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En el siglo pasado Virchow señalaba la importancia de 
tres parámetros en la patogenia de la trombosis: las 
estructuras vasculares, el enlentecimiento circulatorio y los 
factores circulantes. La incidencia creciente y la gravedad 
de las trombosis llevan a estas afecciones a ocupar el primer 
plano en lo que respecta a morbilidad. Se conoce la existen-
cia de unos factores generales de riesgo como edad, sobre-
peso, diabetes, hipertensión, tabaquismo o hiperlipidemia, 
pero se desconocen algunos mecanismos implicados en su 
patogénesis. 

Fisiopatología 

La trombosis podría definirse como una activación de la 
hemostasia con desbordamiento de los mecanismos de 
control y regulación. 

En condiciones normales la fluidez sanguínea se ve 
mantenida por la integridad endotelial y la presencia de 
inhibidores fisiológicos de la generación de trombina. La 
lesión endotelial condiciona una activación de la hemosta-
sia a través de complejos interrelaciones entre el sistema de 
coagulación, las plaquetas y la pared vascular. 

La falta de integridad endotelial conlleva la exposición de 
elementos subendoteliales con propiedades trombogénicas, 
tales como microfibrillas y colágeno, a los que las plaquetas 
se adhieren, se activan y liberan los constituyentes de los 
gránulos causando una rápida síntesis de novo de trombo-
xano A2 a partir del ácido araquidónico. La formación del 
tapón hemostático plaquetar va a verse limitado por la 
secreción de prostaciclina (PGI 2) a partir del endotelio 
intacto. La consolidación del tapón hemostático va a ser 
llevada a cabo por acción de la fibrina originada a partir del 
fibrinógeno por acción de la trombina. La cascada de la 
coagulación puede ser iniciada por activación del factor XII 
ó VII, pero ambos convergen a nivel del factor X. La 
activación plaquetar y la generación de trombina no se 
producen de forma independiente, sino que actúan de forma 
complementaria y amplificadora. La trombina es un potente 
estimulador de la activación plaquetar y a su vez las 
plaquetas activadas ofrecen una superficie en la que va a 
tener lugar generación de trombina. 

Hoy se conoce la existencia de varios mecanismos 
anticoagulantes fisiológicos 1 encargados de prevenir la 
formación de un trombo o limitar ésta en los lugares de 
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lesión vascular: antitrombina III, proteína C y sistema 
fibrinolítico (Fig. 1 ). 

La AT III es una glicoproteína de Pm = 58.000 que 
neutraliza la actividad de la trombina y otras serín-protea-
sas de la cascada de la coagulación en una reacción 
dramáticamente acelerada en presencia de heparina proba-
blemente debido a un cambio conformacional en la molécu-
la de A T III en la que el lugar arginina del inhibidor se 
vuelve más accesible al centro activo serina de la trombina. 
La presencia de sustancias heparina-like en el endotelio 
promoverá las interacciones trombina-antitrombina a nivel 
de la pared vascular con el consiguiente significado fisiopa-
tológico 2 • 

La proteína C es una glicoproteína vitamino K depen-
diente de Pm = 62. 000. A diferencia de otros factores vit K 
dependientes, se trata de un anticoagulante. La proteína C 
es convertida en proteína Ca por acción de la trombina en 
una reacción acelerada enormemente por un cofactor 
endotelial, trombomodulina. La proteína Ca inhibe los 
cofactores Va y VIIIa y estimula la fibrinolisis. La proteína 
S, otra proteína plasmática vitamino K dependiente, actua-
ría como cofactor para la expresión de la actividad anti-
coagulante de la proteína Ca 3. 

El sistema fibrinolítico comprende un proenzima, el 
plasminógeno, que puede ser activado a plasmina por los 
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activadores del plasminógeno presentes en el endotelio 
vascular que poseen una alta afinidad por la fibrina favore-
ciendo la conversión plasminógeno-plasmina en los lugares 
de formación del coágulo. La plasmina es el enzima activo 
encargado de la disolución de la fibrina 4 • 

La presencia de un estado hipercoagulable va a estar en 
relación con defectos o alteraciones en los mecanismos 
anticoagulantes fisiológicos. 

Clasificación de los estados hipercoagulables 

- Primarios. Incluye aquellos pacientes con anomalías 
de la hemostasia claramente identificadas. 

- Secundarios. Condiciones clínicas asociadas con un 
riesgo aumentado de trombosis. En estos pacientes la causa 
de la trombosis es compleja y multifactorial 5• 

Estados hipercoagulables primarios 

Casi todos incluyen anomalías proteícas en los sistemas 
de coagulación o fibrinolisis más que anomalías plaqueta-
res: pueden ser congénitos o adquiridos (Tabla 1). 

Tabla l. ESTADOS HIPERCOAGULABLES 
PRIMARIOS 

Transtornos congénitos 
- Deficiencia antibrombina III 
- Deficiencia cofactor 11 de la heparina 
- Deficiencia proteína C 
- Deficiencia proteína S 
- Disfibrinogenemias 
- Patología de la fase de contacto 
- Patología del sistema fibrinolítico 

Trastomos adquiridos 
- Anticoagulante lúpico 
- Anticardiolipinas 

Deficiencia de antitrombina III y cofactor II 
de la heparina 

El déficit congénito de AT 111 puede ser considerado el 
prototipo de los estados hipercoagulables. La incidencia 
estimada en una población general es 1/2.000. El defecto se 
hereda de un modo autosómico dominante. Los pacientes 
heterozigotos tienen niveles de 30 a 60 % del valor normal. 
El estado homozigoto es teóricamente incompatible con la 
vida. Las complicaciones trombóticas son fundamental-
mente venosas: trombosis venosa profunda recurrente y 
embolismo pulmonar. Aunque pueden presentarse en el 
período neonatal generalmente acontecen en la 2a. y 3a. 
década de la vida y suelen ser desencadenadas por emba-
razo, cirugía, trauma o infección 6• 

Hoy se sabe que el defecto congénito de AT 111 constituye 
un grupo heterogéneo. En el tipo 1 o deficiencia clásica se 
encuentran disminuídas las actividades funcional y antigé-
nica. Se trata de pacientes con síntesis reducida de una 
proteína normal biológicamente. En el tipo 11 encontramos 
niveles normales de proteína con métodos inmunológicos, 
pero disminuidos cuando se valora su funcionalidad. Son 
pacientes con producción normal de una molécula defec-
tuosa 7• 

Los episodios agudos de tromboembolismo deben ser 
tratados con heparina y concentrados de A T 111 ya que la 
heparina sola puede ser ineficaz al faltar su cofactor natural. 
La profilaxis con anticoagulantes orales estaría indicada 
con complicaciones trombóticas recurrentes. 

El déficit adquirido de A T 111 16 puede ocurrir por un 
defecto de síntesis (cirrosis, L-asparraginasa, contracep-
ción), por exceso de pérdidas (síndrome nefrótico, síndrome 
de malabsorción o postplasmaféresis) o por consumo 
aumentado (CID, hemodiálisis o tratamiento con hepari-
na IV). 

Recientemente se ha descrito un nuevo inhibidor de la 
trombina, actuando de forma independiente de la A T 111, 
denominado cofactor 11 de la heparina, puesto que su 
potencial inhibitorio es aumentado en presencia de ésta. Un 
descenso del cofactor 11 se ha relacionado con la tendencia 
trombótica 8• 

Deficiencia de proteínas C y S 

Desde la descripción inicial en 1981 se han descrito 
varias familias con déficit de estas proteínas y tromboembo-
lismo recurrente 9 • 1º· 11 • Las manifestaciones clínica y el 
tipo de herencia son similares al déficit de A T 111. Los 
pacientes homozigotos presentan trombosis neonatal masi-
va, púrpura fulminante y ausencia de proteína c inmunoló-
gica. Los cumarínicos son agentes eficaces en trombosis 
recurrentes, pero se han detectado complicaciones como 
necrosis cutáneas durante el inicio de la anticoagulación 
oral probablemente consecutivas a microtrombosis vascu-
lares cutáneas. 

Se han descrito déficits adquiridos de proteína C en CID 
y hepatopatias (fundamentalmente cirrosis). 

Disfibrinogenemias 

Aunque la mayoría de los pacientes con anomalías 
funcionales del fibrinógeno tienen tendencia hemorrágica, 
aproximadamente un 1 O % de las disfibrinogenemias des-
critas hasta la actualidad presentan clínica trombótica. En 
estos pacientes la molécula de fibrinógeno anómalo forma 
geles de fibrina rígidos y resistentes a la acción de la 
plasmina 12 • 

Patología del sistema contacto 

El factor XII, la prekalicreína y el kininógeno de alto peso 
molecular están no solamente implicados en la iniciación de 
la coagulación intrínseca, sino que intervienen en la activa-
ción del sistema fibrinolítico y en la generación de kininas. 
Del balance de estas acciones dependerá que la deficiencia 
de factores contacto pueda conducir al desarrollo de 
fenómenos trombóticos, presentes en un 8 % de los casos 
como trombosis venosa o infarto de miocardio a pesar del 
alargamiento constante del tiempo de tromboplastina par-
cial activado 13 • 

Patología del sistema fibrinolítico 

Los defectos congénitos y adquiridos del mecanismo 
fibrinolítico pueden condicionar una alteración de la diges-
tión de la fibrina que conllevará una mayor tendencia 
trombótica. Se han descrito anomalías cuantitativas y 
cualitativas del plasminógeno en pacientes con trombosis 
recurrente. Asimismo se han detectado déficit de síntesis 
y/o liberación de t-PA probablemente como reflejo de una 
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disfunción primaria de las células endoteliales. Por último 
recientemente se ha descrito una familia con fenómenos 
trombóticos recurrentes relacionados con la presencia de 
niveles elevados de un inhibidor de la activación del 
plasminógeno 14 • 

Anticoagulante lúpico y anticuerpos anticardiolipina 

En pacientes con LES y otras enfermedades autoinmu-
nes, con neoplasias o tratados con diversas drogas se ha 
aislado un inhibidor adquirido denominado anticoagulante 
lúpico. Se trata de una inmunoglobulina (IgG, IgM o mixta) 
con acción contra los fosfolípidos del complejo protrombi-
nasa (Xa-Va-Ca++) ocasionando una prolongación del 
TTPA y en menor grado del TP. Su presencia se asocia con 
un mayor riesgo trombótico por un mecanismo desconocido, 
pero en el que pudiera estar implicado la prostaciclina. En el 
80 % de los casos se comporta como un anticuerpo 
anticardiolipina. Recientemente se ha observado que la 
presencia de un alto titulo de anticardiolipinas, en ausencia 
de anticoagulante lúpico, puede considerarse como un 
marcador de hipercoagulabilidad adquirida 15 • 

Indicadores clínicos de estados 
bipercoagulables primarios 

Una historia familiar abigarrada de enfermedad trombo-
embólica es quizá el factor más importante. Otras caracte-
rísticas incluyen trombosis recurrente sin factores precipi-
tantes aparentes, trombosis en regiones anatómicas poco 
usuales, trombosis iniciadas en la adolescencia y resistencia 
a la terapéutica antitrombótica convencional. 

Estados hipercoagulables secundarios 

Comprenden un amplio grupo de condiciones clínicas 
diversas en las que se conoce un riesgo evidente de aparición 
de complicaciones tromboembólicas. Su fisiopatología es 
compleja ya que pueden participar concomitantemente 
factores diferentes del sistema hemostático. 

Anomalías de coagulación y fibrinolisis (Tabla II) 

- Neoplasias. La asociación entre cáncer y trombosis es 
conocida desde la descripción clásica de Trousseau en el 
siglo pasado. La incidencia de trombosis en pacientes con 
neoplasias es de un 5 a 15 % y puede elevarse a 50 % en 
cáncer de páncreas. Neoplasias de páncreas, estómago, 
pulmón, colon, ovario y vejiga son las que cursan con una 
mayor incidencia de trombosis. Las anomalías analíticas 
incluyen trombocitosis, elevación de factores de coagula-
ción (fibrinógeno, V, VIII, IX y XI) y PDF, descenso de 
AT III y cambios fibrinolíticos. Estas alteraciones reflejan 

Tabla 11. HIPERCOAGULABILIDAD SECUNDARIA 

Anomalías de coagulación y fibrinolisis 
-Neoplasia 
-Embarazo 
- Cirugía mayor 
- Anticonceptivos orales 
- Infusión de concentrado de factores 
- Síndrome nefrótico 

una activación subclínica del sistema de coagulación y una 
situación de CID crónica. A todo ello se suma que ciertos 
tumores son capaces de generar sustancias procoagulantes 
tales como tromboplastina tisular o sustancia procoagulan-
te capaz de activar directamente el factor X 16• 

- Embarazo. Si bien se cuestiona el incremento de 
riesgo trombótico durante el embarazo, parece claro que 
la incidencia de flebitis puerperal es 50 veces más alta. 
Diversos factores anatómicos, fisiológicos y bioquímicos 
durante el embarazo y postparto pueden predisponer a la 
enfermedad tromboembólica. La compresión venosa intra-
abdominal y el incremento de la viscosidad se añaden a 
cambios de coagulación entre los que destacan aumento de 
fibrinógeno y factores VII, VIII, IX, X y XII así como 
descenso de actividad fibrinolítica. El tratamiento de la 
trombosis en el embarazo se ve complicado por la teratoge-
nicidad de los anticoagulantes orales. La heparina es la 
terapéutica de elección en el primer y último trimestre 17 • 

Cirngía mayor. La incidencia de complicaciones trom-
boembólicas en el período postoperatorio oscila entre un 
15 % para cirugía abdominal hasta un 40-60 % para cirugía 
de cadera. Se ha detectado diversas alteraciones hemostá-
ticas durante este período, pero hoy se considera importante 
el descenso de actividad fibrinolítica que ocurre en el post-
operatorio inmediato y está ligado a una disminución de 
activadores del plasminógeno e incremento de inhibido-
res 18• 

Anticonceptivos orales. Existe un incremento significa-
tivo del riesgo trombótico en mujeres tomando anticoncep-
tivos orales. El uso de nuevas píldoras con bajas dosis de 
estrógenos reduce, pero no elimina el riesgo. Se ha demos-
trado una mayor incidencia de trombosis venosa, embolis-
mo pulmonar, trombosis postoperatoria, accidentes cerebro-
vasculares, Budd-Chiari y enfermedad arterial coronaria. 
Los estrógenos pueden aumentar la trombogenicidad por 
producir alteraciones del flujo, aumento de viscosidad, 
alterar la deformabilidad eritrocitaria y activar la coagula-
ción de un modo similar a lo que ocurre en el último 
trimestre de embarazo 19• 

Infusión de concentrado del complejo protrombfnico. La 
trombogenicidad de estos concentrados es debida, en parte, 
a que contienen factores de coagulación y fosfolípidos 
activados por lo que deben ser evitados en pacientes con 
disfunción hepática 20 • 

Síndrome nefrótico. Los pacientes con síndrome nefró-
tico tienen una mayor predisposición a trombosis no sólo de 
la vena renal, sino sistémicas. El déficit adquirido de AT III 
como consecuencia de la secreción urinaria de esta proteína 
parece jugar un papel importante en la patogénesis. Otras 
anomalías incluyen defectos del factor XII, anomalías en la 
fibrinolisis XII-dependiente, e hiperactividad plaquetar. La 
hiperlipidemia que a menudo acompaña a este síndrome 
podría también jugar un papel 21 • 

Anomalías plaquetares (Tabla III) 

Síndromes mieloproliferativos y HPN. Los fenómenos 
tromboembólicos son relativamente frecuentes y pueden 
presentarse como trombosis venosa profunda, embolismo 
pulmonar y cerebrovascular, enfermedad coronaria y oclu-
sión arterial periférica. También pueden aparecer fenóme-
nos trombóticos en regiones poco usuales como hígado, 
bazo y territorio portal y mesentérico. De hecho la causa 
que más frecuentemente se asocia con el síndrome de Budd-
Chiari es un síndrome mieloproliferativo. También son 
frecuentes las lesiones oclusivas microvasculares en dedos 
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Tabla III. HIPERCOAGULABILIDAD SECUNDARIA 

Anomalias de las plaquetas 
- Síndromes mieloproliferativos 
-HPN 
- Hiperlipidemia 
- Diabetes Mellitus 
- Trombopenia inducida por heparina 

de manos y pies y en la microcirculación cerebral. Probable-
meI).te el trastorno fisiopatológico más importante sea una 
alteración cualitativa de las plaquetas incluyendo anoma-
lías de glicoproteínas de membrana, trastornos de almace-
namiento y alteraciones del metabolismo del ácido araqui-
dónico 22 • 23 • 

- Hiperlipemia. Se han observado lesiones trombóticas 
y ateroscleróticas en hiperbetalipoproteínemia tipo II atri-
buibles a hiperactividad plaquetar ligada a la presencia de 
colesterol y que conlleva una hiperagregabilidad plaquetar 
y un aumento de producción de tromboxano A2 24 • 

- Diabetes Mellitus. La hiperactividad plaquetar parece 
jugar un papel importante en la génesis de las lesiones 
oclusivas macro y microvasculares típicas de esta enferme-
dad. Se han observado agregados plaquetares circulantes, 
aumento del turnover plaquetar, elevación de tromboxano 
A2, factor 4 plaquetar y /J-tromboglobulina y defecto de 
prostaciclina. El mecanismo parece ser consecutivo a 
interacciones anómalas entre las plaquetas y la pared 
vascular. Además otros factores como el aumento de factor 
Von Willebrand y de la viscosidad y el defecto del sistema 
fibrinolítico pueden favorecer la génesis de los episodios 
trombóticos 25 • 

Trombopenia inducida por heparina. En pacientes so-
metidos a terapéutica con heparina se ha observado un 
aumento de la incidencia de tromboembolismo venoso y 
arterial. En ellos se han observado cifras de plaquetas 
inferiores a 50.000/mm3 que se han puesto en relación con 
la presencia de anticuerpos heparino-dependientes dirigi-
dos contra antígenos plaquetares que causarían agregación 
plaquetar in vivo y formación de trombos plaquetares. Esta 
complicación se desarrolla a los 10 días de iniciado el 
tratamiento y es independiente de la dosis y vía de adminis-
tración. En otros pacientes podría producirse una trombo-
penia leve por acción directa de la heparina, no ligada a 
mecanismo inmunológico 26• 

Anomalías vasculares y reológicas (Tabla IV) 

Estasis venoso. Se ha demostrado un aumento de la 
incidencia de trombosis en la autopsia de pacientes que 

Tabla IV. HIPERCOAGULABILIDAD SECUNDARIA 

Anomalías vasculares y reológicas 
- Estasis: Inmovilización-Obesidad-Edad avanzada-

Postoperatorio 
- Superficies artificiales 
- Homocistinuria 
- Hiperviscosidad: P. Vera. Drepanocitosis. Discrasias 

plasmocelulares 
- Vasculitis y arteriopatia periférica 
-PTT 

habían permanecido inmovilizados durante más de una 
semana antes del fallecimiento, en pacientes parapléjicos y 
en aquellos inmovilizados antes de la cirugía. El mecanismo 
precipitante puede ser por daño endotelial consecutivo a 
hipoxia local o a falta de aclaramiento de factores acti-
vados 27 • 

Superficies artificiales. Son frecuentes los fenómenos 
trombóticos en pacientes sometidos a bypass cardiopulmo-
nar, hemodiálisis o injertos arteriales o en los portadores de 
válvulas artificiales. La adhesión y agregación plaquetar 
por la exposición de una superficie extraña se acompaña de 
activación de coagulación 28 • 

Homocistinuria. El tromboembolismo es la causa más 
importante de morbilidad y mortalidad en estos pacientes en 
relación a lesión vascular inducida por la homocistina 
seguida de fibrosis y proliferación de células musculares 
lisas, mecanismos todos ellos implicados en la génesis de la 
ateroesclerosis que explican suficientemente la alta inci-
dencia de trombosis arteriales recurrentes en sujetos jóve-
nes portadores de esta metabolopatía congénita 29• 

Hiperviscosidad. Presente en síndromes mieloprolifera-
tivos, discrasias plasmocelulares y anemia drepanocítica 
contribuye a la tendencia trombótica observada en estos 
pacientes 30• 

Púrpura trombótica trombocitopénica. Existe eviden-
cia de daño endotelial y ausencia de actividad fibrinolítica 
en segmentos de la microvasculatura. La disminución de 
prostaciclina, la presencia de un factor agregante plaquetar 
y de multímeros del factor VIII de alto peso molecular 
parecen estas envueltas en la patogénesis de la trombosis 31 • 

Vasculitis. En diversos procesos caracterizados por 
inflamación y necrosis vasculares se ha observado depósito 
de fibrina en la microcirculación y oclusión trombótica: 
LES, esclerodermia, Kawasaki, tromboangeitis obliterante, 
Takayasu y Behcet El daño vascular posiblemente ligado a 
anomalías plaquetares y una reducción de la actividad 
fibrinolítica estarían implicados en la génesis de los fenó-
menos trombóticos 32 • 

Diagnóstico de los estados hipercoagulables 

La complejidad diagnóstica del estado hipercoagulable 
deriva de que no siempre la activación de la coagulación, 
indicando un estado pretrombótico, correlaciona con la 
aparición de trombosis. Es por ello necesario la realización 
de una amplia batería analítica incluyendo test de activa-
ción de plaquetas y de generación de trombina y pruebas 
que indiquen una activación patológica del mecanismo 
fibrinolítico 33- 36 • 

Diversos métodos han permitido demostrar una activa-
ción plaquetar in vivo: F4P, /J-TG, serotonina y trombo-
xano o una participación endotelial: 6 Keto PGFla y 
leucotrienos. 

La actividad trombínica se ha determinado midiendo 
fibrinopéptido A, monómeros de fibrina, complejos trombi-
na-A TIII, fragmentos de protrombina F 1 1 2 y trombina 
circulante. 

Los tests de fibrinolisis con mayor interés incluyen la 
determinación de activadores de plasminógeno (antes y 
después de su liberación mediante oclusión venosa o 
DDA VP) y de inhibidores de dicha activación, la presencia 
de productos derivados de la acción de la plasmina como el 
fragmento B 15-42 o la presencia de complejos plasmina-
antiplasmina. 

La aplicación de tests para estudiar la hipercoagulabili-
dad se enfrenta a dos problemas. En primer lugar no son 
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técnicas que puedan realizarse rutinariamente. En segundo 
lugar pueden confirmar la existencia de un estado de 
hipercoagulabilidad pero no demostrar si las anomalías son 
causa, consecuencia o coincidencia. Por último en pacien-
tes con sospecha de hipercoagulabilidad secundaria será 
obligada la búsqueda de la enfermedad causal ya que el 
tratamiento de la misma puede mejorar la tendencia trom-
bótica. 
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