para	asegurar	los	resultados.	El	alineamiento	se	

realizó	frente	al	genoma	GRCh38		(www.ensembl.org).	Se	realizó	una	base	de	datos	

con	las	variantes	identificadas	y	el	genotipo	de	cada	una	de	las	muestras	analizadas.	

	

3.7.			TAMAÑO	MUESTRAL		

En	este	tipo	de	estudios,	es	decir,	estudios	de	asociación	genética	donde	se	

pueden	 identificar	 varios	polimorfismos	 con	 efectos	 y	 frecuencias	diferentes,	 es	

difícil	calcular	el	tamaño	muestral	mínimo	para	detectar	verdaderas	asociaciones.	

Así,	 el	 tamaño	 muestral	 necesario	 para	 detectar	 asociación	 entre	 una	 variante	

genética	y	una	afectación	o	enfermedad	depende	de	la	frecuencia	con	la	que	esa	

variante	se	expresa	y	del	incremento	en	la	susceptibilidad	para	la	enfermedad	que	

confiere.	Este	concepto	teórico	nos	aclara	por	qué	es	tan	difícil	calcular	el	tamaño	

muestral	antes	de	realizar	el	estudio,	porque	a	priori	no	conocemos	los	principales	

factores	para	determinarlo	y	nos	tenemos	que	basar	en	suposiciones.	En	general	se	

asume,	que	 cuanto	mayor	 sea	el	 tamaño	muestral,	mayor	 será	 la	posibilidad	de	

encontrar	asociaciones	significativas	verdaderas.		

Nuestro	 trabajo	 es	 un	 estudio	 retrospectivo	 unicéntrico	 derivado	 de	 la	

práctica	 clínica	 habitual	 por	 lo	 que	 cuenta	 con	 una	muestra	 de	 330	 sujetos,	 181	

hombres	y	149	mujeres.	De	éstos,	263	cuentan	con	muestra	biológica	para	estudio	

genético.		

Según	el	 fenotipo	evolutivo,	en	nuestra	muestra	de	330	sujetos	contamos	

con	72	(21,8%)	casos	y	258	(78,2%)	controles.	
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3.8.			PODER	ESTADÍSTICO	

Para	el	cálculo	del	poder	estadístico	se	utilizó	el	software	gratuito	“Genetic	

Associacion	 Study	 (GAS)	 power	 calculator”	 teniendo	 en	 cuenta	 un	 cociente	

caso/control	de	0.28	(72	casos/258	controles),	un	nivel	de	significación	alfa	0.05	y	

considerando	un	modelo	aditivo.	Las	estimaciones	del	poder	estadístico	en	función	

de	la	prevalencia	estimada	de	recidiva,	de	la	frecuencia	del	alelo	menor	en	los	casos	

y	del	riesgo	relativo	asociado	a	los	genotipos	se	muestran	en	las	siguientes	figuras.		

	

	 Figura	38.	Poder	estadístico	en	función	de	la	prevalencia.	

	 	

	

	 Figura	39.	Poder	estadístico	en	función	de	la	frecuencia	en	el	alelo	menor	en	los	

	 casos.	
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	 Figura	 40.	 Poder	 estadístico	 en	 función	 del	 riesgo	 relativo	 asociado	 a	 los	

	 genotipos.	

	

	

Si	consideramos	una	prevalencia	estimada	de	recidiva	de	ETEV	a	los	5	años	

del	25%	(referencia),	un	riesgo	relativo	de	1.5	o	superior	y	una	frecuencia	estimada	

del	 alelo	menor	 en	 los	 casos	 de	 0.17	 o	 superior	 según	 nuestros	 datos,	 el	 poder	

estadístico	 es	 ligeramente	 inferior	 a	 0.7,	 si	 bien	 es	 superior	 a	 0.8	 en	 aquellas	

variantes	con	una	frecuencia	de	alelo	menor	superior	a	0.3.	

	

3.9.			ANÁLISIS	ESTADÍSTICO		

Previo	al	análisis	estadístico,	se	informatizaron	los	datos	y	se	depuraron,	con	

el	fin	de	eliminar	errores	y	detectar	valores	extremos.	

Dentro	del	análisis	estadístico	diferenciamos	entre	el	análisis	general	y	el		

análisis	genético.	Se	incluye	también	un	apartado	con	el	análisis	funcional	de	los	

SNPs.		

 

3.9.1.			ANÁLISIS	ESTADÍSTICO	GENERAL	

Para	 las	 variables	 cuantitativas,	 se	 calculó	 la	media	 y	 la	desviación	 típica	

comprobándose	la	normalidad	de	las	variables	mediante	el	histograma	y	la	prueba	

de	 Kolmogorov-Smirnov.	 Las	 variables	 cualitativas	 se	 expresaron	 en	 número	

entero	y	porcentaje.		

El	estudio	de	las	diferencias	entre	variables	cuantitativas	se	realizó	mediante	

la	prueba	t-Student	para	comparar	medias	de	dos	grupos	independientes	(previa	
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la	determinación	de	la	homogeneidad	de	las	varianzas	mediante	el	test	de	Levene),	

y	el	test	de	ANOVA	para	la	comparación	de	medias	de	más	de	dos	grupos.	Para	la	

comparación	de	las	variables	cualitativas	se	utilizó	el	Chi-cuadrado.		

Aunque	se	tuvo	en	cuenta	la	corrección	de	Bonferroni		para	comparaciones	

múltiples,	dado	que	se	trata	de	un	estudio	en	genes	candidatos,	se	consideró	que	

las	diferencias	halladas	eran	estadísticamente	significativas	cuando	el	p-valor	era	

menor	de	0.05.		

	

3.9.2.			ANÁLISIS	FUNCIONAL	DE	LOS	POLIMORFISMOS	

De	los	SNPs	conocidos,	describimos	el	cromosoma,	el	gen,	la	posición	y	la	

región	donde	se	encuentran	así	como	el	alelo	menor	y	la	frecuencia	del	mismo.	En	

cuanto	a	los	nuevos	SNPs	no	descritos	y	hallados	al	realizar	el	análisis	de	los	genes,	

indicamos	el	cromosoma,	el	gen,	 la	posición	y	el	cambio	que	condicionan,	bien	

cambio	de	aminoácido	en	 la	proteína	o	bien	splicing	 [escisión	de	 los	 intrones	o	

región	 no	 codificadora	 del	 transcripto	 de	 ácido	 ribonucleico	 (ARN)	 mensajero	

primario	y	los	exones].	La	versión	del	genoma	usado	fue	la	Gch38.	

Se	 consultó	 la	 página	 web	 SNPnexus	 (https://www.snp-nexus.org)(380)	

para	analizar	e	interpretar	las	consecuencias	funcionales	de	las	variantes	descritas.	

	 Los	posibles	efectos	fueron:	

§ Intron	 (intrón):	 región	 no	 codificante	 y	 que	 no	 forma	 parte	 del	 ARNm	

maduro.	

§ Upstream	(aguas	arriba):	marca	la	dirección	de	la	síntesis	y	la	traducción	de	

ARNm	desde	el	extremo	3´hasta	el	extremo	5´.	

§ Missense	 (mutación	 con	 cambio	 de	 sentido,	 de	 sentido	 erróneo	 o	

contrasentido):	mutación	 puntual	 no	 sinónima	 en	 la	 cual	 se	 produce	un	

cambio	de	un	único	nucleótido	provocando	la	aparición	de	un	codón	que	

codifica	para	un	aminoácido	diferente.	

§ Downstream	(aguas	abajo):	marca	la	dirección	de	la	síntesis	y	la	traducción	

de	ARNm	desde	el	extremo	5´hasta	el	extremo	3´.	

§ Tf	binding	site	 (sitios	de	unión	a	factores	de	transcripción):	 regiones	que	

modulan	la	expresión	génica	al	unirse	a	regiones	promotoras	de	genes	o	a	

regiones	distales	denominadas	potenciadores.		
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§ Regulatory	región	variant	(Región	reguladora):	segmento	de	ADN	donde	las	

proteínas	de	unión	al	ADN,	tales	como	los	factores	de	transcripción,	se	ligan	

preferentemente.		

§ Non	 coding	 transcritp	 variant	 (variante	 no	 codificante):	 ARN	 que	 no	 se	

traduce	en	una	proteína.	Incluyen	ARN	de	transferencia,	ARN	ribosomal	y	

microRNAs.		

§ Non	coding	transcript	variant	exon	(variante	de	exón	de	transcripción	no	

codificante):	 variante	 de	 secuencia	 que	 cambia	 la	 secuencia	 del	 exón	 no	

codificante	en	una	trasncripción	no	codificante.		

§ Synonymous	(sinónima):	sustitución	evolutiva	de	una	base	por	otra	en	un	

exón	de	un	gen	que	 codifica	una	proteína,	de	modo	que	 la	 secuencia	de	

aminoácidos	producida	no	se	modifica.			

§ 3	prime	UTR	(tres	regiones	principales	no	traducidas):	sección	del	ARNm	

que	sigue	inmediatamente	al	codón	de	terminación	de	la	traducción.	El	3´-

UTR	a	menudo	contiene	regiones	reguladoras	que	influyen	en	la	expresión	

génica	postranscripcional.		

	

La	asociación	de	las	variantes	con	fenotipos	clínicos	así	como	los	estudios	

de	asociación	de	genoma	completo	en	los	que	han	sido	testados,	se	analizó	también	

por	SNPnexus	(https://www.snp-nexus.org)(380).	

Para	 finalizar	 la	 caracterización	 de	 nuestros	 SNPs,	 estudiamos	 las	 vías	

metabólicas	 en	 las	 que	 participaban	 y	 consultamos	 la	 base	 de	 datos	 reactoma	

(https://reactome.org)(381),	base	de	datos	online	de	vías	y	procesos	biológicos.		

	

3.9.3.			ANÁLISIS	ESTADÍSTICO	GENÉTICO	

Para	 el	 análisis	 estadístico	 genético,	 aunque	 se	 utilizó	 el	modelo	 aditivo	

como	el	de	referencia,	también	se	consideraron	otros	modelos	como	el	recesivo	y	

el	dominante.		

Se	excluyeron	aquellos	individuos	que	tenían	una	tasa	de	genotipado	menor	

del	 90%	 y	 aquellos	 polimorfismos	 con	 una	 tasa	 baja	 de	 genotipado	 (menor	 del	

90%).	

Se	 calculó	 si	 los	 diferentes	 polimorfismos	 estudiados	 se	 encontraban	 en	
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equilibrio	 de	 Hardy-Weinberg	 para	 evitar	 errores	 en	 la	 interpretación	 de	 los	

resultados.		

En	el	caso	de	polimorfismos	situados	en	regiones	cromosómicas	próximas,	

se	calculó	el	LD.	En	nuestro	estudio,	se	excluyeron	aquellos	polimorfismos	con	alto	

LD	y	por	tanto	colinealidad.		

	

3.9.3.1.			ASOCIACIÓN	DE	LOS	POLIMORFISMOS	CON	EL	FENOTIPO	

Calculamos	las	frecuencias	del	alelo	menor	de	cada	SNP	para	los	diferentes	

grupos	 fenotípicos	 es	 decir,	 grupo	 1	 ó	 trombofilia	 hereditaria,	 grupo	 2	 ó	

antifosfolípido	 y	 grupo	 3	 ó	 sin	 trombofilia	 hereditaria	 ni	 antifosfolípidos.	

Posteriormente	analizamos	si	habían	diferencias,	para	cada	SNP,	entre	cada	grupo	

con	respecto	a	los	otros	2	utilizando	la	prueba	estadística	Chi	cuadrado.		

La	magnitud	de	asociación	entre	el	alelo	menor	y	cada	uno	de	los	fenotipos	

se	valoró	mediante	la	OR	estimada	y	los	IC.		

	

3.9.3.2.			ASOCIACIÓN	DE	LOS	POLIMORFISMOS	CON	RECIDIVA	

Se	utilizó	 la	 regresión	 logística	 para	 evaluar	 el	 efecto	 de	 cada	 SNP	 en	 la	

probabilidad	de	 recidiva	 ajustándose	por	 aquellas	 variables	que	 se	 consideraron	

clínicamente	 significativas	 (edad,	 sexo,	 fenotipo,	 IMC	 cuantitativo,	 tiempo	 de	

anticoagulación	cuantitativo	y	localización	de	trombosis).	

Para	detectar	si	existía	alguna	relación	entre	el	riesgo	de	que	se	produjera	la	

recidiva	en	un	momento	dado	y	la	presencia	de	un	determinado	SNP,	se	utilizó	la	

regresión	de	Cox.	Se	ajustó	también	por	las	variables	explicativas	e	independientes,	

previamente	descritas	y	consideras	como	clínicamente	significativas	(edad,	sexo,	

fenotipo,	IMC	cuantitativo,	tiempo	de	anticoagulación	cuantitativo	y	localización	

de	trombosis).	

	

3.9.3.3.			ASOCIACIÓN	DE	LOS	HAPLOTIPOS	CON	RECIDIVA	

Tras	los	análisis	realizados	con	los	SNPs	de	manera	individual,	se	estudiaron	

los	 haplotipos	 teniendo	 en	 cuenta	 los	 principales	 SNPs	 asociados	 en	 el	 análisis	

individual.		

Se	utilizó	un	enfoque	de	asociación	proxy	que	implica:	
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§ Hallar	 marcadores	 de	 flanqueo	 y	 haplotipos	 que	 estén	 en	 fuerte	

desequilibrio	de	vinculación	con	el	SNP	de	referencia	y,	

§ Probar	la	asociación	con	recidiva	de	estos	haplotipos	o	proxies.	

De	 esta	 manera	 conseguimos	 validar	 técnicamente	 los	 resultados	 del	

estudio	 de	 los	 SNP	 de	manera	 individual	 al	 obtener	 haplotipos	 que	mostraran	

resultados	similares.		

El	estadístico	D´(definidos	como	la	medida	del	desequilibrio	del	enlace,	D,	

dividido	por	el	máximo	teórico	para	las	frecuencias	alélicas	observadas)	se	utilizó	

para	 medir	 el	 LD.	 Las	 frecuencias	 de	 los	 haplotipos	 se	 estimaron	 mediante	 el	

algoritmo	de	maximización	de	expectativas.		

	

3.9.3.4.			“SCORE”	DE	RIESGO	GENÉTICO	

Se	analizaron	los	2	tipos	de	“score”	que	se	detallan	a	continuación:	

§ “Score”	 ponderado:	 se	 calcula	 el	 logaritmo	 de	 la	 OR	 de	 la	 regresión	

logística	ajustada	obteniéndose	un	valor	de	“score”	para	cada	polimorfismo.	

Para	obtener	el	“score”	asignado	a	cada	individuo,	se	multiplica	el	número	

de	 alelos	 de	 riesgo	 (0,	 1	 ó	 2)	 que	 posee	 este	 individuo	 del	 polimorfismo	

estudiado	por	el	“score”	de	ese	polimorfismo	y	se	divide	por	el	número	total	

de	polimorfismos	estudiados	en	dicho	individuo.	De	esta	manera	se	obtiene	

un	valor	ponderado	de	“score”	para	cada	individuo.	El	“score”	se	desarrolló	

utilizando	 la	 mitad	 aleatoria	 de	 la	 población	 (“training	 sample”)	 y	

posteriormente	se	testó	en	la	otra	mitad	(“test	sample”).	Debido	al	pequeño	

tamaño	muestral	y	tratarse	de	un	estudio	en	genes	candidatos,	se	decidió	

utilizar	finalmente,	este	test	en	toda	la	población.		

§ “Score”	por	número	de	alelos:	se	basa	en	un	contaje	simple	del	número	

de	alelos	de	riesgo	de	cada	individuo.	Cada	alelo	recibe	un	valor	de	1.		

	

Según	 los	 valores	 de	 “score”	 ponderado	 o	 por	 número	 de	 alelos	

respectivamente,	dividimos	a	la	población	en	tertiles	y	analizamos	las	diferencias	

en	 cuanto	 al	 porcentaje	 de	 recidivas	 mediante	 el	 Chi-Cuadrado.	 También	

investigamos	 las	 tendencias	entre	grupos	con	la	prueba	Chi-cuadrado	tendencia	

(test	no	paramétrico).		
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Estos	 estudios	 se	 realizaron	 tanto	 en	 el	 total	 de	 la	 población	 de	 estudio	

dividida	 en	 tertiles,	 como	 en	 cada	 uno	 de	 los	 grupos	 fenotípicos	 definidos	

previamente.		

Se	 consideró	 que	 las	 diferencias	 halladas	 eran	 estadísticamente	

significativas	cuando	el	p-valor	era	menor	o	igual	a	0.05.	

	

3.9.3.4.1.			CAPACIDAD	PREDICTIVA	DEL	“SCORE”	

	 Con	el	fin	de	averiguar	si	los	“scores”	propuestos	en	este	trabajo	son	útiles	

para	predecir	la	recidiva	y	ayudar	a	la	toma	de	decisiones	clínicas,	calculamos	las	

curvas	ROC	(“Receiver	Operating	Characteristic”)	y	el	área	bajo	la	curva	(AUC).		

	

3.9.3.4.2.			RIESGO	DE	RECIDIVA	EN	FUNCIÓN	DEL	“SCORE”	

Se	 calcularon	 las	 curvas	 de	 supervivencia	 basadas	 en	 el	 modelo	 de	 Cox	

ajustado	por	 las	 variables	 comentadas	previamente.	Se	obtuvieron	 las	 curvas	de	

cada	“score”	propuesto,	estudiando	las	diferencias	que	existían	entre	los	tertiles	de	

población	obtenidos	según	el	valor	del	“score”.		

Se	analizó	la	capacidad	predictiva	del	“score”	al	tener	en	cuenta	la	variable	

tiempo,	con	el	estadístico	C	de	Harrell	o	índice	de	concordancia	C.		

	

	

El	análisis	descrito,	 se	 realizó	con	el	paquete	estadístico	SPSS,	versión	28	

para	 Mac	 (Statistical	 Package	 for	 the	 Social	 Sciences,	 International	 Business	

Machines,	 Inc.,	Armonk,	New	York,	USA)	 y	 el	 programa	STATA/MP	 14.2	 (Stata	

Corp,	4905	Lakeway	Drive,	College	Station,	Texas,	77845,	EEUU).	

Las	pruebas	de	asociación	de	los	SNPs	de	manera	individual,	se	realizaron	

con	 el	 programa	 de	 uso	 libre	 PLINK	 (Purcell	 S	 et	 al,	 2007)(	

http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/)	 en	 su	 versión	 v1.07.	 El	 programa	 se	

complementó	con	la	aplicación	R	((https://www.r-project.org/),	paquete	survival	

(plinkCoxSurv),	para	la	realización	de	la	regresión	de	Cox.	

Los	haplotipos	se	calcularon	utilizando	Haploview	versión	4.1(382).			
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3.10.			ASPECTOS	ÉTICOS	

Este	 trabajo	 ha	 sido	 aprobado	 por	 el	 Comité	 Científico	 Interno	 de	 la	

Fundación	 de	 Investigación	 del	 Hospital	 Clínico	 Universitario	 de	 Valencia	 –	

Instituto	de	Investigación	Sanitaria	INCLIVA	(31/07/2017)	así	como		por	el	Comité	

Ético	 de	 Investigación	 Clínica	 del	 Hospital	 Clínico	 Universitario	 de	 Valencia	

(07/09/2017).	

Todos	los	participantes	en	el	estudio	firmaron,	previa	a	la	inclusión	en	el	

mismo,	 el	 Consentimiento	 informado	 para	 la	 donación	 voluntaria	 de	muestras	

biológicas	para	investigación	obtenidas	en	el	curso	de	procedimientos	quirúrgicos,	

terapéuticos	o	diagnósticos	Biobanco	INCLIVA.	

Con	 el	 fin	 de	 desvincular	 los	 datos	 de	 interés	 con	 los	 datos	 personales,	

previo	 al	 análisis	 estadístico,	 se	procedió	 a	 la	 seudonimización	de	 los	pacientes	

asignándoles	un	código	a	cada	uno	de	ellos.		

	

3.11.			FINANCIACIÓN		

Este	proyecto	de	investigación	no	ha	requerido	de	financiación	externa.	Los	

datos	 obtenidos	 en	 la	 exploración	 física,	 la	 determinación	 de	 las	 medidas	

antropométricas	así	como	la	analítica	sanguínea	básica	con	función	renal	y	perfil	

lipídico	se	obtuvieron	dentro	de	la	práctica	clínica	habitual	realizada	en	la	Consulta	

Monográfica	 de	 Enfermedad	 Tromboembólica	 del	 S.	 De	 Medicina	 Interna	 del	

Hospital	 Clínico	 de	 Valencia.	 Todo	 el	 instrumental	 utilizado	 es	 propiedad	 del	

Hospital	Clínico	Universitario	de	Valencia.		

	El	análisis	genético	fue	financiado	por	los	propios	fondos	de	investigación	

del	 grupo	 de	 investigación	 de	 la	 Consulta	 Monográfica	 de	 Enfermedad	

Tromboembólica	del	S.	de	Medicina	Interna	del	Hospital	Clínico	de	Valencia.	
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4.1.			CARACTERÍSTICAS	GENERALES	DE	LA	POBLACIÓN	

 

4.1.1.			CARACTERÍSTICAS	EN	FUNCIÓN	DE	LA	RECIDIVA	

Se	 incluyeron	 en	 el	 estudio	 330	 pacientes	 con	 diagnóstico	 de	 trombosis	

venosa	profunda	[edad	media	de	35.8	±	8.9	años,	149	(45.2%)	mujeres].	Setenta	y	

dos	pacientes	tuvieron	al	menos	una	recidiva	durante	el	periodo	de	seguimiento,	

lo	que	supone	una	 incidencia	de	recurrencia	de	41.2	por	1000	personas-año.	Las	

principales	características	de	la	población	de	estudio,	según	la	presencia	o	no	de	

recidiva,	se	muestran	en	la	tabla	4.	

No	hubo	diferencias	estadísticamente	significativas	entre	los	pacientes	que	

recidivaron	frente	a	los	que	no	en	cuanto	a	edad	y	sexo.	

En	cuanto	a	la	presencia	de	factores	de	riesgo	cardiovascular,	un	5.2%	eran	

hipertensos,	3.3%	diabéticos	y	7.9%	dislipémicos,	sin	diferencias	estadísticamente	

significativas	entre	los	pacientes	con	o	sin	recidiva.	Tampoco	hubieron	diferencias	

significativas	en	cuanto	al	IMC	ni	al	porcentaje	de	obesos.		

La	 forma	 más	 frecuente	 de	 presentación	 fue	 como	 TVP	 de	 miembros	

inferiores	(294,	89.1%),	fundamentalmente	proximal	(268,	81.2%).	En	100	(30.3%)	

pacientes	 coexistía	 TEP	 en	 el	 momento	 del	 diagnóstico.	 Estos	 datos	 fueron	

similares	en	ambos	grupos	de	estudio.	

En	82	pacientes	(24.8%)	se	constató	la	presencia	de	TH,	en	34	(10.3%)	AAFL	

y	en	más	de	la	mitad	de	los	pacientes	(179,	54.2%)	no	se	hallaron	datos	de	TH	ni	

presencia	de	AAFL.	No	se	hallaron	diferencias,	estadísticamente	significativas	de	

los	distintos	fenotipos	entre	el	grupo	de	recidiva	frente	al	que	no.	

Al	analizar	el	 tipo	de	tratamiento,	observamos	que	146	(44.2%)	pacientes	

recibieron	tratamiento	6	±	3	meses	mientras	que	168	(50.9%)	lo	hicieron	de	manera	

indefinida,	siendo	más	frecuente	el	tratamiento	indefinido	en	el	grupo	de	pacientes	

con	recidiva	frente	al	que	no	(61.1%	frente	a	48.1	respectivamente,	p-valor	<	0.05).	

También	 encontramos	 diferencias,	 estadísticamente	 significativas,	 en	 cuanto	 al	

tiempo	de	seguimiento	que	fue	superior	en	los	pacientes	que	presentaron	recidiva,	

tanto	la	media	(106.3	±	73.8	frente	a	52.5	±	52.7,	p-valor	<	0.001)	como	la	mediana	

(37.5	±	52.7	frente	a	104	±	73.8,	p-valor	<0.001).
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Tabla	4.	Características	de	la	población	en	función	de	la	recurrencia.	

 
Resultados	expresados	en	media	±	desviación	estándar	o	número	absoluto	y	porcentaje.		

IMC:	índice	de	masa	corporal.	Obesidad:	IMC	³	30		Kg/m2
.	HTA:	hipertensión	arterial.	DM:	diabetes	

mellitus.	 DL:	 dislipemia.	 TVP	MMII:	 trombosis	 venosa	 profunda	 de	 miembros	 inferiores.	 TVP	

MMSS:	trombosis	venosa	profunda	miembros	superiores.	TEP:	tromboembolismo	pulmonar.	TH:	

trombofilia	hereditaria.	AAFL:	anticuerpos	antifosfolípidos.	

 

 En	relación	a	los	parámetros	de	la	analítica	basal	analizados	en	la	población	

de	estudio,	se	aprecian	diferencias	estadísticamente	significativas	en	los	valores	de	

leucocitos,	plaquetas	y	proteínas	totales	que	fueron	más	elevados	en	el	grupo	de	

recidiva	 mientras	 que	 la	 glucemia	 basal	 fue	 significativamente	 inferior	 en	 este	

grupo	respecto	al	otro	(Tabla	5).		

	

	

	

	

	

	

	

	

	

Todos	(n=330) Recidiva	SI	(n=72) Recidiva	NO	(n=258) p-valor
Edad 35.8	±	8.9 35.6	±	9.7 35.9	±	8.8 0.79
Sexo	masculino 181	(54.8) 41	(56.9) 140	(54.3) 0.69
IMC 26.6	±	5.1 26.9	±	5.1 26.5	±	5.2 0.54
HTA 17	(5.2) 4	(5.6) 13	(5) 0.86
DM 11	(3.3) 1	(1.4) 10	(3.9) 0.50
DL 26	(7.9) 6	(8.3) 20	(7.8) 0.86
Características	1er	episodio
					TVP	MMII 294	(89.1) 67	(93.1) 227	(88) 0.22
					TVP	MMII	proximal 268	(81.2) 64	(88.9) 204	(79.1) 0.14
					TVP	MMSS 21	(6.4) 3	(4.2) 18	(7) 0.39
					TEP	+	TVP 100	(30.3) 27	(37.5) 73	(28.3) 0.13
					TEP	 12	(3.6) 2	(2.8) 10	(3.9) 0.66
TH 82	(24.8) 23	(31.9) 59	(22.9) 0.20
AAFL 34	(10.3) 10	(13.9) 24	(9.3) 0.15
No	TC	no	AAFL 179	(54.2) 36	(50) 143	(55.4) 0.10
Tratamiento
					6±3	meses 146	(44.2) 24	(33.3) 122	(47.3) <0.05
					Indefinido 168	(50.9) 44	(61.1) 124	(48.1) <0.05
Media	meses	seguimiento 64.2	±	61.9 106.3	±	73.8 52.5	±	52.7 <0.001
Mediana	meses	seguimiento 43.5	±	61.9 104	±	73.8 37.5	±	52.7	 <0.001
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Tabla	5.	Parámetros	analíticos	basales	de	la	población	según	la	recurrencia.		

Resultados	expresados	en	media	±	desviación	estándar.	

VSG:	velocidad	de	sedimentación	globular.	PCR:	Proteína	C	reactiva.		

	

	 En	el	siguiente	gráfico	(Figura	41)	presentamos	una	relación	de	los	factores	

de	riesgo	trombótico	que	presentaron	nuestros	pacientes	en	orden	de	frecuencia	

creciente.		

	 Los	más	frecuentes	en	nuestra	población	fueron	los	AINES,	el	tratamiento	

hormonal	y	la	inmovilización.	

	

Figura	41.	Porcentaje	de	factores	de	riesgo	adquiridos	en	la	población.	

	

EII:	enfermedad	inflamatoria	intestinal.	AINES:	antiinflamatorios	no	esteroideos.		

Todos	(n=330) Recidiva	SI	(n=72) Recidiva	NO	(n=258) p-valor
Hematíes	[x10e12/L] 4.4	±	7.1 4.4	±	6.2 4.4	±	7.32 0.43
Leucocitos	[x10e9/L] 11.1	±	10.4 13.3	±	15.9 10.5	±	8.21 <0.01
Plaquetas	[x10e9/L] 247.10	±	99.1 252.7	±	179.7 245.5	±	96.1 <0.05
Fibrinógeno	[g/L] 8	±	48 5.1	±	1.8 8.8	±	54.7 0.39
Dímero	D	[ng/ml] 1469.3	±	3266.9 1300.9	±	1985.1 1512.4	±	3524.6 0.59
Glucosa	[mg/dl] 102.42	±	37 97.19	±	23.7 103.8	±	39.8 0.05
Urea	[mg/dl] 30.36	±10.8 31.72	±	11.8 29.9	±	10.5 0.37
Creatinina	[mg/dl] 0.8	±	0.3 0.9	±	0.3 0.9	±	0.3 0.53
Colestero	total	[mg/dl] 194.1	±	44.6 190.3	±	46.2 195.2	±	44.2 0.49
HDL	colesterol	[mg/dl] 49.33	±	24.7 47.96	±	24.5 49.7	±	24.8 0.85
LDL	colesterol	[mg/dl] 123.3	±	36.5 126.9	±	37.6 122.3	±	36.2 0.72
Triglicéridos	[mg/dl] 139.9	±	78.4 138.9	±	72.5 140.2	±	80.1 0.76
Proteínas	totales	[g/dl] 7.3	±	4.2 8.5	±	9.5 7	±	0.6 <0.001
VSG	[mm/hora] 31.7	±	27.1 35	±	30.3 30.7	±	26 0.22
PCR	[mg/L] 44.6	±	66 42.4	±	55.1 45.2	±	68.9 0.34
Homocisteína	[mmol/L] 13.3	±	9.2 12.9	±	6.8 13.4	±	9.8 0.57

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

AINES
Tratamiento	hormonal

Inmovilización
Insuficiencia	venosa

Cirugía
Infecciones

Ejercicio
Embarazo	y	puerperio

Viaje	>	4	horas
EII

Parálisis

Factores	de	riesgo	trombótico
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	 No	 se	 objetivaron	 diferencias	 estadísticamente	 significativas,	 en	 la	

distribución	de	los	factores	de	riesgo	entre	el	grupo	de	pacientes	que	recidivaron	

frente	al	que	no	lo	hizo	(Tabla	6).	

	

Tabla	6.		Factores	de	riesgo	adquiridos	en	función	de	la	recurrencia.	

	

Resultados	expresados	en	media	±	desviación	estándar	o	número	absoluto	y	porcentaje.	

EII:	enfermedad	inflamatoria	intestinal.	AINES:	antiinflamatorios	no	esteroideos.		

	

	 A	continuación,	se	presenta	el	número	de	factores	de	riesgo	que	presentó	

cada	paciente	de	manera	simultánea	(Figura	42).		

	 Al	 contrario	de	 lo	que	 cabría	 esperar,	 la	mayor	parte	de	 ellos	presentaba	

únicamente	1	factor	de	riesgo	o	eran	trombosis	no	provocadas.	En	menos	del	10%	

de	la	muestra	se	presentaban	2	factores	de	riesgo	asociados.	No	hubo	diferencias	

entre	pacientes	con	recidiva	o	sin	ella.		

	

	 Figura	42.	Número	de	factores	de	riesgo	asociados	en	cada	paciente.	

	

Todos	(n=330) Recidiva	SI	(n=72) Recidiva	NO	(n=258) p-valor

Parálisis 5	(1.5) 2	(2.8) 3	(1.2) 0.32
EII 7	(2.1) 1	(1.4) 6	(2.3) 0.63
Viaje	>	4	horas 14	(4.2) 1	(1.4) 13	(5) 0.17
Embarazo	y	puerperio 17	(5.2) 4	(5.6) 13	(5) 0.86
Ejercicio 27	(8.2) 6	(8.3) 21	(8.1) 0.96
Infecciones 28	(8.5) 7	(9.7) 21	(8.1) 0.67
Cirugía 45	(13.6) 10	(13.9) 35	(13.6) 0.94
Insuficiencia	venosa 52	(15.8) 12	(16.7) 40	(15.5) 0.81
Inmovilización 58	(17.6) 10	(13.9) 48	(18.6) 0.35
Tratamiento	hormonal 77	(23.3) 16	(22.8) 61	(23.6) 0.80
AINES 98	(29.7) 21	(29.2) 77	(29.8) 0.91

43%

48%

9%

Nº	factores	de	riesgo

0

1

2
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4.1.2.			CARACTERÍSTICAS	SEGÚN	FENOTIPO	CLÍNICO	

	 Al	 agrupar	 a	 los	 pacientes	 en	 función	 de	 su	 fenotipo,	 observamos	 una	

incidencia	 de	 recurrencia	 de	 4.31,	 1.74	 y	 4.77	 por	 1000	 personas-año	 para	 los	

pacientes	con	TH	(fenotipo	1),	AAFL	(fenotipo	2)	y	sin	TH	ni	AAFL	(fenotipo	3),	

respectivamente.	

	 En	 el	 grupo	 de	 pacientes	 con	 fenotipo	 1,	 la	 distribución	 de	 las	 distintas	

variantes	de	trombofilia	hereditaria	clásica	se	observa	en	la	figura	43.	

	 	

	 Figura	43.	Distribución	de	trombofilia	hereditaria	clásica	en	la	población.	

	 	
	 FVL:	 factor	 V	 Leiden.	 G20210A:	 mutación	 del	 factor	 II.	 PC:	 déficit	 de	 proteína	 C.	 PS:	

	 déficit	de	proteína	S.	ATIII:	antitrombina.		

	

Analizamos	las	características	basales	de	los	pacientes	según	el	fenotipo	y	

observamos	diferencias	significativas	en	la	edad	que	fue	significativamente	mayor	

en	 el	 fenotipo	 3	 (33.6	±	 9.4,	 33.8	±	 9.7	 y	 36.6	±	 8.5,	 para	 los	 fenotipos	 1,	 2	 y	 3,	

respectivamente).		

No	observamos	diferencias	significativas	en	cuanto	al	sexo.		

Las	 principales	 características	 de	 la	 población,	 según	 el	 fenotipo,	 se	

muestran	en	la	tabla	7.	

No	 hubo	 diferencias	 significativas	 en	 cuanto	 al	 IMC,	 la	 presencia	 de	

obesidad,	HTA,	DM	o	DL	entre	los	3	grupos	analizados.		
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Nuevamente	la	forma	más	frecuente	de	presentación	fue	como	TVP	MMII	

proximal,	sin	diferencias	significativas	entre	los	grupos.	Alrededor	de	un	30%	de	

pacientes	en	cada	grupo	debutó	como	TVP	y	TEP.	

	 No	 hubo	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 entre	 los	 distintos	

grupos	en	cuanto	al	porcentaje	de	recidiva	pero	sí	en	cuanto	al	tipo	de	tratamiento	

y	la	media	de	seguimiento,	siendo	más	frecuente	el	tratamiento	indefinido	y	mayor	

la	media	de	seguimiento	en	los	pacientes	con	AAFL.		

	 Al	analizar	las	medianas	no	observamos	diferencias	significativas	entre	los	

3	 grupos	 en	 cuanto	 al	 tiempo	 de	 seguimiento,	 aunque	 sí	 para	 la	 mediana	 de	

seguimiento	del	grupo	fenotípico	3	(no	trombofilia	hereditaria	no	AFFL)	y	el	grupo	

fenotípico	2	(AAFL)	(p-valor	=	0.05)	(Figura	44).		

	

Tabla	7.		Características	de	la	población	según	el	fenotipo	clínico.	

	

Resultados	expresados	en	media	±	desviación	estándar	o	número	absoluto	y	porcentaje.	

TH:	 trombofilia	 hereditaria.	 AAFL:	 anticuerpos	 antifosfolípidos.	 IMC:	 índice	 de	masa	 corporal.	

Obesidad:	IMC	³	30		Kg/m2
.	HTA:	hipertensión	arterial.	DM:	diabetes	Mellitus.	DL:	dislipemia.	TVP	

MMII:	trombosis	venosa	profunda	miembros	 inferiores.	TVP	MMSS:	 trombosis	venosa	profunda	

miembros	superiores.	TEP:	tromboembolismo	pulmonar.		

	

	

	

	

TH	(n=82) AAFL	(n=34) No	TH	No	AAFL	(n=179) p-valor
Edad 33.6	±	9.4 33.8	±	9.7 36.6	±	8.5 <0.01
Sexo	masculino 45	(54.9) 13	(38.2) 99	(53.3) 0.18
IMC 26.3	±	4.9 27.9	±	5.9 26.1	±	4.8 0.17
Obesidad 9	(20) 8	(38.1) 20	(18.52) 0.13
HTA 3	(3.7) 4	(11.8) 8	(4.5) 0.17
DM 3	(3.7) 2	(5.9) 3	(1.7) 0.32
DL 6	(7.3) 2	(5.9) 13	(7.3) 0.96
Características	1er	episodio
					TVP	MMII 75	(91.5) 31	(91.2) 157	(87.7) 0.61
					TVP	MMII	proximal 67	(90.5) 29	(93.5) 145	(92.9) 0.79
					TVP	MMSS 4	(4.9) 0	(0) 15	(8.4) 0.14
					TEP	+	TVP 24	(29.3) 10	(29.4) 55	(30.7) 0.97
					TEP		 1	(1.2) 3	(8.8) 7	(3.9) 0.14
Recidiva 23	(28) 10	(29.4) 36	(20.1) 0.25
Tratamiento
					6±3	meses 33	(43.4) 8	(24.2) 87	(50.6) <0.01
					Indefinido 43	(56.6) 25	(75.8) 85	(49.4) <0.01
Media	meses	seguimiento 78.4	±	65.7 87.1	±	67.1 57.2	±	58.3 0.05
Mediana	meses	de	seguimiento 48.5	±	65.7 73	±	67.1 42	±	58.3 0.082
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Figura	44.		Mediana	de	seguimiento	en	los	distintos	grupos	fenotípicos.	

	

	 Cuando	 se	 analizaron	 los	 parámetros	 analíticos	 en	 los	 distintos	 grupos	

fenotípicos,	se	observaron	diferencias	estadísticamente	significativas	en	los	valores	

de	fibrinógeno	y	otros	parámetros	inflamatorios,	incluyendo	la	PCR	y	la	VSG.	Estos	

parámetros	estaban	significativamente	más	elevados	en	el	grupo	de	AAFL	(Tabla	

8).	

	

	Tabla	8.	Parámetros	analíticos	en	los	distintos	grupos	fenotípicos.	

	

Resultados	expresados	en	media	±	desviación	estándar.	

TH:	trombofilia	hereditaria.	AAFL:	anticuerpos	antifosfolípidos.	VSG:	velocidad	de	sedimentación	

globular.	PCR:	Proteína	C	reactiva.		

TH	(n=82) AAFL	(n=34) No	TH	No	AAFL	(n=179) p-valor

Hematíes	[x10e12/L] 4.4	±	7.4 4.4	±	6 4.4	±	6.7 0.9
Leucocitos	[x10e9/L] 9.8	±	5.4 14.1	±	18.8 11.2	±	10.2 0.15
Plaquetas	[x10e9/L] 257.8	±	130.9 210.4	±	84.1 248.7	±	85.2 0.06
Fibrinógeno	[g/L] 4.3	±	1.8 5.8	±	2.2 4.8	±	1.6 <0.01

Dímero	D	[ng/ml] 1499.8	±	4646.9 1020.1	±	1395.7 1534.2	±	3032.6 0.83
Glucosa	[mg/dl] 101.2	±	34.7 104.9	±	40.8 99.5	±	27.4 0.64
Urea	[mg/dl] 29.7	±	9.4 30.3	±	8.3 29.6	±	9.1 0.92
Creatinina	[mg/dl] 0.8	±	0.2 0.9	±	0.2 0.8	±	0.2 0.8
Colestero	total	[mg/dl] 186.9	±	39.7 190.6	±	47.3 196.4	±	45.5 0.28
HDL	colesterol	[mg/dl] 50.9	±	29.2 48.1	±	13.1 50	±	25.9 0.89
LDL	colesterol	[mg/dl] 119.3	±	31.6 120.2	±	39.2 125.2	±	37.1 0.5
Triglicéridos	[mg/dl] 124	±	64.7 150.4	±	66.6 136.9	±	70.5 0.15
Proteínas	totales	[g/dl] 7	±	0.6 7.1	±	0.6 7.5	±	5.7 0.78
VSG	[mm/hora] 26.2	±	24.9 47.5	±	33.2 30.1	±	25.5 <0.001

PCR	[mg/L] 30.8	±	45.3 77.1	±	102.8 42.1	±	54.8 <0.05

Homocisteína	[mmol/L] 12.6	±	8 12.4	±	5.6 13.4	±	10.1 0.76

Fenotipo:		
1:	TH		

2:	AAFL	

3:	No	TH	no	AAFL	
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	 La	 distribución	 de	 los	 factores	 de	 riesgo	 trombótico	 en	 los	 tres	 grupos	

fenotípicos	 fue	 bastante	 similar,	 sin	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	

(Figura	45	y	Tabla	9).	

	

	 Figura	45.	Porcentaje	de	factores	de	riesgo	trombótico	según	fenotipo.	

	 	

	 TH:	 trombofilia	 hereditaria.	 AAFL:	 anticuerpos	 antifosfolípidos.	 EII:	 enfermedad	

	 inflamatoria	intestinal.	AINES:	antiinflamatorios	no	esteroideos.		

	

Tabla	9.		Factores	de	riesgo	adquiridos	según	fenotipo.	

	

Resultados	expresados	en	media	±	desviación	estándar	o	número	absoluto	y	porcentaje.		

TH:	 trombofilia	 hereditaria.	 AAFL:	 anticuerpos	 antifosfolípidos.	 EII:	 enfermedad	 inflamatoria	

intestinal.	AINES:	antiinflamatorios	no	esteroideos.		

	

Decidimos	profundizar	en	las	diferencias	entre	los	grupos	fenotípicos.	En	

particular,	en	 las	diferencias	existentes	entre	el	grupo	 fenotípico	2	 (AAFL)	y	 los	

otros	 2	 grupos,	 al	 tratarse	 de	 pacientes	 con	 más	 tiempo	 de	 seguimiento	 y	 de	

tratamiento.		
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Tratamiento	hormonal
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Infecciones
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EII

Parálisis

FACTORES	DE	RIESGO	TROMBÓTICO

NO	TH	NO	AAFL AAFL TH

TH (n=82) AAFL (n=34) No TH No AAFL (n=179) p-valor
Parálisis 0 (0) 1 (2.9) 3 (1.7) 0.39
EII 2 (2.4) 0 (0) 5 (2.8) 0.62
Viaje >4 horas 3 (3.7) 0 (0) 9 (5) 0.39
Embarazo y puerperio 4 (4.9) 2 (5.9) 10 (5.6) 0.97
Ejercicio 8 (9.8) 2 (5.9) 14 (7.8) 0.76
Infecciones 6 (7.3) 2 (5.9) 16 (8.9) 0.79
Cirugía 10 (12.2) 1 (2.9) 29 (16.2) 0.11
Insuficiencia venosa 14 (17.1) 2 (5.9) 31 (17.3) 0.24
Inmovilización 12 (14.6) 3 (8.8) 33 (18.4) 0.34
Tratamiento hormonal 22 (26.8) 10 (29.4) 39 (21.8) 0.50
AINES 25 (30.5) 5 (14.7) 57 (31.8) 0.13



Resultados	

	
123	 	

Observamos	 que	 en	 18	 (52.9%)	 pacientes	 se	 trataba	 de	 un	 síndrome	

antifosfolípido	primario	mientras	que,	en	el	resto,	la	presencia	de	AAFL	se	asociaba	

a	otra	conectivopatía,	fundamentalmente	LES,	70%,	seguido	de	artritis	reumatoide	

(AR),	30%.	

En	este	grupo	fenotípico	existían	más	mujeres	(21,	61.8%)	que	en	resto	de	

los	grupos	(37,	45.1%	en	el	grupo	1	y	80,	46.7%	en	el	grupo	3)	aunque	sin	diferencias	

estadísticamente	significativas.	

Cuando	 investigamos	acerca	de	 los	factores	de	riesgo	cardiovascular	 tales	

como	obesidad,	HTA,	DM	y	DL,	a	pesar	de	que	en	el	grupo	fenotípico	2	existían	

más	 casos	 en	 porcentaje,	 estas	 diferencias	 no	 alcanzaron	 la	 significación	

estadística.	

En	 cuanto	 a	 los	 factores	 de	 riesgo	 trombótico,	 la	 presencia	 de	 toma	 de	

AINES	 o	 cirugía	 fue	 significativamente	 menor	 en	 el	 grupo	 de	 AAFL	 que	 en	 el	

fenotipo	3.		

La	 manera	 de	 presentación	 clínica	 de	 este	 grupo	 también	 fue	 bastante	

similar	 a	 los	 otros	 dos.	 Sólo	 encontramos	 diferencias	 estadísticamente	

significativas	 con	 el	 grupo	 de	 TH	 cuando	 el	 debut	 fue	 como	 TEP,	 siendo	 más	

frecuente	 esta	presentación	en	el	 grupo	de	AAFL	 (8.8%	 frente	 a	 1.2%,	p-valor	<	

0.05).	

Como	 era	 de	 esperar,	 el	 tratamiento	 indefinido	 fue,	 de	 manera	

estadísticamente	significativa,	más	frecuente	que	en	los	otros	grupos	fenotípicos.	

Al	analizar	el	tiempo	de	seguimiento,	la	media	y	la	mediana	de	seguimiento,	

fue	significativamente	mayor	en	el	grupo	de	AAFL	respecto	al	fenotipo	3.	

Para	 finalizar,	 al	 igual	 que	 ocurría	 cuando	 comparamos	 los	 3	 grupos	 de	

manera	conjunta,	tampoco	encontramos	diferencias	significativas	en	el	porcentaje	

de	recidiva	cuando	comparamos	a	los	grupos	de	manera	independiente.		 	

	 Al	 comparar	 el	 fenotipo	 1	 con	 el	 3,	 sólo	 hallamos	 diferencias	

estadísticamente	significativas	en	cuanto	a	la	media	de	seguimiento	que	fue	mayor	

en	los	pacientes	con	TH.		
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4.2.			CARACTERÍSTICAS	DE	LOS	POLIMORFISMOS	

Al	analizar	los	exones,	regiones	intrónicas	contiguas	y	regiones	promotoras	

de	los	10	genes	secuenciados	(F2,	CYP4V2,	F5,	F11,	FGA,	FGG,	FGB	GP6,	SERPINC1	y	

PAI1)	obtuvimos	29	polimorfismos,	25	ya	descritos	en	estudios	previos	y	4	nuevas	

variantes	 no	 descritas	 previamente	 en	 la	 población.	 De	 éstas,	 se	 asumió	 una	

frecuencia	 inferior	 al	 0.05%	 dado	 que	 en	 muchos	 casos	 se	 incluyen	 datos	 del	

proyecto	 1000	genomas	y	estudios	de	más	de	2000	muestras.	En	base	al	tamaño	

muestral	 del	 proyecto	 y	 la	 incidencia	 de	 enfermedad	 tromboembólica,	

consideramos	 un	 incremento	 de	 5	 veces	 en	 la	 frecuencia	 y	 un	efecto	 funcional	

relevante	 in	 sílico,	 suficiente	 como	 para	 considerar	 la	 variante	 como	

potencialmente	causante.	

En	 la	 tabla	 10	 se	 presentan	 las	 principales	 características	 de	 los	

polimorfismos	 ya	 conocidos	 y	 en	 la	 tabla	 11	 de	 los	 polimorfismos	 no	 descritos	

previamente.		
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Tabla	10.		Principales	características	de	los	polimorfismos	ya	descritos	previamente.	

	

SNP:	polimorfismo	de	un	solo	nucleótido.	AM:	alelo	menor.	FAM:	frecuencia	alelo	menor.	F5:	gen	
del	factor	V	de	la	coagulación.	SERPINC1:	gen	serpin	familia	C	miembro	1.	F2:	gen	del	factor	II	de	la	
coagulación.	GP6:	gen	de	la	glicoproteína	VI	plaquetar.	FGB:	gen	de	la	cadena	beta	del	fibrinógeno.	
FGA:	gen	de	la	cadena	alfa	del	fibrinógeno.	FGG:	gen	de	la	cadena	gamma	del	fibrinógeno.	F11:	gen	
del	factor	XI	de	la	coagulación.	SERPINE1:	gen	serpin	familia	E	miembro	1.		
	

Tabla	11.		Principales	características	de	los	polimorfismos	no	descritos	previamente.	

	 	

SNP:	polimorfismo	de	un	solo	nucleótido.	F5:	gen	del	factor	V	de	la	coagulación.	SERPINE1:	gen	
serpin	familia	E	miembro	1.	F2:	gen	del	factor	II	de	la	coagulación.	Versión	del	genoma	Gch38.	

	

	

	

SNP Cromosoma Gen Posición Región AM FAM
rs4525 1 F5 169542496 q24.2 C 0.263
rs4524 1 F5 169542517 q24.2 C 0.267
rs6025 1 F5 169549811 q24.2 T 0.006
rs6020 1 F5 169549874 q24.2 T 0.264

rs2227589 1 SERPINC1 173917078 q25.1 T 0.129
rs3136520 11 F2 46721682 p11.2 T 0.052
rs3136441 11 F2 46721697 p11.2 C 0.219

rs183293976 11 F2 46721720 p11.2 C 0.002
rs3136532 11 F2 46739363	 p11.2 T 0.001
rs1799963 11 F2 46739505 p11.2 A 0.004
rs1613662 19 GP6 55025227 q13.42 G 0.157

rs79287667 19 GP6 55025316 q13.42 T 0.006
rs1800788 4 FGB 154562762	 q31.3 T 0.229
rs1800787 4 FGB 154562863 q31.3 T 0.161
rs6050 4 FGA 154586438 q31.3 C 0.327

rs2070006 4 FGA 154592714 q31.3 T 0.449
rs2070023 4 FGA 154592747 q31.3 A 0.022
rs2066854 4 FGG 154614029 q31.3 A 0.289
rs201376968 4 F11 186266980-186266987	 q35.2
rs35709976 4 F11 186266987	 q35.2 0.116
rs3822057 4 F11 186266998 q35.2 A 0.462
rs2036914 4 F11 186271327 q35.2 T 0.394
rs2289251 4 F11 186286200 q35.2 T 0.089
rs2289252 4 F11 186286227 q35.2 T 0.319
rs1799768 7 SERPINE1 101126425 q22.1 0.432

SNP Cromosoma Gen Posición Cambio
rs1799768_1 7 SERPINE1 101126381 C/T

rs1799768_2 7 SERPINE1 101126389 I/D

rs1799768_3 7 SERPINE1 101126429 C/T
rs3136520_1 11 F2 46721762 T/C



Tesis	doctoral	

 
126 

	 A	continuación,	investigamos	acerca	de	las	consecuencias	funcionales	de	los	

polimorfismos	analizados	(Figura	46).		

	 Como	era	de	esperar,	ya	que	se	seleccionaron	con	ese	propósito,	la	mayor	

parte	de	las	variantes	tenían	un	efecto	funcional.		

	

Figura	46.		Consecuencias	funcionales	de	los	polimorfismos	analizados.	

	

	

4.2.1.			ASOCIACIÓN	FENOTÍPICA	PREVIA	DE	LOS	POLIMORFISMOS		

La	asociación	de	los	polimorfismos	seleccionados	con	fenotipos	clínicos	en	

estudios	 de	 asociación	 genómica	 no	 GWAS	 (Tabla	 12),	 está	 disponibles	 online	

mientras	que	la	asociación	en	estudios	GWAS	se	muestra	en	la	tabla	13.	

	

Tabla	12.		Rasgos	clínicos	relacionados	con	los	polimorfismos	de	estudio	(disponible	

online).	
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Tabla	13.		Estudios	GWAS	en	los	que	se	han	testado	los	polimorfismos	seleccionados.		

	
p-	valor	<	0,001	de	todos	los	polimorfismos	analizados.	
SNP:	polimorfismo	de	un	solo	nucleótido.	AR:	alelo	de	riesgo.	FAR:	frecuencia	de	alelo	de	riesgo.		
*Polimorfismos	que	han	pasado	control	de	calidad.	

SNP Rasgo	o	enfermedad	asociada AR	 FAR Población	 Plataforma	[SNPs]* PubMed
rs4525 Nivel	de	proteínas	en	sangre C 0.263 3,301	individuos	europeos Affymetrix	[10572788]	 29875488

rs4525 Nivel	de	proteínas	en	sangre C 0.275 997	individuos	europeos Affymetrix	[509946] 28240269

rs4524 Trombosis	venosa T 29,435	casos	europeos,	799	casos	afro-americanos,	157,769	controles	europeos,	14,353	controles	afro-americanos Affymetrix,	Illumina	[12923718]	 31420334

rs4524 Trombosis	venosa T 0.736 7,507	casos	europeos,	52,632	controles	europeos Affymetrix,	Illumina	[6751884]	 25772935

rs6025 Trombosis	venosa T 0.025 23,151	casos	europeos,	553,439	controles	europeos,	2,261	casos	afroamericanos,	49,400	controles	afroamericanos,	654	casos	y	21,214	controles	hispáncos Affymetrix	[up	to	34000000]	 31676865

rs6025 Trombosis	venosa T 29,435	casos	europeos,	799	casos	afro-americanos,	157,769	controles	euopeos,	14,353	controles	afro-americanos Affymetrix,	Illumina	[12923718]	 31420334

rs6025 Trombosis	venosa 29,435	casos	europeos,	157,769	controles	europeos Affymetrix,	Illumina	[12923718]	 31420334

rs6025 Enfermedad	arterial	periférica T 0.027 24,009	casos	europeos,	150,983	controles	europeos,	5,373	casos	africanos,	42,485	controles	africanos,	1,925	casos	hispánicos,	18,285	controles	hispánicos Affymetrix	[at	least	20323458]	 31285632

rs6025 Uso	de	medicación	(antitrombóticos) T 0.023 67,653	casos	europeos,	85,986	controles	europeos Affymetrix	[7288503]	 31015401

rs6025 Trombosis	venosa T 0.02 3,290	casos	europeos,	116,868	controles	europeos Affymetrix	[9155762]	 28373160

rs6025 Trombosis	 T 0.025 6,135	casos	europeos,	252,827	controles	europeos Illumina	[at	least	560000]	 26908601

rs6025 Enfermedad	inflamatoria	intestinal G 0.97 12,882	casos	europeos,	21,770	controles	europeos Affymetrix,	Illumina	[~	9000000]	 26192919

rs6025 Trombosis	venosa T 0.033 7,507	casos	europeos,	52,632	cotroles	euopeos Affymetrix,	Illumina	[6751884]	 25772935

rs6025 Trombosis	venosa T 0.063 1,503	casos	europeos,	1,459	controles	europeos Illumina	[~	2500000]	 22672568

rs3136441 Nivel	HDL	colesterol T 0.765 23,761	individuos	africanos,	13,171	individuos	asiáticos,	90,272	individuos	europeos,	6,620	individuos	hispánicos Affymetrix,	Illumina,	Perlegen	[NR]	 30926973

rs3136441 Nivel	HDL	colesterol T 76,627	individuos	europeos,	7,795	individuos	hispánicos,	6,855	individuos	asiáticos	(Este),	2,958	individuos	afro-americanos,	439	individuos	asiáticos	(Sur) Affymetrix	[at	least	7091467] 29507422

rs3136441 Nivel	HDL	colesterol T 0.878 76,627	individuos	europeos,	7,795	individuos	hispánicos,	6,855	individuos	asiáticos	(Este),	2,958	individuos	afro-americanos,	439	individuos	asiáticos	(Sur) Affymetrix	[at	least	7091467] 29507422

rs3136441 Nivel	HDL	colesterol C 0.18 94,595	individuos	europeos NR	[NR]	 24097068

rs3136441 Nivel	HDL	colesterol C 0.15 99,900	individuos	europeos Affymetrix,	Illumina,	Perlegen	[~	2600000]	 20686565

rs1799963 Trombosis	venosa A 0.011 23,151	casos	europeos,	553,439	controles	europeos,	2,261	casos	afroamericanos,	49,400	controles	afroamericanos,	654	casos	y	21,214	controles	hispánicos Affymetrix	[up	to	34000000]	 31676865

rs1799963 Trombosis	venosa 29,435	European	ancestry	cases,	157,769	European	ancestry	controls Affymetrix,	Illumina	[12923718]	 31420334

rs1799963 Trombosis	venosa A 0.01 3,290	casos	europeos,	116,868	controles	europeos Affymetrix	[9155762] 28373160

rs1799963 Trombosis	 A 0.014 6,135	casos	europeos,	252,827	controles	europeos Illumina	[at	least	560000]	 26908601

rs1799963 Trombosis	venosa A 0.010 7,507	casos	europeos,	52,632	controles	europeos Affymetrix,	Illumina	[6751884]	 25772935

rs1613662 Volumen	plaquetar	medio G 0.168 484,042	individuos	afro-americanos,	africanos,	europeos,	asiáticos,	hispánicos	o	latino-americanos Affymetrix,	Illumina	[17210439]	 32888493

rs1613662 Ancho	de	distribución	plaquetar A 0.833 164,433	individuos	europeos Affymetrix	[~	2500000]	 27863252

rs1613662 Volumen	plaquetar	medio A 0.833 164,454	individuos	europeos Affymetrix	[~	2500000]	 27863252

rs1800788 Fibrinógeno T 0.20 3,042	individuos Affymetrix	[~	2500000]	 21757653

rs6050 Fibrinógeno C 0.24 3,042	individuos Affymetrix	[~	2500000]	 21757653

rs2070006 Altura 458,000	individuos	europeos NR	[~	8900000]	 30595370

rs2036914 Trombosis	venosa C 29,435	casos	europeos,	799	casos	afro-americanos,	157,769	controles	europeos,	14,353	controles	afro-americanos Affymetrix,	Illumina	[12923718]	 31420334

rs2289252 Trombosis	venosa T 29,435	casos	europeos,	799	casos	afro-americanos,	157,769	controles	europeos,	14,353	controles	afro-americanos Affymetrix,	Illumina	[12923718]	 31420334

rs2289252 Trombosis	venosa 29,435	casos	europeos,	157,769	controles	europeos Affymetrix,	Illumina	[12923718]	 31420334

rs2289252 Nivel	de	proteínas	en	sangre T 0.412 997	individuos	europeos Affymetrix	[509946] 28240269

rs2289252Tiempo	de	tromboplastina	parcial	activada C 9,240	individuos	europeos Affymetrix,	Illumina	[~	2500000]	 22703881
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4.2.2.			VÍAS	METABÓLICAS	Y	REACTOMA	

Lógicamente,	 los	 polimorfismos	 estudiados	 están	 involucrados	

principalmente	en	la	vía	de	la	hemostasia,	pero	además	algunos	participan	en	el	

sistema	 inmune,	 y	 en	 vías	 generales	 como	 el	 metabolismo	 de	 proteínas	 y	 la	

traducción	de	señales	(Tabla	14	y	Figura	47).	
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Tabla	14.		Principales	vías	metabólicas	en	las	que	participan	los	polimorfismos	analizados.	

	
IGF:	 factor	de	 crecimiento	 tipo	 insulina.	 IGFBPs:	proteínas	de	unión	al	 factor	de	 crecimiento	 tipo	 insulina.	Ca2+:	 calcio.	RTL:	 receptor	 tipo	 toll.	RE:	 retículo	
endotelial.	GPCR:	receptores	acoplados	a	proteína	G.	F5:	gen	del	factor	V	de	la	coagulación.	SERPINC1:	gen	serpin	familia	C	miembro	1.	F2:	gen	del	factor	II	de	la	
coagulación.	GP6:	gen	de	la	glicoproteína	VI	plaquetar.	FGA:	gen	de	la	cadena	alfa	del	fibrinógeno.	F11:	gen	del	factor	XI	de	la	coagulación.	

Vía	metabólica Descripción Proceso	biológico p-Valor Genes	relacionados SNPs	asociados
R-HSA-109582 Hemostasia Hemostasia 0.000000 F11,F2,F5,FGA,GP6,SERPINC1 rs1799963,rs183293976,rs201376968,rs2036914,rs2227589,rs2289251,rs2289252,rs3136532,rs35709976,rs3822057,rs4524,rs4525,rs6020,rs6025,rs6050,rs79287667
R-HSA-140837 Vía	intrínseca	de	la	cascada	de	la	coagulación	 Hemostasia 0.000000 F11,F2,SERPINC1 rs1799963,rs183293976,rs201376968,rs2036914,rs2227589,rs2289251,rs2289252,rs3136441,rs3136520,rs3136532,rs35709976,rs3822057
R-HSA-140875 Vía	común	de	la	cascada	de	la	coagulación Hemostasia 0.000000 F2,F5,FGA,SERPINC1 rs1799963,rs183293976,rs2227589,rs3136441,rs3136520,rs3136532,rs4524,rs4525,rs6020,rs6025,rs6050
R-HSA-140877 Cascada	de	la	coagulación Hemostasia 0.000000 F11,F2,F5,FGA,SERPINC1 rs1799963,rs183293976,rs201376968,rs2036914,rs2227589,rs2289251,rs2289252,rs3136441,rs3136520,rs3136532,rs35709976,rs3822057,rs4524,rs4525,rs6020,rs6025,rs6050
R-HSA-381426 Regulación	del	transporte	de	IGF	y	su	unión	a	IGFBPs Metabolismo	de	proteínas 0.000000 F2,F5,FGA,SERPINC1 rs1799963,rs183293976,rs2227589,rs3136441,rs3136520,rs3136532,rs4524,rs4525,rs6020,rs6025,rs6050
R-HSA-76002 Activación	plaquetar,	señalización	y	agregación Hemostasia 0.000005 F2,F5,FGA,GP6 rs1613662,rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532,rs4524,rs4525,rs6020,rs6025,rs6050,rs79287667
R-HSA-8957275 Fosforilación	post-translacional	de	proteínas Metabolismo	de	proteínas 0.000020 F5,FGA,SERPINC1 rs2227589,rs4524,rs4525,rs6020,rs6025,rs6050
R-HSA-76009 Agregación	plaquetar Hemostasia 0.000186 F2,FGA rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532,rs6050
R-HSA-114608 Degranulación	plaquetar Hemostasia 0.002034 F5,FGA rs4524,rs4525,rs6020,rs6025,rs6050
R-HSA-76005 Respuesta	al	Ca2+	elevado	en	el	citosol	plaquetar Hemostasia 0.002196 F5,FGA rs4524,rs4525,rs6020,rs6025,rs6050
R-HSA-597592 Modificación	post-translacional	de	proteína	 Metabolismo	de	proteínas 0.003521 F2,F5,FGA,SERPINC1 rs1799963,rs183293976,rs2227589,rs3136441,rs3136520,rs3136532,rs4524,rs4525,rs6020,rs6025,rs6050
R-HSA-202733 Interacciones	en	la	superficie	celular	de	la	pared	vascular Hemostasia 0.004516 F2,GP6 rs1613662,rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532,rs79287667
R-HSA-159763 Transporte	de	los	precursores	de	la	proteína	gamma-carboxilada Metabolismo	de	proteínas 0.005079 F2 rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532
R-HSA-159740 Gamma-carboxilación	de	precursores	proteicos	 Metabolismo	de	proteínas 0.005643 F2 rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532
R-HSA-159782 Eliminación	del	propéptido	aminoterminal	de	la	proteína	gamma-carboxilada	 Metabolismo	de	proteínas 0.005643 F2 rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532
R-HSA-159854 Gamma-carboxilación,	transporte	y	escisión	amino-terminal	de	proteínas	 Metabolismo	de	proteínas 0.006205 F2 rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532
R-HSA-75892 Adhesión	plaquetar	al	colágneo	expuesto Hemostasia 0.008454 GP6 rs1613662,rs79287667

R-HSA-5686938 Regulación	de	RTL	por	endógeno	ligando Sistema	Inmune 0.010698 FGA rs6050
R-HSA-392499 Metabolismo	de	proteínas Metabolismo	de	proteínas 0.013177 F2,F5,FGA,SERPINC1 rs1799963,rs183293976,rs2227589,rs3136441,rs3136520,rs3136532,rs4524,rs4525,rs6020,rs6025,rs6050
R-HSA-354192 Señalización	de	integrinas	 Transducción	de	señal;Hemostasia 0.015174 FGA rs6050
R-HSA-456926 Señalización	de	trombina	a	través	de	receptores	de	proteinasa	activada Hemostasia 0.017963 F2 rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532
R-HSA-5694530 Cambios	en	la	concentración	de	proteínas	RE Metabolismo	de	proteínas 0.017963 F5 rs4524,rs4525,rs6020,rs6025
R-HSA-114604 Activación	de	la	cascada	mediada	por	GPVI Hemostasia 0.019076 GP6 rs1613662,rs79287667

R-HSA-6802948 Señalización	por	kinasa	BRAF	mutante Enfermedad 0.020189 FGA rs6050
R-HSA-163841 Gamma	carboxilación	y	activación	de	arylsulfatasa Metabolismo	de	proteínas 0.021856 F2 rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532

R-HSA-6802946 Señalización	por	kinasa	BRAF	mutante Enfermedad 0.025183 FGA rs6050
R-HSA-6802949 Señalización	por	mutaciones	RAS Enfermedad 0.025183 FGA rs6050
R-HSA-6802955 Activación	paradójica	de	la	señal	RAF	por	la	kinasa	inactiva	BRAF Enfermedad 0.025183 FGA rs6050
R-HSA-9649948 Señalización	de	mutaciones	RAS	 Enfermedad 0.025183 FGA rs6050
R-HSA-6802952 Señalización	por	BRAF	y	fusión	RAF	 Enfermedad 0.036204 FGA rs6050
R-HSA-977225 Formación	de	la	fibra	amiloide	 Metabolismo	de	proteínas 0.043313 FGA rs6050
R-HSA-216083 Interacciones	de	la	superficie	celular	de	las	integrinas	 Organización	matriz	extracelular 0.046578 FGA rs6050
R-HSA-977606 Regulación	de	la	cascada	del	complemento	 Sistema	Inmune 0.054703 F2 rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532
R-HSA-166658 Cascada	del	complemento Sistema	Inmune 0.060624 F2 rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532
R-HSA-168898 Cascada	del	RTL Sistema	Inmune 0.082421 FGA rs6050
R-HSA-199977 RE	al	transporte	anterógrado	del	Golgi	 Metabolismo	de	proteínas 0.083474 F5 rs4524,rs4525,rs6020,rs6025
R-HSA-948021 Transporte	al	Golgi	y	modificación	 Metabolismo	de	proteínas 0.099658 F5 rs4524,rs4525,rs6020,rs6025
R-HSA-375276 Unión	del	péptido	ligando	al	receptor	 Transducción	de	señal	 0.102763 F2 rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532
R-HSA-416476 Señalización	G	alpha	 Transducción	de	señal	 0.115093 F2 rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532
R-HSA-168249 Sistema	inmune	innato	 Sistema	Inmune 0.120563 F2,FGA rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532,rs6050
R-HSA-5673001 Cascada	RAF/MAP	kinasa	 Sistema	Inmune 0.130810 FGA rs6050
R-HSA-5684996 Señalización	MAPK1/MAPK3	 Transducción	de	señal	 0.133825 FGA rs6050
R-HSA-5683057 Cascada	de	señalización	de	la	familia	MAPK	 Transducción	de	señal	 0.155178 FGA rs6050
R-HSA-1474244 Organización	matriz	extracelular	 Organización	matriz	extracelular 0.157142 FGA rs6050
R-HSA-446203 Glicosilación	Aspargina	N Metabolismo	de	proteínas 0.159591 F5 rs4524,rs4525,rs6020,rs6025
R-HSA-373076 Clase	A/1	(Receptor	Rhodopsin-like) Transducción	de	señal	 0.167875 F2 rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532
R-HSA-5663202 Enfermedades	de	transducción	de	señal	del	receptor	del	factor	de	crecimiento Enfermedad 0.193266 FGA rs6050
R-HSA-500792 Unión	del	ligando	GPCR	 Transducción	de	señal	 0.229912 F2 rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532
R-HSA-199991 Tráfico	de	membranas	 Transporte	mediado	por	vesículas 0.304921 F5 rs4524,rs4525,rs6020,rs6025
R-HSA-5653656 Transporte	mediado	por	vesículas	 Transporte	mediado	por	vesículas 0.342076 F5 rs4524,rs4525,rs6020,rs6025
R-HSA-168256 Sistema	inmune Sistema	Inmune 0.351080 F2,FGA rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532,rs6050
R-HSA-1280215 Señalización	de	citokinas	en	el	sistema	inmune Sistema	Inmune 0.390028 FGA rs6050
R-HSA-388396 Señalización	GPCR	 Transducción	de	señal	 0.470610 F2 rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532
R-HSA-372790 Señalización	por	GPCR Transducción	de	señal	 0.492847 F2 rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532
R-HSA-1643685 Enfermedad Enfermedad 0.576395 FGA rs6050
R-HSA-162582 Transducción	de	señal Transducción	de	señal	 0.648924 F2,FGA rs1799963,rs183293976,rs3136441,rs3136520,rs3136532,rs6050
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Figura	47.		Reactoma	de	los	polimorfismos	seleccionados.	
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4.3.			ASOCIACIÓN	DE	LOS	POLIMORFISMOS	CON	FENOTIPOS	

CLÍNICOS	

En	las	tablas	15,	16	y	17	se	comparan	las	frecuencias	alélicas	de	cada	fenotipo	

con	respecto	a	los	otros	2.		

Los	polimorfismos	con	FAM	<	0.01	no	se	muestran	en	las	tablas	debido	a	

que	su	escasa	variabilidad	no	permite	realizar	el	análisis	estadístico.		

	

Tabla	15.	Frecuencias	alélicas	del	fenotipo	trombofilia	hereditaria	en	relación	a	fenotipo	

AAFL	y	fenotipo	no	trombofilia	hereditaria	no	AAFL.	

	

SNP:	polimorfismo	de	un	solo	nucleótido.	AM:	alelo	menor.	FA:	frecuencia	afectos.	FNA:	frecuencia	
no	 afectos.	OR:	 odds	 ratio	 estimada	 del	 alelo	menor.	DS:	 desviación	 estándar.	 IC:	 intervalo	 de	
confianza.		
	

Como	puede	verse	en	la	tabla,	se	observaron	diferencias	significativas	en	la	

FAM	de	dos	polimorfismos.	Uno	es	un	polimorfismo	no	descrito	previamente,	pero	

que	presenta	un	alto	desequilibrio	de	ligamiento	con	el	FVL	(D’:	1)	(Figura	48).	Al	

analizar	este	SNP	en	profundidad,	vemos	que	su	posición	cromosómica	coincide	

con	el	FVL	y	por	tanto	asumimos	que	se	trata	del	mismo	polimorfismo.		

El	otro	es	el	polimorfismo	de	la	disprotrombinemia.		

Como	era	esperable	ambos	fueron	significativamente	más	frecuentes	en	el	

fenotipo	1.	

SNP AM FA FNA P-valor OR DS IC
rs60251 A 0.33 0.02 <0.001 25.83 0.46 10.49-63.63

rs1799963 A 0.15 0.02 <0.001 9.33 0.49 3546-24.56
rs4525 G 0.15 0.22 0.08 0.59 0.30 0.33-1068

rs2289252 T 0.02 0.04 0.22 0.40 0.76 0.09-1.81
rs3136441 C 0.02 0.01 0.29 2.23 0.77 0.49-10.12
rs1613662 C 0.01 0.12 0.31 0.69 0.37 0.33-1.42
rs2289251 T 0.45 0.51 0.32 0.80 0.22 0.52-1.24
rs2227589 A 0.07 0.11 0.32 0.67 0.41 0.29-1.49
rs17997682 T 0.01 0.01 0.42 2.95 1.41 0.18-47.48
rs1799768 D 0.49 0.45 0.46 1.18 0.22 0.76-1.82
rs2066854 A 0.25 0.29 0.49 0.84 0.25 0.51-1.38
rs6020 C 0.36 0.33 0.58 1.14 0.23 0.72-1.80

rs183293976 C 0.11 0.09 0.69 1.15 0.36 0.57-2.32
rs79287667 A 0.02 0.03 0.84 0.87 0.67 0.24-3.24
rs2036914 T 0.38 0.39 0.86 0.96 0.23 0.62-1.49
rs3136520 T 0.02 0.02 0.98 0.98 0.82 0.19-4.90
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Figura	48.		Desequilibrio	de	ligamiento	rs60251.	

	
	

Tabla	16.	Frecuencias	alélicas	del	fenotipo	AAFL	en	relación	a	fenotipo	trombofilia	

hereditaria	y	fenotipo	no	trombofilia	hereditaria	no	AAFL.	

	
SNP:	polimorfismo	de	un	solo	nucleótido.	AM:	alelo	menor.	FA:	frecuencia	afectos.	FNA:	frecuencia	
no	 afectos.	OR:	 odds	 ratio	 estimada	 del	 alelo	menor.	DS:	 desviación	 estándar.	 IC:	 intervalo	 de	
confianza.		
	

	 Se	observaron	diferencias	en	variantes	genéticas	de	trombofilia	hereditaria	

tales	como	el	FGG	que	 fue	menor	en	el	 fenotipo	AAFL,	 respecto	a	 los	dos	otros	

fenotipos.	Por	el	contrario,	la	FAM	en	polimorfismos	del	F11	y	de	un	SNP	próximo	

SNP AM FA FNA P-valor OR DS IC
rs2066854 A 0.12 0.29 <0.01 0.32 0.49 0.12-0.83
rs2289251 T 0.67 0.48 <0.05 2.19 0.34 1.12-4.29
rs17997682 T 0.02 0.002 0.05 9.49 1.42 0.58-154.5
rs6020 C 0.24 0.35 0.16 0.59 0.37 0.28-1.23

rs1799963 A 0.08 0.05 0.51 1.53 0.64 0.43-5.42
rs2227589 A 0.07 0.10 0.53 0.68 0.62 0.20-2.31
rs2289252 T 0.02 0.04 0.63 0.61 1.05 0.08-4.71
rs1613662 C 0.09 0.12 0.63 0.77 0.55 0.26-2.25
rs60251 A 0.12 0.09 0.65 1.26 0.51 0.47-3.40

rs2036914 T 0.36 0.39 0.66 0.86 0.34 0.44-1.67
rs1799768 D 0.43 0.46 0.66 0.87 0.33 0.46-1.65
rs79287667 A 0.02 0.03 0.80 0.77 1.05 0.09-6.06

rs4525 G 0.21 0.20 0.86 1.07 0.39 0.49-2.33
rs183293976 C 0.09 0.1 0.92 0.95 0.55 0.32-2.79
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al	del	PAI-1	en	el	gen	SERPINE1	fue	superior	en	el	fenotipo	2	que	en	los	otros	dos	

fenotipos.		

	

Tabla	17.	Frecuencias	alélicas	del	fenotipo	no	trombofilia	hereditaria	no	AAFL	en	relación	

a	fenotipo	trombofilia	hereditaria	y	fenotipo	AAFL.	

	
SNP:	polimorfismo	de	un	solo	nucleótido.	AM:	alelo	menor.	FA:	frecuencia	afectos.	FNA:	frecuencia	
no	 afectos.	OR:	 odds	 ratio	 estimada	 del	 alelo	menor.	DS:	 desviación	 estándar.	 IC:	 intervalo	 de	
confianza.		
	

En	 cuanto	 al	 fenotipo	 3,	 las	 diferencias	 significativas	 se	 observaron	 en	 4	

polimorfismos.	Los	2	primeros	eran	el	FVL	y	la	disprotrombinemia	que,	como	era	

de	esperar,	la	frecuencia	en	afectos	fue	menor	que	en	los	otros	fenotipos.	Los	otros	

2,	un	polimorfismo	del	F5	de	la	coagulación	y	otro	del	FGG,	presentaron	una	FAM	

significativamente	superior	en	este	fenotipo.			

	

4.4.			ASOCIACIÓN	DE	LOS	POLIMORFISMOS	CON	RECIDIVA	

 

4.4.1.			REGRESIÓN	LOGÍSTICA	

Tanto	 en	 la	 regresión	 logística	 sin	 ajustar	 como	en	 la	 ajustada	por	 edad,	

sexo,	fenotipo,	IMC,	tiempo	de	anticoagulación	(indefinido	frente	a	6	±	3	meses)	y	

localización	de	 trombosis	 (distal	 frente	 a	proximal),	no	 encontramos	 asociación	

SNP AM FA FNA P-valor OR DS IC
rs60251 A 0.01 0.21 <0.001 0.02 1.02 0.01-0.12

rs1799963 A 0.01 0.11 <0.001 0.07 0.75 0.02-0.32
rs4525 G 0.25 0.15 <0.05 1.80 0.25 1.11-2.94

rs2066854 A 0.33 0.22 <0.05 1.67 0.22 1.09-2.58
rs1613662 C 0.15 0.08 0.03 1.96 0.32 1.05-3.66

rs79287667 A 0.04 0.02 0.28 1.90 0.61 0.58-6.28
rs6020 C 0.35 0.31 0.46 1.17 0.21 0.78-1.75

rs2227589 A 0.11 0.09 0.49 1.26 0.33 0.66-2.40
rs2289252 T 0.04 0.03 0.51 1.41 0.53 0.50-3.96
rs3136520 T 0.02 0.02 0.65 1.39 0.74 0.33-5.90
rs2289251 T 0.49 0.50 0.71 0.93 0.19 0.64-1.36
rs1799768 D 0.45 0.47 0.74 0.94 0.19 0.64-1.37
rs183293976 C 0.10 0.09 0.87 1.06 0.32 0.56-1.99
rs3136441 C 0.02 0.02 0.89 1.11 0.77 0.25-5.02
rs2036914 T 0.39 0.39 0.97 1.01 0.19 0.68-1.49
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significativa	con	ningún	polimorfismo	utilizando	la	corrección	por	comparaciones	

múltiples.		

Considerando,	como	significativo	un	p-valor	≤	0.05,	en	modelo	aditivo,	el	

alelo	D	del	polimorfismo	rs1799768	incrementó	de	forma	significativa	el	riesgo	de	

retrombosis	 (OR	 1.64	 y	OR	 1.82,	 para	 el	 análisis	 de	 regresión	 logística	 simple	 y	

múltiple,	respectivamente).	

	Los	resultados	de	la	regresión	logística	simple	y	múltiple	se	muestran	en	las	

tablas	 18	y	 19.	 Aquellos	 alelos	 en	 los	 que	 no	 se	 puede	 realizar	 los	 cálculos	 por	

presentar	 una	 escasa	 variación	 no	 se	 encuentran	 reflejados	 (rs6025,	 rs17997683,	

rs17997684,	rs3136532).		

El	rs1799768,	también	llamado	polimorfismo	PAI-1	4G/5G,	se	encuentra	en	

el	gen	SERPINE1,	en	el	cromosoma	7	(7q22.1),	y	regula	los	niveles	del	inhibidor	del	

activador	del	plasminógeno	tipo	1.		

El	 PAI-1	 es	 el	 principal	 inhibidor	 fisiológico	 de	 la	 actividad	 del	 sistema	

fibrinolítico	mediante	la	inhibición	del	activador	del	plasminógeno	tisular	(tPA)	y	

del	 activador	 tipo	 uroquinasa	 (uPA).	 El	 polimorfismo	 consiste	 en	 una	 sola	

inserción/deleción	de	una	base	de	guanina	en	la	región	promotora	(posición	675)	

del	gen.	El	alelo	4G	es	responsable	de	niveles	plasmáticos	más	elevados	de	PAI-1	

condicionando	un	estado	hipofibrinolítico.			
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Tabla	18.	Regresión	logística	simple.	

	
CR:	 cromosoma.	 SNP:	 polimorfismo	 de	 un	 solo	 nucleótido.	 AM:	 alelo	 menor.	 OR:	 odds	 ratio	
estimada	del	alelo	menor.	DS:	desviación	estándar.	IC:	intervalo	de	confianza.	
	
Tabla	19.	Regresión	logística	múltiple.	

	
CR:	 cromosoma.	 SNP:	 polimorfismo	 de	 un	 solo	 nucleótido.	 AM:	 alelo	 menor.	 OR:	 odds	 ratio	
estimada	del	alelo	menor.	DS:	desviación	estándar.	IC:	intervalo	de	confianza.	

	

CR SNP AM OR DS IC p-valor
7 rs1799768 D 1.64 0.23 1.04-2.59 <0.05
4 rs2289251 T 1.42 0.22 0.92-2.19 0.11
4 rs2036914 T 0.70 0.25 0.43-1.14 0.16
1 rs60251 A 1.58 0.36 0.78-3.18 0.20
11 rs183293976 C 1.52 0.36 0.75-3.05 0.24
19 rs79287667 A 0.30 1.06 0.04-2.38 0.26
7 rs17997682 T 3.86 1.42 0.24-63 0.34
1 rs4525 G 0.81 0.31 0.44-1.48 0.49
1 rs6020 C 1.17 0.24 0.73-1.88 0.51
19 rs1613662 C 0.79 0.39 0.36-1.71 0.54
11 rs3136520 T 0.53 1.08 0.06-4.44 0.56
1 rs2227589 A 1.26 0.41 0.56-2.81 0.57
4 rs2066854 A 1.11 0.25 0.68-1.81 0.65
11 rs3136441 C 0.62 1.09 0.07-5.32 0.67
11 rs1799963 A 0.83 0.56 0.28-2.48 0.74
4 rs2289252 T 0.86 0.66 0.23-3.17 0.82

CR SNP AM OR DS IC P-valor
7 rs1799768 D 1.82 0.28 1.03-3.12 <0.05
4 rs2289251 T 1.57 0.27 0.93-2.64 0.09
4 rs2036914 T 0.72 0.28 0.41-1.25 0.24
19 rs79287667 A 0.33 1.07 0.04-2.71 0.30
11 rs1799963 A 0.49 0.70 0.12-1.98 0.32
1 rs2227589 A 1.53 0.46 0.62-3.79 0.36
1 rs6020 C 1.26 0.29 0.72-2.21 0.47
7 rs17997682 T 2.72 1.47 0.15-48.13 0.49
11 rs3136520 T 0.58 1.11 0.07-5.13 0.62
11 rs183293976 C 1.25 0.46 0.50-3.10 0.63
11 rs3136441 C 0.66 1.14 0.07-6.17 0.71
19 rs1613662 C 0.89 0.46 0.37-2.18 0.80
4 rs2066854 A 1.07 0.29 0.61-1.89 0.82
4 rs2289252 T 1.16 0.85 0.22-6.13 0.86
1 rs4525 G 0.95 0.34 0.49-1.84 0.87
1 rs60251 A 0.95 0.54 0.33-2.73 0.93
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El	porcentaje	de	recidiva	según	genotipos	del	rs1799769	 se	muestra	en	 la	

figura	49.	Como	puede	verse,	el	alelo	4G	incrementa	el	riesgo	de	recidiva.	

	

	 Figura	49.	Porcentaje	de	cada	fenotipo	en	recidiva	y	no	recidiva	del	rs1799768.	

	
Chi

2
	p-valor:	0.07	

Chi
2
	tendencia	p-valor:	<0.05	

	

4.4.2.			REGRESIÓN	DE	COX	

La	asociación	de	los	polimorfismos	seleccionados	con	el	riesgo	de	recidiva	

se	evaluó	también	mediante	modelos	de	riesgos	proporcionales	de	Cox	sin	ajustar	

y	 	 ajustados	 por	 edad,	 sexo,	 fenotipo	 clínico,	 IMC,	 tiempo	 de	 anticoagulación	

(indefinido	 frente	 a	 6	 ±	 3	 meses)	 y	 localización	 de	 trombosis	 (distal	 frente	 a	

proximal).	 	El	 tiempo	de	seguimiento	 total	 fue	de	 1452.15	personas/año	con	una	

media	de	seguimiento	de	5.5	años	(0.08-30.8)	y	una	mediana	de	seguimiento	de	3.8	

años.		

En	 la	 tabla	 20	 se	 muestran	 los	 resultados	 del	 análisis	 ajustado.	 No	 se	

muestran	los	resultados	del	análisis	sin	ajustar	al	ser	muy	similares.	

	Al	igual	que	ocurrió	en	la	regresión	logística,	el	polimorfismo	más	asociado	

fue	el	rs1799768.	
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Tabla	20.	Regresión	de	Cox.	

	
CR:	 cromosoma.	 SNP:	polimorfismo	 de	 un	 solo	 nucleótido.	 AM:	 alelo	menor.	HR:	 hazard	 ratio	
estimada	del	alelo	menor.	IC:	intervalo	de	confianza.	
	

	 Como	se	observa	en	la	figura	50,	los	pacientes	homocigóticos	para	el	alelo	

4G	tienen	mayor	incidencia	acumulada	de	recurrencia.	

	

Figura	50.		Curva	de	supervivencia	para	los	genotipos	del	polimorfismo	rs1799768.	

	

CR SNP AM HR IC p-valor
7 rs1799768 D 1,66 1.06-2.58 <0.05
4 rs2289251 T 1,35 0.85-2.15 0.21
11 rs1799963 A 0,50 0.15-1.69 0.26
4 rs2036914 T 0,75 0.45-1.25 0.27
7 rs17997682 T 3,06 0.38-24.41 0.29
11 rs183293976 C 1,48 0.68-3.25 0.33
19 rs79287667 A 0,41 0.06-3.01 0.38
1 rs2227589 A 1,29 0.60-2.76 0.51
1 rs6020 C 1,15 0.69-1.91 0.59
11 rs3136520 T 0,70 0.09-5.20 0.73
19 rs1613662 C 0,90 0.40-1.99 0.79
1 rs4525 G 0,93 0.53-1.63 0.79
1 rs60251 A 1,07 0.44-2.60 0.88
4 rs2289252 T 1,09 0.25-4.69 0.91
11 rs3136441 C 0,93 0.12-1.19 0.94
4 rs2066854 A 1,00 0.59-1.68 0.99
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4.5.			ASOCIACIÓN	DE	HAPLOTIPOS	CON	RECIDIVA	

Teniendo	en	cuenta	los	principales	polimorfismos	asociados	en	el	análisis	

individual,	se	estudiaron	los	haplotipos	presentes	en	nuestra	muestra.	Tal	y	como	

se	muestra	en	 la	 figura	51,	detectamos	un	único	haplotipo,	en	el	cromosoma	4,	

significativamente	asociado	con	el	riesgo	de	recidiva	(Figura	51	y	Tabla	21).	Como	

puede	 verse	 este	 haplotipo	 es	 altamente	 prevalente	 en	 nuestra	 población	 de	

estudio.	

	

	 	 Figura	51.	Bloques	de	haplotipos	del	cromosoma	4.		

	

	

	 Tabla	21.	Asociación	de	los	haplotipos	del	cromosoma	4	con	recidiva.		

	 	

	

	

Haplotipo Frecuencia p-valor
Bloque	1

AG 0.61 0.39
GA 0.29 0.74
AA 0.09 0.72

Bloque	2
CC 0.56 0.02
AT 0.39 0.11
AC 0.05 0.09
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4.6.	 	 	 RIESGO	 DE	 RECIDIVA	 EN	 FUNCIÓN	 DE	 DISTINTOS	

“SCORES”	DE	RIESGO	GENÉTICO	

	 En	 función	 de	 los	 resultados	 de	 la	 regresión	 logística,	 encontramos	 8	

polimorfismos	 de	 riesgo	 y	 8	 protectores	 (Tabla	 22).	 En	 base	 a	 la	 fuerza	 de	

asociación	en	un	primer	paso,	y	al	número	de	alelos	de	riesgo	en	un	segundo	paso,	

elaboramos	tres	distintos	“scores”	genéticos:	

1. Un	“score”	global	 teniendo	en	cuenta	 tanto	 los	alelos	de	riesgo	como	 los	

protectores.	

2. Un	“score”	de	riesgo	teniendo	en	cuenta	solo	los	alelos	de	riesgo.	

3. Un	“score”	de	protección	teniendo	en	cuenta	solo	los	alelos	protectores.	

	

Tabla	22.	Polimorfismos	según	el	riesgo	estimado	de	asociación	con	el	alelo	menor.		

	
CR:	 cromosoma.	 SNP:	 polimorfismo	 de	 un	 solo	 nucleótido.	 OR:	 odds	 ratio	 estimada	 del	 alelo	
menor.	
	

4.6.1.			RIESGO	DE	RECIDIVA	EN	FUNCIÓN	DEL	“SCORE”	GLOBAL	

La	 muestra	 se	 dividió	 de	 forma	 aleatoria	 en	 dos	 submuestras,	 una	 de	

entrenamiento	para	la	elaboración	del	“score”	en	base	al	logaritmo	de	la	OR	de	los	

polimorfismos	y	otra	de	prueba	para	testar	este	“score”.		

En	 la	 base	 de	 prueba	 no	 encontramos	 asociación	 significativa,	 ni	 en	 la	

regresión	logística	ni	en	la	de	Cox,	entre	el	“score”	cuantitativo	o	las	categorías	del	

“score”	con	el	riesgo	de	recidiva.	

Cuando	calculamos	el	“score”	ponderado	global	en	toda	la	población,	sí	que	

observamos	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 entre	 el	 número	 de	

recidivas	y	el	 “score”	dividido	en	tertiles,	de	 forma	que	a	mayor	puntuación	del	

“score”	mayor	porcentaje	de	recidivas	(Figura	52).	

RIESGO PROTECTOR
CR SNP OR p-valor CR SNP OR	 p-valor
4 rs2066854 1.07 0.82 19 rs79287667 0.33 0.30
4 rs2289252 1.16 0.86 11 rs1799963 0.49 0.32
11 rs183293976 1.25 0.63 11 rs3136520 0.58 0.62
1 rs6020 1.26 0.43 11 rs3136441 0.66 0.71
1 rs2227589 1.53 0.36 4 rs2036914 0.72 0.24
4 rs2289251 1.57 0.09 19 rs1613662 0.89 0.80
7 rs1799768 1.82 <0.05 1 rs4525 0.9532 0.87
7 rs17997682 2.73 0.49 1 rs60251 0.95 0.93
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	 Figura	52.	Porcentaje	de	recidivas	según	valor	del	“score”	ponderado	global.	

	
	

Cuando	se	dividió	a	la	población	en	tertiles	según	el	número	absoluto	de	

alelos	 de	 riesgo	 no	 encontramos	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 en	

cuanto	al	número	de	recidivas.		

Al	 analizar	 el	 porcentaje	de	 recidiva	 según	tertiles	del	 “score”	ponderado	

global,	 en	 cada	 uno	 de	 los	 grupos	 fenotípicos,	 es	 decir,	 trombofilia	 hereditaria	

clásica	 (fenotipo	 1),	 anticuerpos	 antifosfolípido	 (fenotipo	 2)	 y	 sin	 trombofilia	

hereditaria	 conocida	ni	presencia	de	 antifosfolípido	 (fenotipo	 3),	 vemos	que	 las	

diferencias	encontradas	en	el	total	de	la	muestra,	dependen	fundamentalmente	del	

fenotipo	3	 (Figura	53).	Es	 en	 este	 grupo	es	donde	el	 aumento	de	porcentaje	de	

recidiva	a	mayor	puntuación	del	“score”	es	más	evidente.		

Por	 otra	 parte,	 no	 hubo	 diferencias	 en	 la	 puntuación	 del	 “score”	 entre	

grupos	fenotípicos	tras	ajustar	por	edad	y	sexo.	
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	 Figura	53.	Porcentaje	de	recidivas	según	el	valor	del	“score”	ponderado	global	

	 en	el	grupo	sin	trombofilia	hereditaria	ni	AAFL	(fenotipo	3).	

	

	

	 Para	el	caso	del	“score”	basado	simplemente	en	la	suma	de	alelos	de	riesgo,	

no	encontramos	diferencias	significativas	entre	los	tertiles	del	“score”	y	el	número	

de	recidivas	en	ninguno	de	los	grupos	fenotípicos.	

	

4.6.2.			RIESGO	DE	RECIDIVA	EN	FUNCIÓN	DEL	“SCORE”	DE	RIESGO	

Al	analizar	el	“score”	ponderado	de	riesgo	en	nuestra	población,	hallamos	

diferencias	significativas	entre	el	número	de	recidivas	y	el	“score”	divido	en	tertiles.	

Nuevamente	 a	 mayor	 puntuación	 del	 “score”	 mayor	 porcentaje	 de	 recidivas	

(Figura	54).	

  
	 Figura	54.	Porcentaje	de	recidivas	según	el	valor	del	“score”	ponderado	de	riesgo.	
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Posteriormente	dividimos	en	tertiles	a	la	población	en	función	del	número	

absoluto	de	alelos	de	riesgo	y	también	constatamos	que	a	mayor	número	de	alelos	

de	riesgo,	mayor	porcentaje	de	recidivas	de	manera	significativa	(Figura	55).		

	

	 Figura	55.	Porcentaje	de	recidivas	según	el	valor	del	“score”	calculado	como	la	

	 suma	de	los	alelos	de	riesgo.	

	
NAR:	número	de	alelos	de	riesgo	

	

La	 asociación	 del	 número	 de	 recidivas	 con	 el	 mayor	 valor	 del	 “score”	

ponderado	de	riesgo	 fue	significativa	a	expensas	del	grupo	 fenotípico	3	como	se	

puede	 ver	 en	 la	 figura	 56.	 En	 los	 demás	 fenotipos	 no	 observamos	 diferencias	

significativas.		

	

	 Figura	56.	Riesgo	de	recidiva	según	el	valor	del	“score”	ponderado	de	riesgo	en	

	 el	grupo	sin	trombofilia	hereditaria	ni	AAFL	(fenotipo	3).
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	 Investigamos,	en	los	distintos	fenotipos,	el	“score”	por	número	de	alelos	de	

riesgo	y	se	confirma	que	la	significación	estadística	del	mayor	número	de	recidivas	

a	mayor	 valor	de	 “score”	de	nuestra	población,	proviene	 fundamentalmente	del	

grupo	fenotípico	3	(Figura	57).  

	

	 Figura	57.	Riesgo	de	recidivas	según	el	valor	del	“score”	calculado	como	la	suma	de	

	 los	alelos	de	riesgo	en	el	grupo	sin	trombofilia	hereditaria	ni	AAFL	(fenotipo	3).	

	
NAR:	número	de	alelos	de	riesgo	
	

No	 se	 encontraron	 diferencias	 en	 el	 valor	 de	 “score”	 entre	 los	 distintos	

fenotipos	tras	ajustar	por	edad	y	sexo.		

	

4.6.3.			RIESGO	DE	RECIDIVA	SEGÚN	EL	“SCORE”	DE	PROTECCIÓN	

	 Al	 analizar	 el	 “score”	 ponderado	 protector	 en	 toda	 la	 población,	

encontramos	 una	 tendencia	 significativa	 entre	 el	 porcentaje	 de	 recidivas	 y	 el	

“score”	dividido	en	tertiles	(Figura	58).	Como	puede	verse	en	la	figura,	el	tertil	1	

que	indica	más	protección	debido	a	los	valores	negativos,	es	el	que	presenta	menos	

porcentaje	de	recidivas.	
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	 Figura	58.	Porcentaje	de	recidivas	según	el	valor	del	“score”	ponderado	

	 protector.	

	

	

Al	 dividir	 a	 la	 población	 en	 tertiles	 en	 función	 de	 la	 suma	 de	 alelos	

protectores,	no	hallamos	diferencias	 estadísticamente	 significativas	ni	una	 clara	

tendencia	en	cuanto	al	número/porcentaje	de	recidivas.		

Como	ocurrió	con	los	otros	“scores”,	al	analizar	el	riesgo	de	recidiva	en	los	

distintos	grupos	fenotípicos	con	el	“score”	ponderado	de	protección,	encontramos	

diferencias	 estadísticamente	 significativas	 en	 el	 grupo	 fenotípico	 3	 con	 una	

tendencia	 en	 el	 límite	de	 la	 significación	 (Figura	59).	De	nuevo,	 el	 tertil	 1,	que	

indica	mayor	protección,	presentaba	mucho	menor	porcentaje	de	recidivas.	

	

	 Figura	59.	Porcentaje	de	recidivas	según	el	valor	del	“score”	ponderado	

	 protector	en	el	grupo	sin	trombofilia	hereditaria	ni	AAFL	(fenotipo	3).	
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Además,	para	este	“score”	de	protección,	también	se	observó	una	tendencia	

significativa	en	el	fenotipo	1	(presencia	de	trombofilia	hereditaria	clásica)	(Figura	

60).	

	

	 Figura	60.	Porcentaje	de	recidivas	según	el	valor	del	“score”	ponderado	

	 protector	en	el	grupo	con	trombofilia	hereditaria	(fenotipo	1).	

	

	

No	 encontramos	 diferencias	 ni	 tendencias	 estadísticamente	 significativas	

cuando	 analizamos,	 en	 cada	 grupo	 fenotípico,	 el	 número	 de	 recidivas	 según	 la	

suma	de	alelos	protectores.		

	Para	 este	 “score”	 de	 protección	 tampoco	 se	 encontraron	 diferencias	

significativas	 en	 el	 valor	 de	 “score”	 cuantitativo	 entre	 los	 distintos	 grupos	

fenotípicos	tras	ajustar	por	edad	y	sexo.		

	

4.7.			CAPACIDAD	PREDICTIVA	DE	LOS	DISTINTOS	“SCORES”	DE	

RIESGO	GENÉTICO		

 

4.7.1.	 	 	CAPACIDAD	PREDICTIVA	DE	LOS	MODELOS	DE	REGRESIÓN	

LOGÍSTICA	

Calculamos	 las	 curvas	ROC	para	 el	 “score”	ponderado	global,	 de	 riesgo	 y	

protector,	así	como	para	el	“score”	según	número	de	alelos	de	riesgo.		

Para	 cada	 uno	 de	 ellos	 analizamos	 el	 AUC	para	 el	 “score”	 cuantitativo	 y	

dividido	en	tertiles.	Analizamos	también	el	cambio	en	el	AUC	de	las	curvas	ROC	

13.16%
10.26%

29.7%

Tertil	1 Tertil	2 Tertil	3

“Score”	ponderado	protector	en	
fenotipo	1

Chi2	p-valor:	0.06	
Chi2	tendencia	p-valor:	<0.05	
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basadas	en	el	modelo	de	regresión	logística	múltiple	ajustado	por	edad,	sexo,	IMC,	

fenotipo	 clínico,	 meses	 de	 anticoagulación	 (indefinido	 frente	 a	 6	 ±	 3	 meses)	 y	

localización	de	la	TVP	(distal	frente	a	proximal)	considerando	o	sin	considerar	los	

“scores”	genéticos.	

Por	ser	las	que	mejor	capacidad	predictiva	ofrecen,	se	muestran	las	curvas	

ROC	 basadas	 en	 el	modelo	 de	 regresión	 logística	 del	 “score”	 ponderado	 global	

cuantitativo,	el	“score”	según	número	de	alelos	de	riesgo	cuantitativo	y	el	“score”	

ponderado	de	protección	cuantitativo	(Figuras	61,	62	y	63).		

El	AUC	considerando	solo	las	variables	clínicas	fue	de	0.62	y	en	todos	los	

casos	 se	 cumplió	que	 al	 incluir	 el	 correspondiente	 “score”	dicho	valor	 aumentó	

considerablemente	tal	y	como	se	refleja	en	las	gráficas.		

	

Figura	61.	Curvas	ROC	para	el	modelo	de	regresión	 logística	basado	sólo	en	covariables	

clínicas:	edad,	sexo,	IMC,	fenotipo	clínico,	meses	de	anticoagulación	y	localización	de	la	

TVP	(negro)	y	posteriormente	añadiendo	el	“score”	ponderado	cuantitativo	global	(azul).	

	

	
	

	

	

	

	

	

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

Se
ns

itiv
ity

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Specificity

xb1 ROC area: 0.6244
xb2 ROC area: 0.7316
Reference

AUC:	0.62	
AUC:	0.73										
REFERENCIA	
p-valor	para	el	test	de	
comparación	de	AUC:	0.08	
 



Resultados	

	
147	 	

Figura	62.	Curvas	ROC	para	el	modelo	de	regresión	 logística	basado	sólo	en	covariables	

clínicas:	edad,	sexo,	IMC,	fenotipo	clínico,	meses	de	anticoagulación	y	localización	de	la	

TVP	(negro)	y	posteriormente	añadiendo	el	“score”	basado	en	número	de	alelos	de	riesgo	

cuantitativo	(azul).	

	
	

Figura	63.	Curvas	ROC	para	el	modelo	de	regresión	 logística	basado	sólo	en	covariables	

clínicas:	edad,	sexo,	IMC,	fenotipo	clínico,	meses	de	anticoagulación	y	localización	de	la	

TVP	(negro)	y	posteriormente	añadiendo	el	“score”	ponderado	de	protección	cuantitativo	

(azul).	
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Al	 añadir	 variables	 analíticas	 como	 número	 de	 leucocitos,	 plaquetas,	

proteínas	 totales	 o	 parámetros	 de	 inflamación,	 aumentó	 considerablemente	 la	

capacidad	 predictiva	 pero	 nuestro	 pequeño	 tamaño	 muestral	 no	 permite	 la	

inclusión	de	tal	número	de	variables	independientes.	

	

4.7.2.	 	 	CAPACIDAD	PREDICTIVA	DE	LOS	MODELOS	DE	REGRESIÓN	

DE	COX	

De	la	misma	manera	calculamos	y	comparamos	el	estadístico	C,	equivalente	

al	AUC	para	los	modelos	de	regresión	de	Cox	incluyendo	solo	el	“score”,	solo	las	

variables	clínicas	asociadas	al	riesgo	de	recidiva	[edad,	sexo,	IMC,	fenotipo	clínico,	

meses	de	anticoagulación	(indefinido	frente	a	6	±	3	meses)	y	localización	de	la	TVP	

(distal	frente	a	proximal)]	o	ambos.	

En	las	figuras	64	y	65,	se	representan	las	curvas	de	supervivencia	del	“score”	

basado	 en	 el	 contaje	 de	 alelos	 de	 riesgo	 y	 del	 “score”	 ponderado	 de	 alelos	

protectores,	 ambos	 en	 modelo	 de	 regresión	 de	 Cox	 ajustado	 por	 las	 variables	

clínicas	anteriormente	descritas.			

	

Figura	64.	Curvas	de	supervivencia	del	“score”	basado	en	contaje	de	alelos	de	riesgo	basado	

en	modelos	de	regresión	de	Cox	ajustado	por	edad,	sexo,	IMC,	fenotipo	clínico,	meses	de	

anticoagulación	y	localización	de	la	TVP.	

	
SRG:	“Score”	de	riesgo	genético.	 
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El	 estadístico	 C	 considerando	 únicamente	 las	 variables	 clínicas	 fue	 0.57,	

mientras	que	considerando	únicamente	el	“score”	de	contaje	de	alelos	fue	de	0.54	

lo	que	supone	que	la	mejor	predicción	se	obtuvo	al	considerar,	de	manera	conjunta	

el	“score”	junto	con	las	variables	clínicas,	aunque	sin	variación	significativa.		

	

Figura	65.	Curvas	de	supervivencia	del	“score”	ponderado	protector	basado	en	modelos	de	

regresión	de	Cox	ajustado	por	edad,	sexo,	IMC,	fenotipo	clínico,	meses	de	anticoagulación	

y	localización	de	la	TVP.	

	

SRG:	“Score”	de	riesgo	genético.		

	

El	estadístico	C	considerando	solo	el	“score”	genético	fue	de	0.56	y	aumentó	

de	 0.57	 a	 0.63,	 al	 añadir	 el	 “score”	 ponderado	 de	 alelos	 protectores	 al	 modelo	

basado	solo	en	variables	clínicas.		De	nuevo,	el	añadir	variables	analíticas	parece	

aumentar	 de	 forma	 significativa	 la	 capacidad	 predictiva	 pero	 nuestro	 pequeño	

tamaño	muestral	no	permite	incluir	tantas	variables	independientes.	
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	 Predecir	 con	 precisión	 el	 riesgo	 de	 una	 persona	 de	 desarrollar	 una	

enfermedad	 compleja	 es	 un	 reto	 difícil	 debido	 a	 que	 estas	 enfermedades	 son	

multifactoriales	y	con	múltiples	interacciones	entre	sus	diversos	factores	de	riesgo.	

La	 ETEV,	 resultado	 de	 la	 relación	 entre	 diferentes	 factores	 ambientales	 y	

hereditarios,	es	un	claro	ejemplo	de	ello.	Sin	embargo,	es	fundamental	conocer	su	

etiología	y	mecanismos	de	cronicidad	para	hacer	una	correcta	discriminación	entre	

las	personas	con	alto	y	bajo	riesgo	de	recurrencia	y	determinar	la	duración	óptima	

del	tratamiento.		

	 Se	 han	 identificado	 algunos	 factores	 de	 riesgo	 tanto	 clínicos,	 analíticos	

como	 de	 imagen	 que	 pueden	 ayudar	 a	 conocer	 el	 riesgo	 de	 recurrencia	 tras	

interrumpir	 el	 tratamiento.	 Sin	 embargo,	 pese	 a	 la	 contribución	 sustancial	 del	

componente	genético	en	la	ETEV	y	los	nuevos	conocimientos	generados	por	los	

GWAS	muchos	de	sus	factores	e	interacciones	se	desconocen	actualmente.		

	 En	comparación	con	la	información	disponible	sobre	el	riesgo	de	un	primer	

episodio,	disponemos	de	escasa	evidencia	con	respecto	a	la	variabilidad	genética	y	

su	 influencia	 en	 el	 riesgo	 de	 recidiva.	 Además,	 la	 importancia	 clínica	 de	 las	

mutaciones	genéticas	con	mayor	riesgo	en	primer	evento,	es	controvertida	en	la	

recurrencia.		

	 Sobre	 esta	 base	 se	 desarrolla	 el	 presente	 trabajo	 de	 investigación.	 A	

continuación,	se	discutirán	los	aspectos	más	relevantes.	

	

	 En	 cuanto	 a	 la	población	de	 estudio	podemos	decir	que,	 se	 trata	de	una	

cohorte	homogénea	y	bien	caracterizada	de	330	pacientes	jóvenes	y	sin	enfermedad	

previa	al	primer	evento	trombótico.	 	

	 Aunque	 el	 tamaño	 muestral	 es	 pequeño	 en	 comparación	 con	 estudios	

similares(366,367),	se	trata	de	un	estudio	unicéntrico	en	el	que	todos	los	pacientes	

son	 de	 origen	 caucásico	 y	 pertenecen	 a	 la	misma	 zona	 geográfica	 lo	 cual	 evita	

sesgos	genéticos.		

	 Nuestros	pacientes	son	más	jóvenes	(35.8	±	8.9	años)	(Tabla	4)	que	los	de	

los	2	estudios	disponibles	que	evalúan	un	SRG	en	la	recurrencia	de	ETEV(366,367),	

48	±	13	años	para	el	estudio	de	Hylckama	Vileg	y	colaboradores(366)	y	61	±	18	años	

para	el	estudio	de	Ahmad	y	colaboradores(367).	Así,	se	minimiza	el	impacto	de	la
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edad,	y	otros	factores	de	riesgo	asociados	a	la	misma,	en	el	riesgo	de	retrombosis.	

De	este	modo,	se	pretende	conocer	mejor	la	influencia	de	los	factores	genéticos	en	

la	evolución	de	la	enfermedad.		

	 Del	total	de	pacientes,	72	tuvieron	al	menos	una	recidiva	durante	el	periodo	

de	 seguimiento,	 lo	 que	 supone	 una	 incidencia	 de	 recurrencia	 de	 41.2	 por	 1000	

personas-año,	superior	a	los	estudios	citados	previamente	donde	la	incidencia	se	

estima	alrededor	del	30%(366,367).	Esto	podría	deberse	a	que	en	nuestro	estudio	

habían	 menos	 mujeres	 (45%)	 que	 en	 los	 otros	 2	 estudios	 (54	 y	 51%	

respectivamente)	y	está	descrito	que	la	recurrencia	es	mayor	en	hombres(18).	Otra	

posible	 explicación	 sería	 debida	 a	 el	mayor	 tiempo	 de	 seguimiento,	 en	 nuestro	

caso,	respecto	al	estudio	de	Ahmad(367).	Sin	embargo,	en	el	estudio	de	Hylckama	

Vileg	 y	 colaboradores(366)	 sigue	 habiendo	un	menor	 porcentaje	 de	 recurrencia	

pese	a	similar	tiempo	de	seguimiento.	Otra	opción	podría	ser	que,	al	ser	un	grupo	

joven	respecto	a	los	otros	estudios,	hayamos	seleccionado	un	grupo	con	un	mayor	

componente	genético	que	favorezca	 la	 recurrencia.	No	disponemos	de	 los	datos	

sobre	 el	 tiempo	 de	 anticoagulación	 de	 los	 otros	 estudios	 así	 que	 no	 podemos	

especular	acerca	de	este	punto.	

	 En	nuestro	caso	no	hubo	diferencias	estadísticamente	significativas	entre	

los	pacientes	que	recidivaron	frente	a	los	que	no	en	cuanto	a	edad	y	sexo	(Tabla	

4).	Esto	 contrasta	 con	 los	otros	dos	 estudios	 similares	donde	 la	 recurrencia	 fue	

mayor	en	hombres	que	en	mujeres	(366,367).	La	diferencia	podría	explicarse	quizá	

por	el	menor	número	de	pacientes	incluidos	en	nuestro	estudio.	

	 Dado	que	la	presencia	de	enfermedades	crónicas	era	un	criterio	de	exclusión	

en	 nuestro	 estudio,	 encontramos	 un	 porcentaje	 bajo	 de	 hipertensos	 (5.2%),	

diabéticos	 (3.3%)	 y	 dislipémicos	 (7.9%),	 la	 mayoría	 de	 los	 cuales	 fueron	

diagnosticados	a	lo	largo	del	seguimiento	(Tabla	4).	No	encontramos	diferencias	

significativas	entre	el	IMC	y	la	obesidad	entre	los	pacientes	que	recidivaron	frente	

a	 los	 que	 no,	 pese	 a	 que	 la	 obesidad	 es	 un	 factor	 de	 riesgo	 conocido	 de	

recurrencia(229).	 Esto	 probablemente	 es	 debido	 a	 la	 menor	 prevalencia	 de	

obesidad	en	población	joven	(383).	

	 En	 nuestro	 estudio,	 en	 82	 pacientes	 (24.8%)	 se	 constató	 la	 presencia	 de	

trombofilia	hereditaria,	en	34	(10.3%)	AAFL	y	en	más	de	la	mitad	de	los	pacientes	
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(179,	54.2%)	no	se	hallaron	datos	de	trombofilia	hereditaria	ni	presencia	de	AAFL	

(Tabla	4).		

	 Cabe	destacar	que	en	el	estudio	de	Hylckama	Vileg	y	colaboradores(366)	el	

porcentaje	de	pacientes	con	la	mutación	del	FVL	y	la	disprotrombinemia	fue	muy	

similar	al	porcentaje	de	nuestros	pacientes	con	trombofilia	hereditaria	(alrededor	

del	 25%)	 y	dada	 la	baja	 frecuencia	de	 las	mutaciones	AT	 (1.5%),	PC	 (2.1%)	o	PS	

(1.8%)	que	hubo	en	nuestra	población,	podemos	asumir	cifras	comparables	de	FVL	

y	 disprotrombinemia	 con	 el	 estudio	 mencionado.	 No	 ocurrió	 lo	 mismo	 con	 el	

estudio	de	Ahmad	y	colaboradores(367)	en	el	que	reportan	cifras	de	 trombofilia	

hereditaria	 en	 los	 pacientes	 que	 recurrieron	 de	 casi	 un	 50%,	 mientras	 que	 en	

nuestra	población	sólo	el	32%	de	los	pacientes	que	recidivaron	tenían	alguna	de	las	

mutaciones	 consideradas	 como	 trombofilia	 hereditaria,	 sin	 diferencias	

significativas	frente	al	grupo	que	no	recidivó.			

	 Al	 comparar	 la	 prevalencia	 descrita	 en	 la	 literatura	 de	 las	 variantes	 de	

trombofilia	 hereditaria	 clásica	 en	 pacientes	 no	 seleccionados	 con	 ETEV	 con	 la	

obtenida	 en	 nuestra	 población,	 vemos	 que	 el	FVL	 fue	 el	más	 frecuente	 (15.2%)	

aunque	algo	inferior	a	lo	descrito	en	estudios	previos	de	alrededor	del	20%(69).	La	

siguiente	en	frecuencia	fue	la	disprotrombinemia	con	una	frecuencia	de	9.4%,	en	

este	 caso	 superior	 al	 6%	 descrito	 en	 otros	 trabajos(128).	 Los	 déficits	 de	 los	

inhibidores	naturales	de	la	coagulación,	AT,	PC	y	PS	presentaron	una	prevalencia	

acorde,	 en	 nuestra	 población,	 a	 la	 descrita	 en	 la	 literatura	 (1.5,	 2.1	 y	 1.8	

respectivamente)(54,119).	

	 No	encontramos	datos	 sobre	 el	porcentaje	de	pacientes	 con	AAFL	en	 los	

estudios	 de	 Hylckama	 Vileg	 y	 Ahmad(366,367)	 pero	 sí	 observamos,	 revisando	

series	 históricas,	 porcentajes	 dispares	 entre	 un	 5%(384)	 y	 un	 30%(385),	

encontrándose	nuestra	 serie	 en	un	valor	 intermedio	del	 10%.	Esta	diferencia	de	

porcentajes	podría	atribuirse	a	que	estos	estudios	son	anteriores	a	la	aplicación	de	

los	criterios	de	Sapporo(176)	y	por	tanto	la	variabilidad	de	AAFL	analizados	puede	

ser	elevada.			

	 No	observamos	diferencias,	estadísticamente	significativas	de	los	distintos	

fenotipos	 entre	 el	 grupo	de	 recidiva	 frente	 al	que	no	 (Tabla	4),	 probablemente	
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porque	en	el	 fenotipo	de	mayor	riesgo	de	recidiva,	el	 fenotipo	2,	el	 tratamiento	

indefinido	fue	más	frecuente	que	en	los	otros	2	grupos.		

	 En	cuanto	a	los	factores	de	riesgo	adquiridos,	la	toma	de	AINES	fue	el	más	

frecuente	 en	 nuestra	 población	 (29.7%),	 sin	 diferencias	 significativas	 entre	 los	

pacientes	 que	 recidivaron	 frente	 a	 los	 que	 no	 lo	 hicieron	 (Tabla	 6).	 Entre	 los	

distintos	 fenotipos,	 sí	 encontramos	 diferencias	 en	 la	 toma	 de	 AINES	 que	 fue	

significativamente	 menor	 en	 el	 grupo	 de	 AAFL	 que	 en	 el	 fenotipo	 3.	 Esto	

probablemente	sea	debido	a	que	los	pacientes	con	AAFL	y	manifestaciones	clínicas	

reciben	 tratamientos	 inmunosupresores	 e	 inmunomoduladores	 con	 potente	

acción	antiinflamatoria	lo	que	disminuye	el	uso	de	AINES.		

	 Está	 descrito	 en	 la	 literatura	 que	 los	 pacientes	 que	 toman	 AINES,	 en	

particular	 los	 inhibidores	 selectivos	 de	 la	 ciclooxigenasa	 2	 (COX2),	 tienen	

prácticamente	el	doble	de	riesgo	de	tener	una	trombosis	venosa	con	respecto	a	las	

personas	que	no	los	toman.	En	un	metaanálisis	reciente,	con	más	de	21000	casos	

de	ETEV	y	100.000	controles,	la	OR	entre	los	usuarios	de	AINES	fue	de	1.8	(IC	95%:	

1.28-2.53)	y	de	1.99	(IC	95%:	1.44-2.75)	para	los	pacientes	que	tomaron	inhibidores	

de	la	COX2(386).	El	mecanismo	del	aumento	de	riesgo,	pese	a	que	no	se	conoce	

con	precisión,	se	especula	que	podría	ser	el	hecho	de	que	estos	antiinflamatorios	

inhiben	 la	 síntesis	 de	 prostaciclinas	 y	 facilitan	 la	 liberación	 de	 tromboxano,	 un	

potente	activador	de	la	agregación	plaquetaria	lo	que	podría	a	su	vez,	 inducir	la	

formación	del	trombo.		

	 El	 tratamiento	 hormonal	 también	 tuvo	 especial	 relevancia	 en	 nuestra	

población	(23.3%),	de	manera	similar	a	lo	descrito	en	otros	trabajos(54-56).	Esto	

probablemente	 es	 debido	 a	 la	 edad	 de	 nuestra	 muestra,	 donde	 el	 tratamiento	

anticonceptivo	y	la	gestación	es	frecuente.	

	 Cuando	 analizamos	 el	 número	 de	 factores	 de	 riesgo	 que	 presentó	 cada	

paciente	de	manera	simultánea	(Figura	42),	al	contrario	de	lo	que	cabría	esperar	

dada	la	naturaleza	multifactorial	de	la	ETEV	y	la	literatura	previa(387),	 la	mayor	

parte	 de	 ellos	 presentaba	 únicamente	 1	 factor	 de	 riesgo	 o	 eran	 trombosis	 no	

provocadas.	En	menos	del	10%	de	la	muestra	se	presentaban	2	factores	de	riesgo	

asociados.	Si	bien,	este	dato	hace	que	la	carga	genética	sea	aún	más	importante	si	
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cabe	en	nuestra	población,	nos	plantemos	que	pudiera	ser	un	sesgo	en	la	recogida	

de	datos	pese	a	la	meticulosidad	con	la	que	se	llevó	a	cabo.	

	

	 Por	 lo	 que	 respecta	 a	 las	 variantes	 genéticas	 que	 seleccionamos	 para	

analizar,	 observamos	 que	 todas	 se	 encuentran	 en	 genes	 implicados	 en	 la	

fisiopatología	 de	 la	 ETEV.	 F2,	 F5	 y	 F11	 codifican	 factores	 de	 la	 coagulación.	

SERPINC1	codifica	la	AT	que	es	el	principal	anticoagulante	endógeno.	FGA,	FGB	y	

FGG	 codifican	 fibrinógeno	 que	 es	 el	 precursor	 de	 la	 fibrina,	 un	 componente	

esencial	del	sistema	hemostático.	CYP4V2	modula	los	niveles	plasmáticos	del	FXI	

de	 la	 coagulación.	GP6	 codifica	 la	 glicoproteína	 VI	 que	 favorece	 la	 agregación	

plaquetaria.	PAI-1	codifica	el	inhibidor	del	activador	del	plasminógeno	tipo	1	con	

un	papel	destacado	en	el	sistema	fibrinolítico(84,388,389).	

	 En	modelo	aditivo,	el	alelo	D	del	polimorfismo	rs1799768	fue	el	único	que	

incrementó	de	forma	significativa	el	riesgo	de	retrombosis,	teniendo	los	pacientes	

homocigotos	 para	 este	 alelo	 una	 mayor	 incidencia	 de	 recurrencia	 durante	 el	

seguimiento.		

	 El	 rs1799768	 es	 el	 polimorfismo	 más	 estudiado	 del	 gen	 PAI-1,	 también	

llamado	SERPINE1,	que	codifica	el	inhibidor	del	activador	del	plasminógeno	tipo	1	

y	se	localiza	en	el	cromosoma	7	(7q22.1).	Esta	variante	genética,	consiste	en	una	

sola	variación	de	inserción/deleción	de	nucleótidos	de	guanosina	(4G/5G)	situada	

en	la	posición	-675	de	la	región	promotora	de	este	gen.	El	alelo	4G	es	más	activo	

transcripcionalmente	que	 el	 alelo	5G	 ya	que	éste	 contiene	un	 sitio	 adicional	de	

unión	 a	 una	 proteína	 represora(390)	 de	 modo	 que	 la	 transcripción	 de	 PAI-1	

aumenta	en	presencia	del	alelo	4G(391,392)	y	por	tanto	se	especula	que	su	presencia	

podría	contribuir	a	un	mayor	riesgo	de	eventos	trombóticos.	

	 El	PAI	1	es	una	glicoproteína	de	la	superfamilia	del	inhibidor	de	las	proteasas	

de	serina	(SERPIN)	que	desempeña	un	papel	clave	en	el	sistema	fibrinolítico.	Es	el	

principal	 inhibidor	 de	 los	 activadores	 del	 plasminógeno	 tisular	 y	 del	 tipo	

uroquinasa.	 Estos	 activadores	 promueven	 la	 conversión	 del	 plasminógeno	 en	

plasmina(393)	la	cual,	disuelve	los	coágulos	de	fibrina.	Por	tanto,	la	sobreexpresión	

de	 PAI-1,	 puede	 provocar	 el	 deterioro	 del	 sistema	 fibrinolítico	 aumentando	 el	

riesgo	de	trombosis.		
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	 Además,	el	PAI-1	también	está	implicado	en	procesos	como	la	recuperación	

celular,	 la	angiogénesis	y	sobretodo	 la	 inflamación(394–396).	Es	considerado	un	

reactante	de	fase	aguda	estrechamente	asociado	con	otras	citoquinas	inflamatorias	

como	la	interleucina	6	y	el	factor	de	necrosis	tumoral	alfa	que	se	consideran	los	

principales	contribuyentes	a	los	aumentos	de	los	niveles	de	PAI-1(397,398).	Esto	es	

importante	 ya	que	 la	 IL-6,	producida	 tras	 la	estimulación	por	TNF-a,	 induce	 la	

síntesis	de	PCR(399,400),	haptoglobina	y	fibrinógeno(401)	e	inhibe	la	síntesis	de	

AT	y	albúmina(402).	De	hecho,	la	IL-6	tiene	importantes	efectos	protrombóticos	y	

además	promueve	la	agregación	plaquetaria(401,403,404).		

	 Como	 se	 comentó	 previamente	 en	 la	 introducción,	 existe	 una	 evidencia	

cada	vez	más	sólida	de	la	compleja	interacción	entre	el	sistema	de	la	coagulación	y	

la	 inflamación	 en	 la	 formación	 de	 trombos,	 lo	 que	 se	 ha	 denominado	

inmunotrombosis(41).	En	el	presente	trabajo,	cuando	analizamos	los	parámetros	

analíticos	en	los	distintos	grupos	fenotípicos	observamos	diferencias	en	los	valores	

de	fibrinógeno	y	otros	parámetros	inflamatorios,	incluyendo	la	PCR	y	la	VSG	que	

estaban	 significativamente	más	 elevados	 en	el	 grupo	de	AAFL	 (Tabla	8).	Como	

sabemos,	este	grupo	es	quizá	el	que	posee	más	riesgo	de	recidiva	pese	a	que	en	

nuestra	 población	 no	 hubo	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	

probablemente	 por	 una	 mayor	 proporción	 de	 enfermos	 con	 tratamiento	

anticoagulante	indefinido	(Tabla	7).		

	 Otro	 hecho	 importante	 es	 la	 asociación	 de	 los	 niveles	 de	 PAI-1	 con	 la	

obesidad(405),	 uno	 de	 los	 principales	 factores	 de	 riesgo	 de	 recurrencia	 en	 la	

ETEV(228).	 De	 hecho,	 se	 ha	 sugerido	 que	 el	 genotipo	 homocigoto	 4G/4G,	 que	

presenta	niveles	más	elevados	de	PAI-1,	está	asociado	con	la	obesidad,	modulando	

los	cambios	en	la	distribución	del	tejido	adiposo	en	la	menopausia(406).	Por	otra	

parte,	el	exceso	de	depósitos	de	grasa	aumenta	la	inducción	de	PAI-1	mediada	por	

el	 estrés,	 causando	 de	 forma	 significativa	 eventos	 trombóticos	 en	 obesos(407).	

Además,	 la	 obesidad	 está	 considerada	 como	 un	 estado	 inflamatorio(408)	 y	 se	

conoce	 su	 capacidad	 para	 sintetizar	 y	 secretar	 una	 serie	 de	 citoquinas	

inflamatorias,	 en	 particular	 IL-6	 y	 TNF-a(409)	 que	 son	 capaces	 de	 inducir	 la	

sobreexpresión	de	PAI-1.	
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	 En	 la	 literatura,	 y	 en	 contra	 de	 lo	 que	 cabría	 esperar	 según	 los	 datos	

expuestos	hasta	ahora,	la	asociación	entre	la	presencia	del	alelo	4G	y	el	riesgo	de	

un	primer	episodio	de	ETEV	es	muy	controvertida(389,410–415).	De	hecho,	en	el	

metaanálisis	más	potente	de	GWAS	realizado	y	utilizando	la	base	de	datos	de	los	

1000	genomas(106),	no	se	encontró	asociación	significativa	entre	esta	mutación	y	

el	primer	episodio	de	trombosis	venosa.		

	 Hasta	el	momento,	sólo	hay	un	estudio	donde	se	ha	investigado	la	relación	

entre	el	 riesgo	de	recurrencia	de	 la	ETEV	y	el	polimorfismo	4G/5G(416).	En	este	

trabajo,	se	observó	que	el	papel	del	alelo	4G	del	PAI-1	en	la	retrombosis	dependía	

de	la	presencia	de	la	mutación	del	FVL,	es	decir,	se	asociaba	con	mayor	riesgo	de	

recurrencia	solo	en	presencia	del	FVL.	

	 Este	 hallazgo,	 que	 ya	 se	 había	 observado	 en	 pacientes	 con	 primer	

episodio(415,417,418),	apoya	 la	 idea	que	el	polimorfismo	4G/5G	es	una	mutación	

que	transmite	poco	riesgo	per	se	siendo	sus	manifestaciones	clínicas	más	evidentes	

cuando	se	combina	con	otras	variantes	genéticas(419).		

	 El	presente	trabajo	se	ha	realizado	en	pacientes	jóvenes	sin	comorbilidades	

o	enfermedades	crónicas	asociadas	y	que	ya	habían	presentado	un	primer	episodio	

de	ETEV.	Esto	quiere	decir	que	probablemente	se	trata	de	una	población	con	una	

carga	alta	de	mutaciones	genéticas,	conocidas	o	no.	El	polimorfismo	4G/5G,	por	

tanto,	presenta	epistasis	con	otras	variantes	genéticas	y	este	podría	ser	el	motivo	

del	mayor	riesgo	de	recurrencia	trombótica	asociado	en	nuestro	estudio.	 	

	

	 Por	 otro	 lado,	 en	 un	 segundo	 paso	 y	 con	 las	 variables	 genéticas	

seleccionadas,	evaluamos	en	nuestra	población	la	validez	predictiva	de	3	SRG:	un	

“score”	global	(con	alelos	de	riesgo	y	alelos	protectores),	un	“score”	de	riesgo	y	un	

“score”	protector.		

	 En	los	3	“scores”	analizamos,	por	una	parte,	una	puntuación	básica	de	riesgo	

genético	 en	 función	del	número	total	de	 alelos	de	 riesgo/protectores	 y	por	otra	

parte,	para	tener	en	cuenta	la	asociación	más	fuerte	de	algunas	mutaciones	con	la	

ETEV,	asignamos	pesos	basados	en	el	logaritmo	de	la	OR	de	retrombosis	de	cada	

SNP	obteniendo	un	“score”	ponderado.		
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	 Observamos	 que	 a	 mayor	 puntuación	 del	 “score”,	 mayor	 porcentaje	 de	

recidivas	de	forma	significativa	en	el	“score”	ponderado	global	(Figura	52)	y	en	el	

“score”	ponderado	de	riesgo	y	por	número	de	alelos	de	riesgo	(Figuras	54	y	55).		

	 Pese	a	que	las	puntuaciones	del	“score”	fueron	similar,	tras	ajustar	por	edad	

y	 sexo,	 en	 los	 distintos	 grupos	 fenotípicos,	 las	 diferencias	 significativas	 en	

porcentaje	de	recidivas	y	tertiles	del	“score”	observadas	en	el	total	de	la	población,	

dependían	 fundamentalmente	 del	 fenotipo	 3	 (Figuras	 53,	 56	 y	 57).	 Es	 decir,	 la	

mayor	utilidad	clínica	del	“score”	en	la	predicción	de	recidiva	fue	en	el	grupo	de	

pacientes	 sin	 trombofilia	 hereditaria	 clásica	 ni	 presencia	 de	AAFL.	 Este	 dato	 es	

importante	ya	que,	en	la	práctica	clínica	habitual,	es	en	estos	pacientes	y	quizá	en	

los	 del	 fenotipo	 tipo	 1,	 donde	 es	 más	 difícil	 predecir	 el	 riesgo	 de	 recurrencia,	

sobretodo	si	son	pacientes	sin	otros	factores	de	riesgo	identificables	o	con	ETEV	

no	provocada.		

	 Los	 pacientes	 de	 fenotipo	 tipo	 2	 (AAFL)	 generalmente	 son	 catalogados	

como	de	riesgo	alto	y	por	 tanto	con	 indicación	de	prolongar	 la	anticoagulación.	

Por	contra,	es	frecuente	que	los	pacientes	con	fenotipo	tipo	1	o	tipo	3	se	cataloguen,	

con	 los	datos	clínicos	y	de	 laboratorio	disponibles	actualmente,	como	de	riesgo	

intermedio	lo	cual	ofrece	muchas	dudas	en	cuanto	a	la	decisión	de	prolongar	o	no	

la	anticoagulación.	Por	tanto,	el	disponer	de	una	herramienta	adicional	que	pueda	

aportar	 información	 sobre	 el	 riesgo	 de	 retrombosis	 en	 estos	 pacientes	 es	

extremadamente	necesario.		

	 Para	 analizar	 la	 capacidad	 predictiva	 de	 los	 distintos	 SRG	 obtuvimos	 las	

curvas	ROC	para	los	modelos	de	regresión	logística	y	el	estadístico	C	basado	en	los	

modelos	de	regresión	de	Cox	ajustados.		

	 En	las	curvas	ROC	descubrimos	que	la	adición	de	la	puntuación	de	riesgo	

genético	al	modelo	considerando	únicamente	variables	clínicas	asociadas	al	riesgo	

de	 recidiva,	mejoró	 considerablemente	 el	AUC	 (Figuras	61,	62	y	63),	 aunque	 la	

capacidad	discriminativa	seguía	siendo	pobre.		

	 Previamente,	De	Haan	y	colaboradores(368)	habían	analizado	el	uso	de	un	

modelo	combinado	de	factores	genéticos	y	no	genéticos	para	predecir	el	riesgo	de	

primer	episodio	de	ETEV.	Su	puntuación	no	genética	tuvo	un	AUC	superior	a	la	

obtenida	 por	 la	 puntuación	 genética	 pero	 no	 a	 la	 obtenida	 por	 la	 puntuación	
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coordinada	genética	y	no	genética.	Pese	a	que	nuestro	estudio	no	es	comparable	

puesto	que	tanto	los	factores	clínicos	como	los	SNPs	analizados	son	diferentes	y	

además	 la	 variable	 dependiente	 analizada	 no	 es	 la	 misma	 (primer	 evento	 o	

recurrencia),	 nosotros	 observamos	 algo	 similar.	 Es	 decir,	 las	 variables	 clínicas	

parecen	 tener	 mayor	 capacidad	 predictiva	 que	 la	 puntuación	 genética,	 sin	

embargo,	ésta	aporta	capacidad	de	predicción.		

	 En	este	sentido,	calculamos	y	comparamos	el	estadístico	C,	equivalente	al	

AUC,	 para	 los	 modelos	 de	 regresión	 de	 Cox,	 incluyendo	 solo	 el	 SRG,	 solo	 las	

variables	clínicas	asociadas	al	riesgo	de	recidiva	o	ambos	y	observamos	que	la	mejor	

predicción	 se	obtuvo	al	 considerar,	de	manera	 conjunta	 el	 “score”	 junto	 con	 las	

variables	clínicas	(Figuras	64	y	65).	

	 Al	 añadir	 variables	 analíticas	 como	 número	 de	 leucocitos,	 plaquetas,	

proteínas	 totales	 o	 parámetros	 de	 inflamación,	 aumentó	 considerablemente	 la	

capacidad	predictiva	de	los	modelos,	pero	nuestro	pequeño	tamaño	muestral	no	

permite	la	inclusión	de	tal	número	de	variables	independientes.	

	 Es	probable	que	 la	adición	al	modelo	de	nuevas	mutaciones	descubiertas	

recientemente	 pueda	 mejorar	 la	 capacidad	 predictiva	 del	 SRG.	 De	 hecho,	 un	

estudio	 de	 simulación,	 demuestra	 que	 el	 AUC	 depende	 del	 número	 de	 SNP	

incluidos,	de	su	OR	y	de	la	frecuencia	de	los	alelos	de	riesgo(420).	Si	se	tiene	en	

cuenta	que	la	heredabilidad	de	la	ETEV	es	de	aproximadamente	50-60%(59,60)	el	

AUC	 máxima	 que	 se	 podría	 obtener	 si	 todos	 los	 contribuyentes	 genéticos	

estuvieran	en	el	modelo	de	predicción	sería	de	0.90.	

	 En	 cualquier	 caso,	 nuestros	 SRG	 han	 demostrado	 mejorar	 la	 evaluación	

habitual	del	riesgo	de	ETEV	basada	una	serie	de	variables	clínicas.	 	Por	tanto,	 la	

evaluación	 conjunta	 del	 riesgo	 clínico	 y	 genético,	 mediante	 SRG,	 permite	

discriminar	mejor	a	las	personas	con	alto	riesgo	de	recurrencia	y	que	deben	recibir	

tratamiento	anticoagulante	a	largo	plazo	de	las	de	bajo	riesgo	en	las	que	se	puede	

suspender	 de	 forma	 segura	 la	 anticoagulación.	 	 Esto	 es	 fundamental	 para	

minimizar	la	aparición	de	eventos	adversos,	es	decir,	recurrencias	y	hemorragias.		

	 Nuestros	resultados	son	coherentes	con	los	datos	obtenidos	por	los	escasos	

estudios	disponibles	que	evalúan	un	SRG	en	la	recurrencia	de	ETEV.	
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	 En	2008,	Van	Hylckama	y	colaboradores(421)	sembraron	la	semilla	de	los	

SRG	al	examinar,	de	manera	sistemática,	el	efecto	de	la	herencia	de	múltiples	SNPs	

potencialmente	causales	en	el	riesgo	de	recurrencia.	Para	ello,	en	817	pacientes	con	

un	 primer	 episodio	 de	 ETEV,	 midieron	 15	 SNPs	 localizados	 en	 los	 locus	 FVL,	

MTHFR,	 FGB,	 HR2,	 FXIII,	 CYP2C9,	 PT20210,	 IL1B,	 ACE,	 CBS	 y	 TFPI.	 Fueron	

añadiendo	de	manera	secuencial	 los	SNPS,	en	orden	de	rango	de	riesgo	y	vieron	

que	 conforme	 aumentaban	 el	 número	 de	 SNPS,	 aumentaba	 el	 riesgo	 de	

recurrencia,	 pero	 también	 disminuía	 el	 número	 de	 pacientes	 que	 portaban	 las	

mutaciones.	Por	tanto,	concluyeron	que	pese	a	demostrar	su	utilidad,	el	análisis	de	

múltiples	SNPs	en	la	recurrencia	de	ETEV	se	limitaría	a	una	pequeña	proporción	

de	pacientes.	

	 En	2014,	este	mismo	grupo(366),	elaboró	una	puntuación	o	SRG	basado	en	

31	SNPS	de	22	genes	asociados	de	manera	consistente	con	el	riesgo	de	un	primer	

evento	y	evaluó	su	valor	predictivo	en	la	recurrencia.	Los	SNP	se	localizaban	en	los	

locus	F5,	F2,	F11,	ABO,	F13A1,	FVW,	SERPINC1,	FGG,	RGS7,	PROCR,	F9,	NAT8B,	

PROC,	F3,	F13B,	F8,	TFPI,	HIVEP1,	NR1I2,	STXBP5,	CPB2	 y	GP6	 y	 en	un	modelo	

aditivo	 todos	 los	 SNPs	 individuales	 se	 asociaron	 ligeramente	 con	 el	 riesgo	 de	

recurrencia,	con	la	asociación	más	estrecha	para	la	mutación	FVL.	Tras	4	años	de	

seguimiento	hubo	una	tendencia	hacia	más	alelos	de	riesgo	en	los	pacientes	que	

recidivaron	en	comparación	con	los	pacientes	que	no	lo	hicieron.		

	 Sorprendentemente,	estos	autores	observaron	que	un	SRG	que	incluía	los	5	

SNPS	 (F5,	 F2,	ABO,	 F11,	 FGG)	 que	 más	 sólidamente	 se	 asociaban	 con	 la	 ETEV	

mostraba	una	capacidad	predictiva	similar	que	el	SRG	basado	en	los	31	SNPs.	Este	

hecho	indica	el	valor	limitado	de	las	variantes	frecuentes	con	OR	bajas	cuando	se	

comparan	 con	 variantes	 de	 baja	 frecuencia	 pero	 OR	 altas,	 lo	 que	 pone	 de	

manifiesto	la	necesidad	de	identificar	nuevas	mutaciones	raras	pero	con	alto	riesgo	

asociado	de	retrombosis	para	optimizar	los	modelos	de	predicción.			

	 En	 2019	Ahmad	 y	 colaboradores(367)	 testaron	 un	SRG	de	 12	 SNPs	 en	un	

estudio	de	seguimiento	prospectivo	de	 1465	pacientes	con	un	episodio	de	ETEV	

previo.	Los	SNPs	se	localizaban	en	los	locus	A2M,	ABO,	FGG,	FV,	PAI-1,	F11,	TTO,	

ApoM,	MRPL37,	THBD	y	P	Selectina.	En	un	modelo	aditivo,	los	SNPs	que	de	manera	

individual	se	asociaron	más	estrechamente	con	el	riesgo	de	recurrencia	fueron	los	
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situados	en	los	locus	A2M,	ABO,	FGG	y	FVL.	Todos	los	demás	SNPs	mostraron	una	

asociación	leve,	nula	o	incluso	negativa	cuando	se	analizaron	individualmente.	Al	

aumentar	el	número	de	alelos	de	riesgo	observaron	una	tendencia	al	aumento	del	

número	de	pacientes	que	recidivaban.		

	 Además,	al	igual	que	en	el	estudio	anterior,	el	poder	discriminatorio	de	un	

modelo	simplificado	de	8	SNPS	(FVL,	F2,	ABO,	FGG,	F11,	PAI-1,	TFAM	y	ApoM)	fue	

similar	al	de	12	SNPs	particularmente	en	ETEV	provocado	y	en	pacientes	varones.		

	 Cabe	 destacar	 que	 los	 “scores”	 analizados	 en	 estos	 estudios	 se	 basaron	

únicamente	 en	 el	 contaje	 simple	 de	 alelos	 de	 riesgo,	 mientras	 que	 en	 nuestro	

estudio	añadimos	el	“score”	ponderado	en	el	que	a	cada	alelo	de	riesgo	se	le	daba	

un	peso	determinado	en	función	del	logaritmo	de	la	OR	lo	que	puede	ayudar	a	una	

predicción	más	precisa.		

	

 Como	 objetivos	 secundarios,	 analizamos	 el	 impacto	 de	 las	 variantes	

genéticas	 en	 el	 riesgo	 de	 recidiva	 según	 el	 fenotipo	 clínico	 y	 establecimos	

haplotipos	de	riesgo	para	la	recidiva.	

	 En	cuanto	a	la	asociación	de	los	polimorfismos	con	los	fenotipos	clínicos,	el	

hallazgo	 en	 el	 fenotipo	 1	 (trombofilia	 hereditaria)	 de	 una	 proporción	 mayor,	

estadísticamente	significativa,	del	FVL	y	de	la	mutación	F2	G20210A	(Tabla	15)	era	

algo	esperable	dado	que	son	las	mutaciones	más	prevalentes	en	la	raza	caucásica.	

	 En	el	grupo	de	pacientes	con	AAFL,	se	encontró	una	proporción	mayor	de	

un	polimorfismo	próximo	al	PAI-1	y	probablemente	con	un	alto	desequilibrio	de	

ligamiento	 con	 él	 (Tabla	 16).	 Esto,	 tal	 y	 como	 se	 ha	 comentado	 previamente,	

refuerza	nuestros	hallazgos	de	mayor	patrón	inflamatorio	en	estos	pacientes	y	alto	

riesgo	de	recurrencia.		

	 Más	difícil	de	interpretar	son	los	hallazgos	del	FGG,	menos	frecuente	en	el	

fenotipo	2	y	más	en	el	fenotipo	3,	así	como	la	mayor	proporción	del	polimorfismo	

del	F11	en	el	fenotipo	2	y	del	polimorfismo	del	F5	en	el	fenotipo	3	(Tabla	17).	En	

este	 sentido,	no	hemos	 encontrado	ningún	 trabajo	 en	 la	 literatura	 en	 el	 que	 se	

compartan	estos	resultados	por	lo	que	sigue	siendo	necesario	la	replicación	de	los	

resultados	en	otras	poblaciones.	
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	 Posteriormente,	 teniendo	 en	 cuenta	 los	 principales	 polimorfismos	

asociados	en	el	análisis	individual,	realizamos	el	análisis	de	asociación	utilizando	

haplotipos.	 Este	 análisis,	 en	 contraposición	 al	 análisis	 con	 marcadores	

individuales,	hace	que	los	resultados	sean	más	consistentes.	

	 No	 obstante,	 detectamos	 un	 único	 haplotipo	 asociado	 con	 el	 riesgo	 de	

recidiva	 trombótica	 (Figura	 51	 y	 Tabla	 21).	 Este	 haplotipo,	 se	 localiza	 en	 el	

cromosoma	 4	 y	 está	 formado	 por	 polimorfismos	 de	 los	 locus	 FGA	 (rs6050	 y	

rs2070006)	 y	 F11	 (rs3822057	 y	 rs2036914).	 Hasta	 la	 fecha	 no	 ha	 sido	 descrito	

previamente	y	sería	interesante	su	análisis	en	otras	poblaciones	con	mayor	tamaño	

muestral	con	el	fin	de	profundizar	en	el	conocimiento	de	la	interrelación	entre	los	

genes	que	afectan	el	desencadenamiento	de	la	recurrencia	en	la	ETEV.			

	

	 Tras	la	discusión	de	estos	aspectos,	es	interesante	mencionar	que	nuestro	

estudio	 presenta	 una	 serie	 de	 puntos	 fuertes	 como	 son	 el	 gran	 número	 de	

recurrencias	 observados	 en	 una	 cohorte	 homogénea	 y	 bien	 caracterizada	 de	

pacientes,	con	un	seguimiento	prolongado	y	 estricto.	Esto	nos	permitió	realizar	

una	rigurosa	definición	del	fenotipo	evitando	sesgos	de	clasificación,	reforzando	la	

validez	 interna	 de	 nuestros	 hallazgos	 y	 maximizando	 la	 calidad	 de	 los	 datos	

notificados.		

	 Al	 mismo	 tiempo,	 hemos	 demostrado	 que	 la	 combinación	 de	 factores	

clínicos	 y	 genéticos	 en	 una	 sola	 puntuación	 combinada	 produce	 un	 modelo	

predictivo	 con	mejor	precisión	diagnóstica.	Nuestros	 resultados	 sugieren	que	 la	

utilización	 de	 puntuaciones	 de	 riesgo	 poligénico,	 o	 SRG,	 en	 la	 práctica	 clínica	

podrían	mejorar	la	predicción	y	tratamiento	de	las	recurrencias	de	la	ETEV.		

	 Como	hemos	comentado	previamente,	en	nuestro	trabajo,	hemos	analizado	

un	 “score”	 ponderado	 en	 el	 que	 hemos	 considerado	 que	 cada	 variante	 genética	

pudiera	tener	distinto	peso	en	función	del	riesgo	asociado,	en	oposición	a	estudios	

previos	 que	 se	 basaban	 únicamente	 en	 el	 contaje	 simple	 de	 alelos	 de	 riesgo	

considerando	el	mismo	peso	para	todos	los	polimorfismos.	

	 Pese	 a	 los	 inconvenientes	 del	 estudio	 genético,	 incluyendo	 el	 precio	 y	 la	

demora	en	los	resultados,	dado	que	la	población	a	la	que	se	plantea	aplicarla	son	

los	pacientes	de	alto	riesgo	con	un	primer	episodio	previo	de	ETEV,	los	recursos	
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utilizados	serían	menores	que	si	se	utilizaran	en	población	general.	Además,	si	se	

determina	de	antemano	un	grupo	de	marcadores	concretos	con	fines	diagnósticos	

y	no	de	 investigación,	 se	podría	disminuir	drásticamente	 tanto	el	coste	como	el	

tiempo	de	espera	facilitando	su	inclusión	en	la	práctica	clínica	diaria.		

	 Tras	 todo	 lo	 discutido	 previamente,	 pese	 a	 que	 nuestros	 resultados	

muestran	una	buena	relación	entre	el	SRG	y	el	riesgo	de	ETEV,	deben	interpretarse	

con	precaución	debido	a	las	limitaciones	de	nuestro	estudio.	

	 En	 primer	 lugar,	 se	 trata	 de	 un	 estudio	 unicéntrico	 con	 una	 cohorte	 de	

pequeño	tamaño	en	el	que	los	datos	se	extrajeron	retrospectivamente.	Aunque,	si	

bien	 es	 cierto	que	 el	 tamaño	muestral	 fue	bajo,	 lo	que	 a	priori	 apunta	 a	que	 el	

estudio	se	realizara	con	poca	potencia,	 la	precisión	del	fenotipo	en	nuestro	caso	

pudo	minimizar	el	problema.	Por	otra	parte,	el	hecho	de	ser	todos	los	pacientes	

jóvenes,	de	ascendencia	europea	y	pertenecer	a	la	misma	zona	geográfica,	aunque	

evita	determinados	sesgos	genéticos	como	la	mezcla	de	etnias,	puede	hacer	que	se	

incluyan	otros	como	la	presencia	de	perfiles	genéticos	propios	que	hace	que	sea	

difícil	extrapolar	nuestros	resultados	a	pacientes	de	otras	edades	y	razas.		

	 El	 limitado	 número	 de	 pacientes	 incluidos	 en	 el	 estudio,	 hizo	 que	 no	

pudiéramos	 realizar	 análisis	 estratificados	 por	 subtipo	 de	 enfermedad	 (TVP	 o	

TEP),	por	etiología	según	factores	de	riesgo	asociados	(provocado	o	no	provocado)	

o	por	sexo,	entre	otros.		 		

	 Cabe	destacar	que	la	estrategia	de	genes	candidatos	y	GWAS	en	la	que	se	

basó	 la	 identificación	 de	 los	 SNPs	 analizados	 en	 el	 presente	 trabajo,	 identifica	

principalmente	las	variaciones	genéticas	comunes,	pero	con	efectos	marginales.	Es	

probable,	 que	 las	 variantes	 raras,	 es	 decir,	 de	 baja	 frecuencia,	 pero	 con	 riesgo	

asociado	 alto,	 puedan	 influir	 en	 la	 heredabilidad	 perdida.	 En	 este	 sentido,	 es	

importante	mencionar	que	en	el	presente	estudio	no	se	han	incluido	antecedentes	

familiares	de	los	pacientes	debido	a	que	su	recogida	fue	errática	y	limitada	a	un	

pequeño	número	de	participantes.		

	 Así	mismo,	dado	que	las	muestras	se	recogieron	y	analizaron	en	el	periodo	

de	tiempo	comprendido	entre	1989	y	2017,	es	posible	que	en	el	“score”	propuesto	

no	se	hayan	tenido	en	cuenta	variantes	genéticas	descubiertas	posteriormente	y	

que	 pudieran	 haber	 influido	 en	 el	 resultado.	 No	 obstante,	 pensamos	 que	 el	
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presente	trabajo	demuestra	la	utilidad	de	la	aplicación	de	una	puntuación	genética	

múltiple	 independientemente	 de	 los	 SNPs	 utilizados	 que	 obviamente	 podrían	

optimizarse	con	el	paso	del	tiempo.		

	 Por	 otro	 lado,	 nuestro	 “score”	 de	 riesgo	 genético	 está	 limitado	 por	 la	

suposición	de	que	todos	los	SNP	actúan	de	manera	aditiva	en	el	riesgo	de	ETEV,	

mientras	 que	 no	 se	 puede	 excluir	 un	 efecto	 multiplicativo.	 Sabemos	 que	 el	

desarrollo	de	esta	enfermedad	es	producto	de	la	sinergia	de	varios	factores,	tanto	

genéticos	como	adquiridos,	de	modo	que	el	riesgo	es	producto	de	la	interacción	

entre	genes	y	entre	estos	con	el	ambiente	y	no	por	la	simple	suma	de	factores	de	

riesgo	individuales.		

	 En	cuanto	al	análisis	estadístico	genético,	uno	de	los	principales	problemas	

es	 la	 posibilidad	 de	 resultados	 falsos	 positivos	 debido	 a	 las	 múltiples	

comparaciones.	 Para	 abordar	 este	 problema	 hay	 varios	 métodos	 estadísticos,	

siendo	el	de	Bonferroni	el	más	utilizado,	pero	también	el	más	estricto.	En	nuestro	

caso,	 en	 la	 regresión	 logística,	 no	 encontramos	 asociación	 con	 ningún	

polimorfismo	 usando	 la	 corrección	 por	 comparaciones	 múltiples	 por	 lo	 que,	

teniendo	 en	 cuenta	 que	 todos	 los	 locus	 analizados	 eran	 genes	 candidatos,	

decidimos	obviar	esta	corrección.	No	podemos	descartar,	no	obstante,	que	alguno	

de	nuestros	resultados	pudiera	tratarse	de	un	falso	positivo.		

	 Por	último,	nuestros	resultados	no	se	han	replicado	en	otras	poblaciones	ni	

se	ha	evaluado	su	utilidad	clínica,	en	términos	de	reducción	de	eventos,	así	como	

su	rentabilidad,	lo	que	queda	pendiente	para	futuros	estudios.	
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1. En	una	población	de	sujetos	jóvenes	con	un	primer	episodio	de	ETEV	y	sin	

comorbilidades	asociadas,	aquellos	con	la	presencia	de	AAFL	presentaron	

valores	 de	 parámetros	 inflamatorios	 más	 elevados	 lo	 que	 refuerza	 la	

hipótesis	de	la	inmunotrombosis	en	la	ETEV.	

	

2. El	alelo	D	del	polimorfismo	rs1799768	del	gen	del	PAI-1	(SERPINE1),	en	un	

modelo	 aditivo,	 aumentó	 de	 forma	 significativa	 el	 riesgo	 de	 recidiva	 en	

nuestra	población.	Sería	de	gran	importancia	replicar	este	resultado	en	otras	

poblaciones	 para	 delinear	 el	 papel	 causal	 de	 esta	 variante,	 ya	 sea	 sola	 o	

asociada	con	otros	polimorfismos,	en	la	recidiva	de	la	ETEV.		

	

3. La	 ETEV	 es	 una	 enfermedad	 poligénica	 donde	 la	 susceptibilidad	 de	

presentar	la	enfermedad	se	debe	a	un	gran	número	de	efectos	acumulativos	

de	diversas	variantes	genéticas.	Dada	la	baja	prevalencia	de	estas	variantes	

en	 la	población	general	 su	consideración	 individual	 tiene	poca	relevancia	

clínica	pero	 la	utilización	de	múltiples	marcadores	 genéticos	optimiza	 la	

predicción	del	riesgo	de	recurrencia.		

	

4. En	nuestra	población,	la	aplicación	de	una	puntuación	de	riesgo	genético	o	

SRG	mejoró	sustancialmente	el	algoritmo	clínico	de	evaluación	del	riesgo	

de	retrombosis	y	puede	ser	especialmente	relevante	en	pacientes	sin	AAFL	

y	sin	trombofilia	hereditaria.	

	

5. Las	 puntuaciones	 de	 riesgo,	 como	 el	 SRG	 propuesto	 en	 esta	 tesis,	 se	

deberían	 considerar	 para	 su	 integración	 en	 el	 diseño	 de	 estrategias	

terapéuticas	 individualizadas	 en	 pacientes	 con	 alto	 riesgo	 de	 recidiva	 de	

ETEV.		
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	 Ante	la	necesidad	de	identificar	nuevas	mutaciones	de	baja	frecuencia,	pero	

con	 alto	 riesgo	 de	 presentar	 la	 enfermedad,	 se	 está	 implantando	 el	 uso	 de	 la	

secuenciación	como	método	de	elección	para	identificar	mutaciones	desconocidas	

o	extremadamente	raras	causantes	de	enfermedades	comunes.	En	este	sentido,	las	

técnicas	de	secuenciación	de	nueva	generación	se	pueden	aplicar	a	un	conjunto	de	

genes	 candidatos,	 a	 toda	 la	 parte	 codificante	 del	 genoma	 (exoma)	 o	 a	 todo	 el	

genoma.	 Su	 uso	 en	 la	 ETEV	 permitirá	 descubrir	 nuevos	 locus	 y	 vías	 biológicas	

relacionadas	con	la	ETEV	y	su	recidiva.		

	 También	sería	interesante	considerar	aquellos	elementos	genéticos	que	no	

cambian	la	secuencia	del	ADN	pero	que	influyen	en	la	expresión	y	regulación,	lo	

que	se	conoce	como	epigenética	y	que	es	un	campo	escasamente	explorado	en	la	

ETEV.		

	 Así	mismo,	es	necesario	profundizar	en	la	interacción	gen-gen	y	considerar	

otros	factores	de	riesgo	clínico	para	mejorar	aún	más	la	predicción	del	riesgo	de	

recurrencia.		

	 Por	último,	 se	deben	planificar	más	 estudios	específicamente	 en	 recidiva	

para	evitar	extrapolar	los	datos	obtenidos	en	primer	episodio	con	los	potenciales	

sesgos	derivados.		
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