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Las trombofilias en dermatología

la opinión del experto

Las posibles causas de una oclusión
vascular patológica se dividen en tres
grandes grupos: anomalías en la pared
vascular, alteraciones en el flujo san-
guíneo y estados de hipercoagulabili-
dad. Estos últimos son las denomina-
das trombofilias, término introducido
por Egeberg en 19651. 

Las trombofilias se definen como la
predisposición a desarrollar procesos
tromboembólicos patológicos, y se
dividen en adquiridas y hereditarias
(o primarias)2-4. Entre las trombofilias
adquiridas se incluyen las siguientes:
la púrpura trombopénica trombótica,
los síndromes mieloproliferativos, el
síndrome nefrótico, la hipercoagula-
bilidad asociada a las neoplasias, el
síndrome antifosfolípido, la crioglo-
bulinemia, etc.2-4.

Desde el punto de vista dermatoló-
gico, la atención dispensada a las
trombofilias, y en particular a las here-
ditarias, ha sido tradicionalmente esca-
sa. Sin embargo, en los últimos años
se han publicado varios trabajos sobre
el papel que podrían desempeñar
en el desarrollo de ciertas entidades
habituales en la práctica dermatoló-
gica diaria.

Las trombofilias hereditarias se
deben a una anomalía genética que
altera el equilibrio entre los factores
coagulantes y anticoagulantes, a favor
de los primeros. Esto genera una ten-
dencia «procoagulante» que puede
verse favorecida por factores adquiri-
dos o exógenos desencadenantes
(neoplasias, inmovilización, embara-

zo, toma de anticonceptivos, etc.), pro-
vocando la aparición de fenómenos
trombóticos, tanto en vasos de gran
calibre (trombosis venosas profundas,
tromboembolia pulmonar, accidentes
cerebrovasculares, cardiopatía isqué-
mica, etc.) como en los pequeños
vasos cutáneos2-4.

Las trombofilias hereditarias pue-
den clasificarse en tres grandes gru-
pos, de acuerdo al mecanismo que des-
encadena la hipercoagulabilidad2-4:

1. Disminución de la capacidad anti-
coagulante. Existen dos sistemas
capaces de frenar la cascada de la
coagulación y de evitar el desarro-
llo de una trombosis patológica,
masiva e incontrolada: los anticoa-
gulantes naturales (antitrombina
III, proteína C y proteína S) y la
fibrinólisis (plasminógeno-plasmi-
na). El déficit hereditario de cual-
quiera de ellos constituye una posi-
ble causa de trombofilia primaria.

2. Aumento de la capacidad coagu-
lante. Dentro de este grupo se
incluyen:
a) Resistencia a la proteína C acti-

vada. En el 90-95% de los casos
se debe a una mutación única en
el factor V (cambio de arginina
a glutamina en la posición 506),
lo que se conoce como factor V
de Leiden. Otras mutaciones o
la presencia de causas secunda-
rias (como los anticuerpos anti-
fosfolípidos) son la causa del
pequeño porcentaje de pacien-
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tes con resistencia a la proteína C activada sin
mutación V de Leiden2-4.

b) Mutación del gen de la protrombina
G20210A. Esta trombofilia se debe a la susti-
tución de guanina por adenina en la posición
20210 del gen de la protrombina, que pro-
voca un aumento en los niveles de esta
proteína.

c) Niveles elevados de los factores de la coagu-
lación VIII, IX y XI.

d) Disfibrinogenemia.
3. Otros. En este grupo se incluye, principalmen-

te, la hiperhomocisteinemia. Los niveles de
homocisteína pueden elevarse tanto por causas
adquiridas (insuficiencia renal crónica, hipoti-
roidismo, déficit de ácido fólico o vitamina B12,
etc.) como hereditarias y suponen un factor de
riesgo bien establecido para el desarrollo de
enfermedad arterial y de trombosis venosa. Entre
las causas genéticas de hiperhomocisteinemia,
la más frecuente es la mutación C677T de la
metilentetrahidrofolato-reductasa (MTHFR)2-4.

Desde un punto de vista más práctico, las prin-
cipales trombofilias hereditarias, cuyas caracte-
rísticas se resumen en la tabla 1, podrían dividirse
en dos grandes grupos:

• Trombofilias de alta prevalencia, pero escaso
poder trombogénico: resistencia a la proteína C
activada, mutación G20210A de la protrombina,
hiperhomocisteinemia o aumento en los niveles
de los factores VIII o XI.

• Trombofilias poco prevalentes, pero muy trom-
bogénicas: deficiencia de antitrombina III, défi-
cit de proteína C y/o S.

Por lo que respecta al diagnóstico de laborato-
rio de las trombofilias, siempre que sea posible, el
método de elección es la determinación genética
de la mutación específica (como el factor V de Lei-
den o la mutación G20210 de la protrombina)2-4.
Esto no es posible cuando el defecto puede ser
debido a varias mutaciones diferentes (como en

las deficiencias de proteínas C o S o antitrombina-
III), teniendo que realizar en estos casos estudios
tanto cuantitativos como cualitativos del factor
implicado2-4. La hiperhomocisteinemia se diag-
nostica midiendo los niveles plasmáticos de homo-
cisteína y, en ocasiones, determinando la mutación
en la MTHFR2-4.

Las trombofilias hereditarias, al favorecer la for-
mación de trombos intravasculares, pueden pro-
vocar o contribuir al desarrollo de áreas de necro-
sis tisular. No hay ninguna manifestación clínica
patognomónica, con excepción de la púrpura ful-
minante neonatal, en pacientes con un déficit
homocigoto de proteína C y/o S5, pero existen
varias enfermedades, interesantes desde el punto
de vista dermatológico, en las que debe sospecharse
la existencia de un proceso hipercoagulable de base:

• Necrosis cutáneas extensas, excesivas o llamati-
vas (aun cuando existan causas subyacentes que
puedan explicarlas). Se han descrito trombofi-
lias hereditarias en pacientes con úlceras muy
graves en el contexto de un síndrome antifosfo-
lípido6, en celulitis necrosantes7-8 y en casos de
púrpura fulminante séptica o posinfecciosa o vas-
culitis leucocitoclástica que cursen con ulcera-
ciones llamativas9.

• Necrosis cutánea por anticoagulantes orales
(ACO). En las primeras horas de tratamiento,
los ACO provocan un efecto paradójico proco-
agulante. Esta situación se ve favorecida si exis-
te una deficiencia adquirida o hereditaria de pro-
teína C y/o S. Clínicamente se manifiesta por la
aparición, a los 3-6 días de iniciar o reintroducir
el tratamiento con ACO, de áreas eritematosas
que evolucionan hacia lesiones petequiales y
hemorrágicas y, finalmente, escaras necróticas.
Las lesiones suelen predominar en zonas con
abundante tejido adiposo (mamas, glúteos, abdo-
men, muslos, etc.)10 (fig. 1).

Aunque con menor frecuencia, el déficit de
proteína C y/o S también puede predisponer a
la aparición de necrosis cutáneas por heparinas
de bajo peso molecular (HBPM)11.
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• Úlceras en las extremidades inferiores. En los
últimos años, varios trabajos han descrito la exis-
tencia de trombofilias en pacientes con úlceras
en las piernas12-14, lo que podría explicarse por
dos mecanismos diferentes:
a) De forma indirecta: el estado hipercoagula-

ble provoca una trombosis venosa profunda,
que, a su vez, genera un síndrome postrom-
bótico, que es el principal factor de riesgo
conocido para el desarrollo de una úlcera
venosa crónica12.

b) De forma directa: la trombofilia desencade-
na la formación de trombos en el interior de
los pequeños vasos dérmicos, lo que condu-
ce a la formación de la úlcera.

En cualquier caso, la prevalencia real y el papel
etiopatogénico exacto de las trombofilias heredi-
tarias en las úlceras de las extremidades inferiores
se desconoce. Si, además, se tiene en cuenta que
los estudios son laboriosos y económicamente cos-
tosos, se deduce que no está justificado solicitar-
los en todos los pacientes. Los criterios que pue-
den ser de utilidad a la hora de decidir la
realización de estudios son los siguientes3: 

1. Criterios clínicos
• La presencia de úlceras en personas jóvenes,

de presentación atípica, evolución tórpida,

resistentes a los tratamientos convencionales
y en las que se hayan descartado de forma
minuciosa otras etiologías debe hacer sospe-
char una trombofilia subyacente.

• Los antecedentes familiares o personales de
episodios tromboembólicos, especialmente
si son de repetición, en localizaciones atípi-
cas o sin factores desencadenantes, así como
de abortos múltiples, constituyen otro crite-
rio para solicitar el estudio.

• La vasculopatía livedoide/atrofia blanca pue-
de ser primaria o secundaria a diferentes enti-
dades, como la hipertensión venosa crónica,
el síndrome antifosfolípido y también las
trombofilias hereditarias15. Clínicamente se
caracteriza por lesiones petequiales retifor-
mes, úlceras dolorosas en sacabocados y áreas
cicatriciales, irregulares, blanco-grisáceas rode-
adas de zonas de hiperpigmentación y telan-
giectasias.

2. Criterios histológicos
La presencia de trombos ocluyendo los peque-
ños vasos de la dermis media y profunda, sin vas-
culitis o con mínima inflamación acompañante,
sugiere la posible existencia de una trombofilia
de base.

3. Criterios analíticos
Aunque menos sensible y específico que otros
datos, la prolongación inexplicada del tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPa)
puede apoyar la sospecha de trombofilia.

Si en función de estos criterios se decide solici-
tar el estudio analítico, hay que recordar que los
niveles de proteínas C y S y antitrombina-III están
disminuidos en la fase aguda de un proceso trom-
boembólico, y que algunas determinaciones se ven
afectadas por el tratamiento con ACO o HBPM
(tabla 1)3.

Si se diagnostica una trombofilia genética, debe
realizarse el cribado en los familiares de primer gra-
do, y los pacientes deberán tomar las medidas pro-
filácticas oportunas en situaciones de riesgo (viajes
prolongados, inmovilidad, posoperatorio, etc.)16.
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Figura 1. Paciente con déficit de proteína C que desarrolló una
amplia zona de necrosis cutánea en el abdomen a los 3 días de
iniciar el tratamiento con anticoagulantes orales.



En lo que no existe consenso es en la repercu-
sión que la detección de una trombofilia tiene
en el tratamiento de las úlceras. Hay varios traba-
jos que hablan de una franca mejoría de las lesio-
nes al iniciar tratamiento anticoagulante17,18, y nues-
tra experiencia personal también avala estos datos,
pero existen publicaciones aisladas que describen
casos sin respuesta15,19, y siempre hay que tener en
cuenta el riesgo de sangrado asociado a la anti-
coagulación16. La decisión de anticoagular debe
ser individualizada y consensuada con el servicio
de hematología y con el propio paciente, y tiene
que tomarse en función del número de trombofi-
lias detectadas, el riesgo trombogénico de cada
una de ellas, la intensidad y gravedad de las mani-
festaciones cutáneas, los antecedentes trombo-

embólicos extracutáneos y los factores que deter-
minan el riesgo de sangrado (edad del paciente,
enfermedad asociada, estilo de vida, etc.). Lo que
debe guiar el tratamiento son las manifestaciones
clínicas y no sólo las anomalías analíticas16. La dura-
ción del tratamiento anticoagulante, así como si
los fármacos de elección son los ACO o las HBPM,
son cuestiones controvertidas que necesitan más
estudios para ser aclaradas.

En este trabajo se han presentado de forma bre-
ve unos conceptos generales sobre las trombofilias
hereditarias, necesarios para conocer estas enti-
dades y, así, poder tenerlas en cuenta en la valo-
ración de ciertas enfermedades dermatológicas. 

En cualquier caso, son necesarios muchos más
estudios para llegar a conocer en profundidad el
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Tabla 1. Resumen de las principales características de las trombofilias hereditarias
más importantes.

Trombofilia Frecuencia Frecuencia Mutación Riesgo Alteración de los
global relativa trombogénico niveles con
(%) (%) anticoagulantes

Déficit de proteína C 0,3 4 Más de 100 10 en heterocigotos. Sí, con ACO
mutaciones En homocigotos
descritas. provoca púrpura

Herencia AD fulminante neonatal

Déficit de proteína S 0,3 7 Más de 70 10 en heterocigotos. Sí, con ACO
mutaciones En homocigotos 
descritas. provoca púrpura

Herencia AD fulminante neonatal

Déficit de 0,02 3 Más de 80 25 Sí, tanto con ACO
antitrombina III mutaciones como con heparinas

descritas. de bajo peso
Herencia AD molecular

Resistencia a 5 15 Mutación V 2-4 No
la proteína C activada de Leiden en 

el 90-95% 
de los casos

Hiperhomocisteinemia 3 10 Múltiples 2-3 (cuando el nivel No
mutaciones de homocisteína
y factores está por encima
adquiridos de 2 DE de lo normal)
descritos

Mutación G20210A 4 10 Mutación 2-3 Sí, con ACO
de la protrombina única.

Herencia AD

La frecuencia global se refiere a la encontrada en la población general, y la relativa, a la de los pacientes con procesos trom-
boembólicos. 
ACO: anticoagulantes orales, AD: autosómica dominante, DE: desviación estándar.



impacto etiopatogénico real de las trombofilias y
su repercusión en el manejo diagnóstico y tera-
péutico de los procesos en los que puedan estar
implicadas.
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