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DEFINICIÓN DE TROMBOFILIA:
El término trombofilia hace referencia a la existencia de un estado protrombótico de origen congénito o adquirido, que predispone en general al desarrollo de enfermedad tromboembólica venosa (ETEV), no arterial (1). La ETEV afecta entre 1-2 de cada 1000 personas en el mundo occidental y el riesgo de recurrencia se sitúa en torno al 30% (1, 2). 
Diferentes estudios clínicos y epidemiológicos acerca de la prevalencia de estos estados de trombofilia y su asociación con el desarrollo de ETEV, han ayudado a definir el carácter multifactorial de la ETEV, donde el evento trombótico es el resultado de múltiples interacciones entre diferentes genes entre sí y con otros factores ambientales. Por tanto, los distintos factores de trombofilia congénita interactúan con otros factores predisponentes adquiridos conocidos (edad, cáncer, estados inflamatorios, embarazo-puerperio, tratamiento hormonal sustitutivo o anticonceptivos orales, IMC elevado, infecciones graves, etc). Este modelo proporciona un concepto dinámico del riesgo tromboembólico basado en la presencia de una predisposición genética (una o más alteraciones genéticas) junto con la participación de factores ambientales (potencialmente modificables) a lo largo de la vida, que conducen a un incremento sobre el umbral de riesgo trombótico y a la aparición del evento trombótico (2) (Figura 1).
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Es necesario tener en cuenta las limitaciones a la hora de llevar a cabo el estudio de estos factores de riesgo de trombofilia, dado que un resultado negativo no excluye la existencia de una predisposición genética, sobre todo en aquellos pacientes con historia familiar importante. Por lo tanto la historia personal y familiar de trombosis, es casi siempre más importante que los hallazgos del estudio de trombofilia (2, 3). 
JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO DE TROMBOFILIA: ¿POR QUÉ?.
En líneas generales el estudio de trombofilia debería ser recomendado sólo en aquellos casos en los que dichos resultados modifican el manejo del paciente (2, 8). 
En la actualidad el estudio de trombofilia permite la identificación de uno o más factores de riesgo trombótico en un 50-60% de los pacientes con ETEV. El  riesgo de recurrencia de ETEV es aproximadamente de un 5% al año, incrementándose en el caso de trombosis idiopáticas hasta un 20% en los primeros 2 años. Sin embargo, la presencia de factores de riesgo de trombofilia en cuanto al riesgo de recurrencia de ETEV es todavía objeto de debate (3, 4, 5, 6). 
Se ha establecido también la asociación de algunos factores de riesgo de trombofilia congénita y adquirida con distintos aspectos clínicos de mala historia obstétrica (pérdidas fetales de repetición, pre-/eclampsia, CIR, etc.) (6, 7).
Asimismo la realización del estudio familiar y la identificación de portadores asintomáticos pueden ser útiles a la hora de establecer la indicación de una tromboprofilaxis dirigida y evitar la asociación de determinados factores de riesgo adquiridos como por ejemplo anticonceptivos hormonales. 
Por lo tanto la utilidad clínica de la realización del estudio de trombofilia en pacientes sin/con ETEV seleccionados, radica en dos puntos (5, 6, 8):


PARÁMETROS DE LABORATORIO: ¿QUÉ?.
El estudio de trombofilia debe incluir aquellos parámetros de laboratorio cuya implicación con el riesgo de ETEV se encuentra plenamente establecida (9). Si el estudio es negativo o si la rutina del laboratorio de hemostasia especial se adecúa más a ello, se incluirá el despistaje de posibles disfibrinogenemias subyacentes. 
En la siguiente tabla pueden observarse los parámetros de laboratorio incluidos en el estudio básico de trombofilia, así como los principios de los test más habitualmente empleados en nuestro medio, y algunos aspectos a tener en cuenta a la hora de valorar sus resultados (6, 10,11):

	
	
	Test
	Tipo de Test
	Comentarios

	Trombofilia Plasmática
	Trombofilia congénita
	Anticoagulantes naturales
	Antitrombina
	Cromogénico funcional
	· Hepatopatía

· Déficit VK/AVK

· IDT/Heparina (AT)

· Gestación/ACHO (PS)

· Estados inflamatorios/

· ETEV aguda

· Neonatos (<6 m PS/AT)

· Adolescencia (PC)

	
	
	
	Proteína C
	Cromogénico funcional
	

	
	
	
	Proteína S libre
	Inmunoensayo látex
	

	
	
	RPCa*
	Método coagulante basado en TTPa
	Ratio RPCa <2

· Presencia AL/(FVIII

· IDT/Heparina

· Gestación/ACHO

	
	
	FVIII
	Método coagulante/

cromogénico
	FVIII >150%

· ETEV aguda

· Estados inflamatorios

· Gestación

	
	Disfibrinogenemia‡
	T Trombina
	Método coagulativo
	· Hepatopatía

· Amiloidosis

· IDT/Heparina

· ETEV aguda

· Estados inflamatorios

	
	
	T Reptilase
	Método coagulativo
	

	
	
	Fibrinógeno von Clauss
	Método coagulativo
	

	
	
	Homocisteína
	Suero/Plasma
	No estudio genético C677T- MTHFR

· Dieta

· Función renal

	Trombofilia Adquirida
	Anticuerpos antifosfolípido
	Anticoagulante lúpico
	· TTPa

· dVVRT¶
	Repetir test positivos ≥12 semanas ≤ 2 años. 

· ETEV aguda

· AVK/IDT/Heparina

· FVIII>150%

· Plaquetas residuales <10x109/L

	
	
	aCL IgG/IgM
	ELISA
	

	
	
	a2GpI IgG/IgM
	ELISA
	

	
	
	TP
	Método coagulativo
	Puede ( si aPT

	T. Congénita
	Genética Trombofilia 
	Mutación FVL
	ARMS-PCR
	

	
	
	Mutación G20210A
	ARMS-PCR
	


a2GpI: anticuerpos anti2GpI, ACHO: anticonceptivos hormonales orales, aCL: anticuerpos anticardiolipina, AL: Anticoagulante lúpico, aPT: anticuerpos anti-Protrombina, ARMS: Amplification Refractory Mutation System, Sistema de Mutación Resistente a la Amplificación), AT: Antitrombina, AVK: antivitamina K, FVL: Factor V Leiden, IDT: Inhibidores directos de la trombina, PC: Proteína C, PCR (reacción en cadena de la polimerasa), PS: Proteína S, RPCa: Resistencia a la Proteína C activada, TP: Tiempo de Protrombina, VK: Vitamina K. ‡ Si estudio negativo o si se adecúa a la rutina habitual de laboratorio.
A) Anticoagulantes naturales: 
Los déficits de los distintos anticoagulantes naturales se han asociado a diferentes mutaciones, se heredan de manera autosómica dominante con una penetrancia clínica variable (10, 11).
A.1. Antitrombina:

Es el inhibidor natural más potente de la coagulación y esencial para el tratamiento efectivo con heparina. Actúa inhibiendo al FIIa, FIXa y FXa. El déficit de antitrombina es poco frecuente (prevalencia 0,02%) pero presenta un alto riesgo de ETEV (Riesgo Relativo (RR) 5-10 para el primer episodio de ETEV.

A.2. Proteína C:

Proteína vitamina K dependiente sintetizada a nivel hepático. Es transformada en Proteína C activada por la trombina, inactivando al FVa y al FVIIa. El déficit de proteína C es poco frecuente (prevalencia 0,2%) con un RR de primera ETEV entre 4-6.
A.3. Proteína S:

Proteína vitamina K dependiente sintetizada a nivel hepático. Actúa como cofactor de la Proteína C activada. Circula en parte unida a la proteína de unión C4b (60%) y un 40% de la proteína se encuentra libre y constituye la parte funcional. El déficit de proteína S es poco frecuente (prevalencia 0,03-0,13%) con un RR de primera ETEV entre 1-10.

B) Resistencia a la proteína C activada y mutación del FV Leiden:

La RPCa tiene lugar cuando no se produce la adecuada respuesta anticoagulante a la misma. En más del 90% de las ocasiones es producida por la mutación FVL que origina una molécula de FV que es resistente a la acción proteolítica de la PCa. Esta mutación es la más prevalente en la población caucásica (≈5%). Se asocia a un RR de primera ETEV en pacientes heterocigotos de 3-5 y aunque los homocigotos son menos frecuentes, se asocian a un riesgo trombótico superior (RR 80) (10-14).
La RPCa puede ser debida a otras mutaciones menos frecuentes, así como a factores ambientales adquiridos tales como: gestación, cáncer, presencia de AL, etc… (10-14).

C) Mutación G20210A de la Protrombina:
Es la segunda causa más frecuente de trombofilia congénita, presente en un 2-3% de población caucásica y en un 18% de pacientes con ETEV y trombofilia asociada. Esta mutación da lugar a la presencia de una elevada concentración de protrombina funcional, y por lo tanto da lugar a una mayor generación de trombina. Se asocia a un RR de primera ETEV del 2-3 en pacientes heterocigotos, en el caso de pacientes homocigotos o heterocigotos compuestos con FVL el RR es superior (10-14).
D) Anticuerpos antifosfolípido (AAF):
Su positividad revela un estado de trombofilia adquirida, y la persistencia de su positividad asociada a la presencia de manifestaciones clínicas trombóticas y/u obstétricas constituye el denominado síndrome antifosfolípido (SAF) (15). Existen numerosos AAF aunque tres de ellos son los que presentan mayor relevancia en el contexto del SAF: AL, aCL, y a2GpI. Dado la ausencia de un test con una sensibilidad del 100%, la determinación de AL se realiza mediante el empleo de 2 o más test coagulativos dependientes de fosfolípidos (TTPa, TVVRd, SCT). La ausencia de corrección en el test de mezclas pone de manifiesto el comportamiento como inhibidor del AL. La dependencia de fosfolípidos se evidencia en el estudio confirmatorio mediante la adición de éstos a la muestra problema observándose la corrección de los tiempos de coagulación. 
La determinación de isotipos IgG e IgM de aCL y a2GpI se realiza mediante técnicas de ELISA. Su positividad como criterio de clasificación de SAF será considerada siguiendo los criterios de Sydney revisados (15).
En caso de positividad de uno o más de ellos debe repetirse la determinación en un plazo superior o igual a 12 semanas.
Es conveniente determinar el TP dentro del perfil de AAF dado que en ocasiones puede encontrarse prolongado, fundamentalmente si se asocia a la presencia de aPT.
E) Homocisteína:
La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo conocido de arterioesclerosis y situaciones de hiperhomocisteinemia grave asociadas a déficits de la enzima cistationina beta-sintasa (CBS) se han asociado al desarrollo de trombosis arterial y/o venosa en edades precoces (10). Sin embargo no queda claro si la hiperhomocisteinemia leve (<30 mmol/L) o moderada (30-100 mmol/L) son un factor de riesgo de trombosis (10). Otras causas adquiridas de hiperhomocisteinemia potencialmente tratables son los déficit de vitamina B6, B12 y folatos, no obstante diferentes estudios no han demostrado que el aporte vitamínico disminuya el riesgo trombótico. 
En cuanto al déficit de CBS en su forma homocigota es poco frecuente y cursa además con homocisteinuria, ateroesclerosis y trombosis venosas/arteriales precoces. Por el contrario, la variante común del gen de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) en la forma heterocigota del polimorfismo C677T es frecuente y se ha asociado a niveles discreta o moderadamente elevados de homocisteína. Su detección ha formado parte del estudio de trombofia en los últimos años. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que no existe asociación entre dicho polimorfismo y el riesgo de ETEV (16), por lo tanto no se recomienda la determinación del polimorfismo C677T de la MTHFR como parte del estudio de trombofilia (11). 
F) Niveles de FVIII:
La persistencia de niveles elevados de FVIII (>150%), presente hasta en un 20-25% de pacientes con ETEV, se ha descrito como factor de riesgo independiente para ETEV con un incremento del riesgo tanto para un primer episodio como para la recurrencia (10, 11, 17, 18). Dado que puede tratarse de un reactante de fase aguda, es necesario realizar su determinación a los a partir de los 6 meses del episodio trombótico y a partir de las 6 semanas postparto (10).
G) Disfibrinogenemia:
Las disfibrinogemias representan un grupo poco frecuente y heterogéneo de trastornos hereditarios caracterizados por la presencia de una molécula de fibrinógeno estructuralmente anómala que resultan en alteraciones funcionales del fibrinógeno, dando lugar a diferentes alteraciones hemostáticas tanto hemorrágicas como trombóticas a nivel venoso y/o arterial (10). 

Es un factor de riesgo de ETEV poco prevalente (0,8%) y podría considerarse su estudio mediante determinación de TT y TR si el resto del perfil de trombofilia es negativo y existen antecedentes personales y/o familiares de ETEV. En caso de encontrarse prolongados uno o ambos test, se llevará a cabo el estudio funcional mediante la determinación de fibrinógeno von Clauss que en estas situaciones se encuentra habitualmente descendido (debiendo excluir otras posibles causas adquiridas) (10).
H) Otras determinaciones:
En determinadas situaciones clínicas, fundamentalmente (11):

· Trombosis intra-abdominal (portal, mesentérica, esplénica y hepática) sin factor desencadenante conocido. 
· En casos seleccionados de trombosis en otras localizaciones inusuales (senos venosos cerebrales, extremidades superiores) sin factor desencadenante conocido y resto de estudio de trombofilia negativo y/o datos hemoperiféricos sugestivos de Neoplasia Mieloproliferativa Crónica (NMP) subyacente, 
Puede valorarse la realización de otros test de laboratorio adicionales (11):

· Mutaciones de JAK2, con el objeto de descartar la presencia de NMP subyacente.
· Estudio inmunofenotípico diagnóstico de Hemoglobinuria Paroxística Nocturna.

Esto es debido a que en ocasiones el evento trombótico puede ser la primera manifestación de la enfermedad de base, aunque en casos de localización inusual distinta de localización intra-abdominal la asociación es débil por lo que no debe realizarse el estudio de manera rutinaria, solo en pacientes seleccionados (19). 

MOMENTO DE REALIZACIÓN DEL ESTUDIO: ¿CUÁNDO?.
Como regla general el estudio de trombofilia debe ser realizado en las siguientes condiciones (10, 11):
· NO debe realizarse durante la fase aguda de la trombosis, dado que el propio proceso trombótico puede alterar los resultados de alguna de las determinaciones (PC, PS, AT) y no modifica el manejo agudo del mismo.

· NO debe realizarse en aquellas mujeres en tratamiento anticonceptivo hormonal o durante la gestación (hasta 8 semanas después). En aquellos casos en los que no pueda postponerse será necesario valorar cómo esta situación puede afectar a alguno de los resultados. 

· NO debe realizarse cuando el paciente se encuentra en tratamiento con Heparina No Fraccionada (descenso niveles AT). En el caso de HBPM los resultados no suelen verse artefactados, aunque se recomienda la extracción de la muestra previa a la administración de la siguiente dosis de HBPM.

· Debe retrasarse su realización hasta las 4-6 semanas después de finalizar el tratamiento anticoagulante con fármacos antivitamina K (AVK). En caso de que el tratamiento anticoagulante oral no pueda interrumpirse se recomienda sustituirlo por HBPM durante 10-14 días con el objeto de que los niveles plasmáticos de las proteínas vitamina K dependientes se normalicen. En  el caso de los fármacos anticoagulante orales de acción directa y a pesar de su vida más corta su efecto puede influir en alguno de los parámetros del estudio de trombofilia (20) (Anexo I).
No obstante existen algunas excepciones en las que el estudio de trombofilia debe ser realizado de forma inmediata y concomitante al proceso trombótico (10, 11):

· Determinación de AAF en pacientes con sospecha de SAF catastrófico, dado que su positividad modificaría el manejo del tratamiento anticoagulante.
· Sospecha de déficit de AT en paciente con antecedentes familiares o sospecha de resistencia a la heparina, dado que puede ser necesario incrementar la dosis de heparina o administrar concentrados de AT para garantizar una adecuada anticoagulación. 
· Niños con antecedente o sospecha de déficit grave de PC o PS que pueden precisar tratamiento sustitutivo simultáneo al tratamiento anticoagulante.  
· Pacientes con alargamiento de TTPa basal y sospecha de presencia de AL que requieren inicio de anticoagulación con Heparina No Fraccionada, en este caso el manejo del tratamiento se realizará mediante la determinación de niveles de anti-Xa.
Todas las determinaciones realizadas en el momento agudo deberán repetirse para su confirmación siguiendo las indicaciones previas. 
INDICACIONES DE REALIZACIÓN DEL ESTUDIO: ¿A QUIÉN?.
La prevalencia de cualquiera de los factores de riesgo de ETEV no es suficiente para justificar el cribaje indiscriminado en la población general, por lo que el estudio de trombofilia debe ser realizado en pacientes seleccionados. Además este estudio conlleva un importante consumo de recursos económicos y de personal de laboratorio. 
Las situaciones generalmente aceptadas se detallan a continuación (6, 11) junto con el grado de evidencia correspondiente de acuerdo con el sistema GRADE (Anexo II) en aquellos casos en los que se encuentra disponible:   
A) PACIENTES CON HISTORIA PERSONAL DE ETEV:
Las recomendaciones actualmente vigentes se basan en la revisión de la literatura médica más reciente al respecto, estableciéndose para todas ellas un nivel de recomendación 2 (21) (Anexo III).
B) PACIENTES CON NECROSIS CUTÁNEA SECUNDARIA A ANTIVITAMINAS K.

C) PACIENTES ASINTOMÁTICOS CON ANTECEDENTES FAMILIARES DE ETEV Y TROMBOFILIA CONOCIDA:
De acuerdo con las guías actuales de estudio de trombofilia congénita (6), NO está indicada la detección de portadores asintomáticos de trombofilia de bajo riesgo (mutación FVL o mutación G20210A de la protrombina) (1B).
Por el contrario, SÍ está indicada la detección de portadores asintomáticos en el contexto de trombofilia de alto riesgo (déficit de antitrombina, proteína C y proteína S), principalmente en aquellos casos de más de dos familiares sintomáticos afectos.
D) PACIENTES CON TROMBOSIS ARTERIAL:
De acuerdo con las guías actuales, el estudio de trombofilia congénita NO está indicado en la mayoría de los pacientes con trombosis arterial (6) (1B). Únicamente puede ser de utilidad en niños y adultos jóvenes (<40 años) con trombosis arterial.
E) PACIENTE PEDIÁTRICO:

La enfermedad tromboembólica es una entidad poco frecuente en población pediátrica, observándose dos picos de mayor incidencia: periodo neonatal y adolescencia. 
De acuerdo con las guías actuales NO está indicada la realización del estudio de trombofilia congénita en niños con antecedente de accidente cerebrovascular (6).
En el caso de detección de portadores asintomáticos en el caso de antecedentes familiares de trombofilia congénita, en general se recomienda demorar su investigación hasta la pubertad (6, 11). Las adolescentes con antecedentes familiares de ETEV en las que se plantea la toma de anticonceptivos hormonales son el grupo de pacientes que más se beneficiarían de realizar este estudio.
La Purpura fulminans se caracteriza por la necrosis cutánea hemorrágica que tiene lugar en neonatos con déficit grave de proteína C al nacimiento o en los primeros días de vida.  Los pacientes con déficit homocigoto de proteína C o S pueden manifestarse al nacimiento con necrosis cutánea o coagulación intravascular diseminada (6).

Los pacientes pediátricos afectos de Leucemia Aguda Linfoblástica (LAL) presentan un mayor riesgo de ETEV secundario a las alteraciones del sistema hemostático producidas por una combinación de variables relacionadas con la propia enfermedad, el tratamiento con L-Asparraginasa sola o en combinación con Vincristina y esteroides, utilización de vías centrales y la presencia de factores de trombofilia congénita (22).
Cualquier otra situación clínica debe ser comentada con el especialista en Trombosis y Hemostasia.

F) MUJER Y GESTACIÓN:
F.1. Situaciones que requieren tromboprofilaxis durante la gestación:
La gestación se asocia con un incremento del riesgo de ETEV entre 5 y 10 veces comparado con las mujeres no embarazadas. Según diferentes revisiones sistemáticas (6, 23, 24) el riesgo absoluto de ETEV asociadas a gestación en mujeres con trombofilia congénita y ausencia de episodios previos es bajo, sin embargo en mujeres con déficit de AT, homocigotas para FVL o mutación G20210A o dobles heterocigotas presentan un riesgo superior y pueden beneficiarse de la administración de tromboprofilaxis durante la gestación. Así, según las guías actuales se recomienda la realización de estudio de trombofilia en las siguientes situaciones:
F.2. Mala historia obstétrica:
Diferentes estudios muestran que los factores de riesgo de trombofilia congénita y adquirida se asocian con un incremento del  riesgo de complicaciones obstétricas incluyendo pérdidas fetales precoces y tardías, pre-eclampsia y retraso del crecimiento intrauterino. Sin embargo, esta relación causal sigue siendo controvertida debido a la presencia de otros factores de riesgo etiológico asociados (6, 11, 23-25). Por tanto, solo la presencia de AAF ha demostrado una fuerte asociación con pérdidas fetales recurrentes, y la realización de dicho estudio está indicada en las siguientes situaciones:

Con respecto a los hallazgos de trombofilia congénita, la profilaxis antitrombótica no debe ser instaurada en base a dichos resultados, sino en base a criterios clínicos (6). Por lo tanto su estudio podría estar recomendado en las situaciones referidas previamente.
F.3. Reproducción Asistida y Síndrome de Hiperestimulación Ovárica:

En la actualidad no existe evidencia clara de la asociación entre trombofilia materna y el fallo  de la gestación tras procedimientos de reproducción asistida (6, 11, 23).  

En mujeres asintomáticas NO está indicada la realización de trombofilia congénita previo a los procedimientos de reproducción asistida y en aquellos casos de síndrome de hiperestimulación ovárica en mujeres asintomáticas (1B).
En el ámbito de los fallos de implantación tras varios ciclos de FIV, existen diferentes estudios algunos de los cuales han mostrado una mayor frecuencia de trombofilia congénita y/o adquirida en estas pacientes  respecto a la población genera, así como el beneficio del empleo de HBPM en estas situaciones (25). Sin embargo, otros estudios no han conseguido  reproducir estos resultados (26). 
Por tanto, según las guías actuales NO está recomendada la realización de estos estudios. No obstante, podrá individualizarse su realización tras ser comentado el caso con el hematólogo especialista en trombosis  hemostasia.

OTRAS HERRAMIENTAS DIAGNÓSTICAS.

En la actualidad existe evidencia al respecto de otras variantes genéticas distintas de FVL y mutación G20210A de la protrombina que pueden predisponer a padecer ETEV (9). Esta circunstancia resulta importante ya que, teóricamente los marcadores clásicos de trombofilia congénita (FVL y mutación G20210A de la protrombina) solamente explicarían una parte de los fenómenos trombóticos venosos. 

Algunas de estas variantes genéticas incluyen variantes del FXIII que alteran la estructura de la fibrina, del FXII que influyen en las concentraciones plasmáticas de dicho factor, del grupo ABO, de la serpina A10 y de la antitrombina. Existen herramientas diagnósticas que aportan información acerca de más de diez variantes genéticas, y que permitirían establecer una predicción del riesgo individualizado de ETEV en función del perfil genético resultante pudiendo mejorar la tasa de tromboprofilaxis adecuada (27). 
Las situaciones en las que podría estar indicada la realización de este tipo de estudios, previa valoración por parte del hematólogo, son las siguientes:

ANEXO I.

Efecto de los distintos fármacos anticoagulantes sobre distintos parámetros del estudio de trombofilia en función de la técnica empleada (23).

	Test
	Principio
	Efecto sobre las pruebas de coagulación

	
	
	AVK
	HNF/HBPM
	Dabigatrán
	Inhibidores FXa (Rivaroxabán, Apixabán, Edoxabán)

	TP/INR
	Método Coagulativo
	↑
	N/↑
	N/↑
	N/↑

	TTPa
	Método Coagulativo
	↑
	↑/N
	N/↑
	N/↑

	Fibrinógeno von Clauss
	Método Coagulativo
	N
	N
	Falso ↓

(↑ concentraciones)
	N

	Antitrombina
	Cromogénico funcional
	N
	↓/N
	N
	Falso ↑

	PC
	Cromogénico funcional
	↓
	N
	N
	N

	PS
	Inmunoensayo látex
	↓
	N
	N
	N

	RPCA
	Método Coagulativo
	-*
	-
	-/Falso/↑
	-/Falso/↑

	AL-TTPa sensible 
	Método Coagulativo
	Falso positivo
	Falso positivo
	Falso positivo
	Falso positivo

	Dvvrt
	Método Coagulativo
	Falso positivo
	N
	Falso positivo
	Falso positivo


*-: No influencia

ANEXO II. 

	Niveles de evidencia

	Grado
	Calidad de Evidencia
	Significado

	A
	Alta
	Existe confianza en que el efecto verdadero esté próximo al efecto estimado

	B
	Moderada
	Es probable que el efecto verdadero esté próximo al estimado, pero es posible que sea diferente 

	C
	Baja 
	El efecto verdadero puede ser significativamente diferente al estimado

	D
	Muy baja
	El efecto estimado es muy incierto y, con frecuencia, será erróneo

	Grados de Recomendación

	Grado
	Expresión
	Significado

	Nivel 1
	Se recomienda
	La mayoría de los pacientes deberían recibir la acción recomendada

	Nivel 2
	Se sugiere
	Muchos pacientes deberían recibir la acción recomendada, aunque un porcentaje significativo puede ser objeto de una aproximación distinta

	Sin grado
	Esta expresión se utiliza, en general, para recomendaciones basadas en el sentido común y sobre temas en los que la aplicación de la evidencia no es adecuada

	GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation


ANEXO III.

	Nivel 1
	Uno o más estudios prospectivos correctamente diseñados o dos o más estudios retrospectivos correctamente diseñados

	Nivel 2
	Estudios retrospectivos o estudios múltiples con consenso establecido

	Nivel 3
	Estudios aislados y/o consenso de expertos


Criterios empleados para el nivel de evidencia asignado (24).
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ABREVIATURAS:

AAF: Anticuerpos antifosfolípido

Ac anti2GpI: Anticuerpos anti-Beta-2-Glicoproteína I

aCL: anticuerpos anticardiolipina

ACHO: Anticonceptivos hormonales orales

AL: Anticoagulante lúpico

aPT: anticuerpos anti-Protrombina, 

ARMS: Amplification Refractory Mutation System, Sistema de Mutación Resistente a la Amplificación)

AT: Antitrombina

AVK: antivitamina K

CIR: Retraso del Crecimiento Intrauterino

ETEV: Enfermedad Tromboembólica Venosa

FIV: Fecundación in vitro

FVII: Factor VII

FVIII: Factor VIII

FIX: Factor IX

FXI: Factor XI

FXII: Factor XII

FXIII: Factor XIII

HBPM: Heparina de bajo peso molecular

IDT: Inhibidores directos de la trombina

JAK2: Janus quinasa 2

LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica

Mutación FVL: Mutación del Factor V Leiden

NMP: Neoplasia Mieloproliferativa Crónica 

PAI-1: Inhibidor del activador del plasminógeno-1

PC: Proteína C 

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa

PS: Proteína S

RPCa: Resistencia a la Proteína C activada

SAF: Síndrome Antifosfolípido

TP: Tiempo de Protrombina

TR: Tiempo de Reptilase
TT: Tiempo de Trombina
TTPa: Tiempo de Tromboplastina Parcial activada
TVVRd: Test de Veneno de Víbora de Russell diluido
VK: Vitamina K

Valoración de duración indefinida del tratamiento anticoagulante en aquellos casos de alto riesgo de recurrencia.


Valoración de medidas de profilaxis específicas en el caso de portadores asintomáticos de trombofilia de alto riesgo.








No se recomienda la determinación del polimorfismo C677T de la MTHFR como parte del estudio de trombofilia.








Por otro lado, en el momento actual NO se recomienda la determinación de otros posibles factores de riesgo congénitos y/o adquiridos (10):


Anomalías del sistema fibrinolítico (niveles elevados de PAI-1, déficit de plasminógeno o de activador tisular del plasminógeno).


Niveles elevados de Fibrinógeno, FVII, FIX y FXI.


Niveles descendidos de FXII.








Primer episodio de ETEV (idiopática o secundaria a un factor de riesgo menor) en pacientes ≤ 50 años (nivel 2)


Primer episodio de ETEV e historia familiar de ETEV idiopática o recurrente en uno o más familiares de primer grado (nivel 2)


ETEV recurrente (nivel 2)


ETEV de localización inusual (mesentérica, hepática, esplénica, portal, cerebral) (nivel 2)


ETEV durante gestación, puerperio o en mujeres en tratamiento anticonceptivo hormonal u hormonal sustitutivo (2C) (nivel 2).


En estos casos se recomienda la realización de estudio de trombofilia completo.








En estos casos se recomienda realizar únicamente determinación de proteína C y proteína S tras la suspensión del tratamiento anticoagulante oral (2B).








En estos casos se recomienda el estudio únicamente del factor de riesgo de trombofilia conocida (1B).








SÍ está indicado realizar la determinación de AAF en pacientes con edad menor de 60 años y trombosis arterial sin factores de riesgo conocidos.








En neonatos o niños con Purpura fulminans debe descartarse de manera urgente la existencia de déficit de proteína C y S (1B).








En niños afectos de LAL se recomienda descartar la presencia de trombofilia congénita subyacente en el momento del diagnóstico y previo al inicio del tratamiento.








Mujeres asintomáticas con historia familiar de ETEV (familiares de primer grado <50 años) si el evento fue idiopático o relacionado con gestación o tratamiento anticonceptivo hormonal o asociado a un factor de riesgo menor y factor de riesgo de trombofilia congénita conocido (Nivel 3). 


En estos casos se recomienda el estudio únicamente del factor de riesgo de trombofilia conocida.


Mujeres asintomáticas con historia familiar de ETEV (familiares de primer grado <50 años) si el evento fue idiopático o relacionado con gestación o tratamiento anticonceptivo hormonal o asociado a un factor de riesgo menor y factor de riesgo de trombofilia congénita no conocida (Nivel 3). 


En estos casos se recomienda la realización de estudio de trombofilia completo.


Mujeres con antecedente personal de ETEV e historia familiar de ETEV y déficit de antitrombina conocido.


En estos casos se recomienda el estudio únicamente de  déficit de antitrombina.


Mujeres con antecedente personal de ETEV idiopática.


En estos casos se recomienda el estudio de AAF.








Mujeres con historia de ≥ 3 pérdidas fetales recurrentes durante el primer trimestre de la gestación.


1 ó más muertes fetales morfológicamente normales ≥ 10 semanas de gestación.


1 ó más recién nacidos pretérmino prematuros morfológicamente normales antes de la semana 34 de gestación en el contexto de pre-eclampsia, eclampsia o insuficiencia placentaria. 


En estos casos se recomienda la realización de estudio de AAF.








Pacientes con un patrón de ETEV sugestivo de trombofilia congénita y estudio de trombofilia de rutina negativo: 





Trombosis venosa idiopática en pacientes con edad < 45 años


Trombosis recurrente


Trombosis localización inusual


Púrpura fulminans neonatal


Necrosis cutánea inducida por dicumarínicos





Pacientes con historia familiar de ETEV (familiares primer grado <50 años) y estudio de trombofilia negativo que se someten a situación de alto riesgo trombótico.








PAGE  
2

