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RESUMEN 

La trombofilia hereditaria, una entidad clínica definida por alteraciones genéticas que 
predisponen a una coagulación sanguínea exacerbada, se asocia con un incremento 
significativo en la susceptibilidad a eventos trombóticos, incluyendo la trombosis venosa 
profunda y el tromboembolismo pulmonar. Dicha condición ha despertado interés en su 
posible rol en el desarrollo y la progresión de la fibrosis hepática, un proceso patológico 
caracterizado por el depósito excesivo de componentes de la matriz extracelular en el 
tejido hepático. Este proceso patológico puede ser el resultado de múltiples agresiones 
hepáticas crónicas y, de no abordarse adecuadamente, tiene el potencial de evolucionar 
hacia la cirrosis hepática, aumentando el riesgo de carcinoma hepatocelular. En este 
contexto, se planteó como objetivo realizar una revisión bibliográfica exhaustiva para 
evaluar la trombofilia hereditaria como factor de riesgo en la etiopatogenia de la fibrosis 
hepática y el desarrollo de hepatocarcinoma. Los resultados de la revisión bibliográfica 
sugieren que la trombofilia hereditaria podría contribuir a la patogenia de ambas a través 
de la formación de trombos en la microcirculación hepática y la subsiguiente activación 
de Células Estrelladas Hepáticas (HSC). Además, se destaca la posible implicación 
terapéutica de los anticoagulantes y agentes antiagregantes en la modulación de estos 
procesos patológicos. Sin embargo, se requieren de más estudios que permitan dilucidar 
de manera más precisa la magnitud y las implicaciones clínicas de esta asociación para 
confirmar la trombofilia hereditaria como un factor de riesgo definido en la progresión 
de la enfermedad hepática y en la oncogénesis hepática. 

Palabras clave: Trombofilia hereditaria, Fibrosis hepática, Relación causal, Genética, 
Coagulación. 
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ABSTRACT 

Hereditary thrombophilia, a clinical entity defined by genetic alterations that predispose 
to an exacerbated blood coagulation, is associated with a significant increase in 
susceptibility to thrombotic events, including deep vein thrombosis and pulmonary 
thromboembolism. This condition has aroused interest in its possible role in the 
development and progression of hepatic fibrosis, a pathological process characterized 
by the excessive deposition of components of the extracellular matrix in liver tissue. This 
pathological process can be the result of multiple chronic liver injuries and, if not 
adequately addressed, has the potential to evolve into hepatic cirrhosis, increasing the 
risk of hepatocellular carcinoma. In this context, the objective was to conduct an 
exhaustive literature review to evaluate hereditary thrombophilia as a risk factor in the 
etiopathogenesis of hepatic fibrosis and the development of hepatocarcinoma. The 
results of the literature review suggest that hereditary thrombophilia could contribute 
to the pathogenesis of both through the formation of thrombi in the hepatic 
microcirculation and the subsequent activation of stellate cells. Additionally, the possible 
therapeutic implication of anticoagulants and antiplatelet agents in the modulation of 
these pathological processes is highlighted. However, more studies are needed to more 
precisely elucidate the magnitude and clinical implications of this association to confirm 
hereditary thrombophilia as a defined risk factor in the progression of liver disease and 
hepatocarcinogenesis. 

Keywords: Hereditary thrombophilia, Hepatic fibrosis, Causal relationship, Genetics, 
Coagulation 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Trombofilias hereditarias y adquiridas 

Las trombofilias son trastornos hereditarios y/o adquiridos que predisponen a la 
trombosis. Como la trombosis tiene una etiología multifactorial, la presencia de un 
defecto trombofílico constituye solo uno de varios factores que contribuyen a su 
desarrollo [1]. Las trombofilias adquiridas incluyen numerosas afecciones que pueden 
incrementar el riesgo de trombosis, tales como enfermedades hematológicas (p. ej. 
síndrome mieloproliferativos crónicos), ciertos medicamentos (p. ej. hormonas 
exógenas y ciertos quimioterápicos), y otros factores (tabaquismo, obesidad, edad 
avanzada, y embarazo) [1]. 

Por otro lado, las trombofilias hereditarias son trastornos sanguíneos en los que una 
mutación genética afecta a la función o cantidad de una proteína del sistema de 
coagulación inclinando la balanza del equilibrio de la hemostasia hacia la 
hipercoagulabilidad. En la población occidental las más comunes son las mutaciones en 
el Factor V Leiden (FVL, 2-7%) y en la protrombina G20210A (PGM, 1-2%), mientras que 
el resto de las mutaciones son más raras y están asociadas con deficiencias en 
anticoagulantes naturales como la proteína C (0,2-0,5%), proteína S (0,1-0,7%) y 
antitrombina III (0,002%) [2]. 

1.2. Fisiología de la hemostasia y concepto de hemostasia rebalanceada en la cirrosis 

 

 

Figura 1. Fisiopatología de la hemostasia: activación plaquetaria, coagulación y fibrinólisis. 
Tomado de Achintya D et al.[3]. 

La hemostasia se compone de 3 fases distintas (Figura 1): 
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 Activación plaquetaria. Ante una lesión en el endotelio vascular, el colágeno 
subendotelial y el factor tisular quedan expuestos desencadenando la activación 
plaquetaria y la hemostasia primaria con adhesión del tapón plaquetario 
mediante interacciones con el Factor von Willebrand (FVW), factor VIII, los 
receptores de la glucoproteína IIb/IIIa y el fibrinógeno [3]. 

 Coagulación: Es una cascada de reacciones enzimáticas que lleva a la formación 
de fibrina. Tras la activación en cascada de los factores de coagulación, la 
trombina convierte el fibrinógeno en fibrina, que se entrelaza para formar una 
red que atrapa las plaquetas y los glóbulos rojos, consolidando así el coágulo. Es 
importante destacar que la trombina no solo convierte el fibrinógeno en fibrina, 
sino que también amplifica la cascada de coagulación mediante la activación de 
otros factores de coagulación [3]. 

 Fibrinólisis: Una vez formado el trombo y curada la lesión, se inicia la fibrinólisis, 
que es el proceso de disolución del coágulo. La fibrina es degradada por la enzima 
plasmina en productos de degradación de la fibrina, disolviendo así el coágulo y 
restaurando el flujo sanguíneo normal [3]. 

La cirrosis afecta todo el espectro de la cascada de coagulación (factores 
procoagulantes/anticoagulantes y proteínas antifibrinolíticas/profibrinolíticas) y está 
asociada tanto con una hiperactividad plaquetaria como con niveles elevados de FVW 
todo lo cual resulta en una "hemostasia rebalanceada" con un equilibrio hemostático 
más frágil que puede adoptar tanto un fenotipo protrombótico como prohemorrágico 
[3]. Prueba de ello, son los resultados de un estudio de casos y controles danés en el que 
los pacientes con cirrosis, en comparación con pacientes sin enfermedad hepática, 
presentaron un mayor riesgo de tromboembolismo venoso 1,74 (Intervalo de confianza 
(IC) 95%: 1,54-1,95) y de trombosis venosa profunda 2,06 (IC 95%: 1,79-2,38) [4]. 

2. IMPLICACIÓN DE LA COAGULACIÓN EN LA FIBROGÉNESIS: 

MECANISMO 

La fibrogénesis hepática es un proceso molecular, celular y tisular en el cual el tejido sano 
es reemplazado por tejido cicatricial ante cualquier tipo de daño hepático crónico, y 
consiste en el depósito de colágeno y otras proteínas de la matriz extracelular en el 
parénquima hepático [5-6] 

El sistema de coagulación desempeña un papel crucial en la patogénesis de la fibrosis 
hepática. Además de su función hemostática, la trombina coordina el reclutamiento 
celular y activa el endotelio en respuesta a diversas lesiones tisulares. Estos efectos 
trombínicos son parte integral del proceso de fibrogénesis, donde la hemostasia inicia la 
reparación tisular mediante el depósito de fibrina. Sin embargo, una activación 
descontrolada de la cascada de coagulación a través de la trombina puede precipitar el 
desarrollo de fibrosis. En este proceso intervienen diversos tipos celulares como HSC, 
células endoteliales sinusoidales (SEC) y plaquetas, así como vías bioquímicas 
específicas. La trombina interactúa con las HSC, SEC y plaquetas a través de los 
receptores activados por proteasas (PAR), los cuales constituyen una familia de 
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receptores con actividad proteolítica, entre los que se destacan PAR-1, PAR-3 y PAR-4 [6] 
(Figura 2). 

 

Figura 2. Mecanismos de activación de los receptores PAR y respuesta fibrógena en el hígado. 
Tomado de Bitto et al. [6]. La figura ilustra los mecanismos moleculares involucrados en la 
activación de los PAR y su papel en la fibrogénesis. Activación descontrolada de la hemostasia: 
La generación de trombina se amplifica a través de la vía intrínseca y extrínseca, promoviendo la 
activación plaquetaria y la propagación del coágulo. Cambio pro-trombótico endotelial: 
Estímulos nocivos, como productos bacterianos y citoquinas inflamatorias, inducen un cambio 
pro-trombótico en el endotelio, aumentando la expresión de factores como el factor de Von 
Willebrand (VWF), factor VIII y factor tisular, mientras disminuyen los niveles de proteínas 
anticoagulantes como la antitrombina (AT). Acción de la trombina en receptores PAR: La 
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trombina se une y activa los receptores PAR en diferentes tipos celulares, incluyendo plaquetas, 
células endoteliales y HSC. Señalización de PAR: La activación de PAR desencadena la 
señalización intracelular a través de proteínas G (Gα12/13, Gαq, Gαi, Gβγ) y diversas rutas, como 
Rho, PLC, adenil ciclasa, PI3K, DAG y quinasas MAP. Respuesta fibrógena: La señalización de PAR 
en HSC activa la transición a miofibroblastos, promoviendo la proliferación celular y la deposición 
de colágeno, lo que contribuye a la fibrosis hepática. Este proceso también implica la activación 
plaquetaria, la generación de trombina y la modulación de la actividad endotelial y de HSC. 

Esta interacción desencadena una serie de efectos, que incluyen [6]: 

 En el endotelio, la trombina a bajas concentraciones induce una respuesta 
protectora de barrera, mientras que a altas concentraciones induce un fenotipo 
proinflamatorio y prohemostático. Esto se traduce en un aumento de la 
expresión de factores como el factor tisular, el Inhibidor Activador del 
Plasminógeno-1 (PAI-1), así como de citoquinas proinflamatorias (IL6, IL8) y de la 
endotelina-1 [6]. 

 En las plaquetas activadas, la trombina se produce en su superficie, y su 
interacción con los PAR puede iniciar y mantener el proceso hemostático, dando 
lugar a la generación de trombos en la microvasculatura hepática ocasionando la 
fibrosis del parénquima [6]. 

 La interacción entre la trombina y los PAR en las HSC desempeña un papel crucial 
en la progresión de la fibrosis hepática [6]. Diversos estudios han explorado esta 
interacción durante el proceso de fibrogénesis hepática [7-17]. 

Por todo ello, dos son los mecanismos por los cuales los trastornos trombofílicos podrían 
estar implicados en el desarrollo y progresión de la fibrosis hepática: 

I. Por la generación de trombos en la microvasculatura hepática que ocasiona una 
extinción parenquimatosa y fibrosis subsiguiente. 

II. Por la activación de las HSC por la trombina a través de su unión a PAR. 

Respecto al primer mecanismo, Wanless et al. [18] observaron en un análisis histológico 
de hígados de pacientes con insuficiencia cardiaca crónica una asociación significativa 
entre la presencia de fibrosis sinusoidal y la incidencia de eventos trombóticos locales, 
lo que les hizo sugerir que la fibrosis hepática puede ser el resultado de una trombosis 
microvascular. En concreto, propusieron que la interrupción del flujo sanguíneo por 
pequeños trombos y fibrosis sinusoidal causa hiperemia reactiva y congestión, activando 
los fibroblastos y aumentando el depósito de colágeno. Esto empeora aún más el flujo 
sanguíneo, induce la extensión de la trombosis, la neoangiogénesis y la necrosis 
parenquimatosa. Como resultado, se produce la pérdida de hepatocitos y la formación 
de tabiques fibrosos que alteran la arquitectura del hígado. A esta sustitución del 
parénquima hepático por tejido fibrótico se le conoce como "extinción 
parenquimatosa". Esta progresión de la fibrosis inducida por microtrombos vasculares 
no es tan dependiente de la presencia inflamatoria como ocurre en otras noxas. De este 
modo, Simonetto et al. [19], observaron en un modelo preclínico de congestión venosa 
crónica que la fibrosis hepática continuaba progresando incluso en presencia de una 
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inflamación leve. Sin embargo, existen pocos ejemplos de modelos clínicos de trombosis 
microvascular hepática en la literatura, porque la trombosis microvascular es 
rápidamente reemplazada por tejido fibroso y rara vez se detecta en la biopsia de 
pacientes con enfermedades hepáticas crónicas. La Figura 3 detalla los mecanismos 
implicados en este fenómeno de extinción parenquimatosa. 

 

Figura 3. Trombosis y extinción parenquimatosa en cirrosis: Mecanismos. Tomado de C. Airola et 
al. [20]. Principales mecanismos que conducen a la trombosis microvascular y a la extinción del 
parénquima en la cirrosis hepática. En presencia de inflamación crónica de bajo grado, las células 
endoteliales sinusoides hepáticas adquieren el fenotipo de las células endoteliales vasculares, 
regulando al alza la producción y liberación de FVW en forma de multímeros de HMWVWF y 
FVIII. Varios mediadores contribuyen a este proceso, como las interleucinas (IL6, IL8), las 
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quimiocinas (TNF), los factores de crecimiento (PDGF, VEGF y TGF beta), la disbiosis intestinal y 
los productos derivados de la microbiota intestinal (LPS). Los mismos y otros factores, como el 
NET y el PAR 1, también pueden inducir alteraciones significativas en las HSC, dando lugar a un 
fenotipo miofibroblástico con expresión de alfa-SMA, procolágeno y una escasa capacidad para 
producir ADAMTS-13, la proteína que escinde los multímeros de HMWVWF en condiciones 
normales. En la enfermedad hepática, también se reportan niveles más bajos de otros 
anticoagulantes, como el CP. Como resultado, existe un desequilibrio entre los factores 
procoagulantes como el FVIII y el FVW y los factores anticoagulantes como el ADAMTS-13 y el CP. 
Los multímeros de HMWVWF, no inhibidos por ADAMTS-13, se unen a las plaquetas activadas 
formando microtrombos. El depósito de microtrombos ocurre con frecuencia cerca de las 
pequeñas ramas de las vénulas hepáticas, causando la destrucción de los hepatocitos en un 
proceso llamado "extinción parenquimatosa", lo que lleva al empeoramiento de la fibrosis 
hepática. 

En referencia a la activación de las HSC por la trombina a través de su unión a PAR, en la 
enfermedad hepática crónica se produce una sobreexpresión de PAR en las células 
hepáticas. Así, un modelo preclínico de HSC de hígado de rata reveló un aumento 
progresivo en la expresión de PAR 1 y PAR 2 durante su transformación a miofibroblastos 
[8]. Del mismo modo, se ha observado en estudios preclínicos cómo la inhibición o falta 
de PAR 1 y PAR 2 reduce la evolución de la fibrosis hepática [12] y cómo la activación de 
las HSC mediada por trombina parece estar estrechamente relacionada con la progresión 
de la esteatosis hepática metabólica (EHmet) [21-22]. 

Otros mecanismos por los cuales los PAR pueden producir una progresión de la fibrosis 
son los siguientes: 

 Interacción con las células endoteliales sinusoidales hepáticas: las LSEC son otro 
tipo de célula relevante en la conexión entre la trombosis microvascular y la 
evolución de la fibrosis. Las células endoteliales sanas expresan moléculas que 
inhiben la activación plaquetaria, la coagulación y la trombosis. Sin embargo, 
ante una disfunción endotelial su expresión de elementos protrombóticos y 
antitrombóticos se desequilibra: la producción de trombomodulina, óxido nítrico 
o prostaglandina I2 disminuye, y aumenta la del FVW, integrinas y otros 
receptores que se unen a las plaquetas activadas y causa la formación de 
coágulos. Todo ello provoca que las LSEC disfuncionales pierdan su actividad 
antitrombótica, promoviendo eventos trombóticos locales y, en consecuencia, la 
progresión de la fibrosis inducida por PAR-1. En este sentido Noguchi et al. [23] 
concluyeron que la activación de PAR-1 en los LSEC bloquea la vía ERK1/2 y 
promueve la señalización apoptótica, incrementando el daño hepático y 
causando inflamación y fibrosis. 

 Interacción con las plaquetas: Durante la fase de activación, las plaquetas 
pueden liberar mediadores como la esfingosina-1-fosfato (S-1-P), que activan las 
HSC, pero también diferentes subtipos de PAR, incluida la PAR-1 [24]. Zaldivar et 
al. [25] destacaron un papel importante de las plaquetas en el daño hepático 
crónico al observar en pacientes con fibrosis hepática un acúmulo de plaquetas 
y citoquinas derivadas de plaquetas (CXCL4) cerca del tejido fibrótico. In vitro, 
CXCL4 fue capaz de estimular la proliferación de HSC y la quimiotaxis, mientras 
que su deleción genética en ratones redujo significativamente el daño hepático 
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y la fibrosis. En el caso concreto de la interacción con los PAR, en un estudio 
preclínico con un modelo de ratón con lesión hepática colestásica, Joshi et al. [26] 
concluyeron que la activación plaquetaria mediada por PAR-4 podría tener un 
efecto protector sobre la progresión de la fibrosis hepática, ya que los ratones 
deficientes en plaquetas con deficiencia de PAR-4 desarrollaron daño hepático, 
inflamación y fibrosis más pronunciados en comparación con ratones de tipo 
salvaje. Por tanto, el papel de las plaquetas en la fibrosis hepática es complejo y 
su función puede ser ambigua dependiendo del tipo de interacción. 

3. TROMBOFILIA COMO CAUSA PER SE DE LA FIBROSIS HEPÁRICO 

La evidencia que respalda la idea de que los trastornos trombofílicos pueden ser una 
causa directa de fibrosis significativa y/o avanzada es controvertida. A continuación, se 
detallan los estudios que han aportado luces y sombras en este tema. 

Varios estudios observacionales realizados en Sicilia encontraron que la homocigosis 
MTHFR C677T y el polimorfismo 4G-4G del gen PAI-1 se observaban con mayor 
frecuencia entre pacientes con cirrosis criptogénica que en pacientes con cirrosis 
hepática de otras etiologías [27-28]. Más recientemente, un estudio de cohorte 
poblacional holandés que incluyó a 1055 pacientes identificó la presencia de mutaciones 
FVL o PGM como un factor de riesgo independiente de fibrosis significativa o avanzada 
estimada mediante elastografía transitoria (OR 2,09, 95%CI 1,07–4,07, p = 0,03). El riesgo 
fue aún mayor en portadores del grupo sanguíneo no-0 (otro reconocido factor de riesgo 
protrombótico) (OR 3,36, 95%CI 1,50–7,56, p = 0,003) [20]. Es de destacar que el 
incremento de riesgo de fibrosis hepática significativa asociada a estas mutaciones 
persistió cuando se incluyeron en el análisis solo aquellas personas sin ninguna de las 
causas de hepatopatía detectadas por el estudio (n=673). Basándose en todos estos 
resultados, se ha sugerido realizar un cribado de la presencia de factores de riesgo 
genéticos trombofílicos tanto en pacientes con enfermedad hepática crónica como en 
personas con enfermedad hepática de etiología desconocida, en quienes la 
identificación de estos factores de riesgo genéticos podría llevar a la terapia 
anticoagulante para prevenir la progresión de la fibrosis hacia la cirrosis. 

Este último estudio, no obstante, presenta una serie de inconvenientes. En primer lugar, 
el estudio de hepatopatía no fue completo, aunque sí descartó las etiologías más 
prevalentes (alcohol, VHB, VHC, EHmet) e incluyó la realización de una ecografía 
abdominal y la medición de los niveles de alanina aminotransferasa. En segundo lugar, 
la población estudiada fue de edad avanzada (edad media de 74 ± 5,6 años), lo que 
restringe este incremento de riesgo de fibrosis avanzada a pacientes de edad longeva y 
limita la trascendencia de los resultados. En efecto, al tratarse de factores 
protrombóticos hereditarios, de favorecer la fibrogénesis hepática, lo harían por medio 
de una evolución muy lenta y progresiva, lo que permite especular que su rol 
fundamental es el de cofactor de riesgo y no el de protagonista del proceso de 
fibrogénesis. Por otro lado, la propia edad avanzada pudo haber influido en los 
resultados, ya que los mismos autores observaron que el valor del FibroScan® está 
influido por la edad en otro estudio con un subgrupo de mayor tamaño de la misma 
cohorte. Así, la probabilidad ajustada de tener fibrosis significativa (≥8 kPa) fue del 5,5 
% en personas entre 70 y 80 años, y del 10 % en mayores de 80 años. Finalmente, hubo 
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un escaso número de individuos con la mutación de la PGM (n=20, 1,9 %) o FVL (n=49, 
4,6 %), por lo que para alcanzar la significación estadística los autores tuvieron que 
analizarlas de forma combinada. 

Ezcurra et al. [2] quisieron contrastar estos resultados por medio de un estudio 
transversal realizado en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, en el que se 
realizó un estudio de hepatopatía completo, una estimación de la rigidez hepática por 
elastografía de transición y una ecografía abdominal en pacientes con trombofilia 
hereditaria diagnosticada entre mayo de 2013 y febrero de 2017. De los 241 pacientes 
con trombofilia hereditaria, ocho pacientes (3,3%) tenían fibrosis significativa (LS ≥ 
8kPa). Todos ellos tenían factores de riesgo de enfermedad hepática y cumplían criterios 
diagnósticos de diferentes enfermedades hepáticas. Tras emparejar los 221 pacientes 
con trombofilia con 884 pacientes de la cohorte PREVHEP-ETHON, la prevalencia de 
fibrosis significativa fue similar entre ambas cohortes (1,8% vs. 3,6%, p = 0,488). El 
análisis multivariado mostró que la edad y los factores de riesgo de enfermedad 
hepática, pero no la pertenencia a una u otra cohorte, se asociaron con la presencia de 
fibrosis significativa. Los autores concluyeron que sus resultados no respaldan que la 
trombofilia hereditaria aumente el riesgo de desarrollar fibrosis hepática significativa 
independientemente de la presencia de causas hepáticas relacionadas con la fibrosis. Sin 
embargo, resaltaron que la ausencia de una evaluación específica de la trombofilia en la 
cohorte PREVHEP-ETHON constituye una limitación importante del estudio, que impide 
rechazar definitivamente el rol de la trombofilia hereditaria como factor profibrogénico. 
Parte de las discrepancias entre el estudio holandés y el cántabro pueden explicarse por 
el hecho de que el estudio etiológico de la hepatopatía fue menos exhaustivo en el 
último y no se repitió la medición de la rigidez hepática en aquellos pacientes con un 
valor inicial de ≥ 8kPa. Así, en el estudio cántabro, el 25% de los pacientes con una rigidez 
aumentada tenía una enfermedad hepática que no fue evaluada en la cohorte 
holandesa, y en la mitad de los pacientes con LS inicial ≥ 8kPa, la repetición de la 
elastografía descartó la presencia de fibrosis significativa. Otras diferencias importantes 
entre ambas cohortes incluyen una edad más avanzada (74 vs. 45 años) y una mayor 
prevalencia de diabetes mellitus (11,3% vs. 3,3%) en la cohorte holandesa, lo que podría 
explicar su mayor prevalencia de fibrosis significativa (9,6% vs. 3,3%). En coherencia con 
ello, además de los factores de riesgo de hepatopatía crónica, el estudio cántabro reveló 
que una edad más avanzada estaba asociada con un aumento de la rigidez hepática en 
pacientes con trombofilia. 

En conclusión, la evidencia que sustenta que los trastornos trombofílicos pueden ser 
causa per se de fibrosis significativa y/o avanzada es todavía preliminar y conflictiva. 

4. TROMBOFILIA COMO FACTOR DE RIESGO EN LA PROGRESIÓN DE LA 

FIBROSIS EN PACIENTES CON HEPATOPATÍA CRÓNICA DE ETIOLOGÍA 

CONOCIDA 

La enfermedad hepática crónica se define como un deterioro progresivo de las funciones 
hepáticas durante más de seis meses, que incluye la síntesis de factores de coagulación, 
otras proteínas, la detoxificación de productos nocivos del metabolismo y la excreción 
de bilis. En esta patología hay un proceso continuo de inflamación, destrucción y 
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regeneración del parénquima hepático, que conduce a la fibrosis y finalmente a la 
cirrosis [29]. 

Las hepatopatías crónicas de etiología conocida son aquellas cuyas causas se pueden 
identificar mediante pruebas diagnósticas específicas. Entre las hepatopatías crónicas de 
etiología conocida son más frecuentes las siguientes: 

I. Hepatitis viral crónica: Se caracteriza por la persistencia de la infección viral 
hepática principalmente por los virus de la hepatitis B (VHB) y hepatitis C (VHC). 
La cronicidad de estas infecciones conlleva una respuesta inflamatoria mantenida 
en el hígado, promoviendo la progresión hacia la fibrosis hepática y la cirrosis. 

II. Enfermedad hepática asociada al alcohol: Esta hepatopatía crónica se 
caracteriza por la presencia de inflamación en el tejido hepático resultante del 
consumo prolongado y excesivo de alcohol. La toxicidad directa del etanol y sus 
metabolitos desencadenan una cascada de respuestas inflamatorias y fibróticas, 
contribuyendo al desarrollo de fibrosis hepática. 

III. Esteatosis hepática metabólica (EHmet): Se asocia con el síndrome metabólico 
(obesidad, hiperlipidemias y diabetes mellitus) [29]. Esta patología se caracteriza 
por la acumulación de lípidos en el hígado sin estar asociada al consumo de 
alcohol, y tiene un espectro que va desde la esteatosis simple hasta la 
esteatohepatitis no alcohólica. La inflamación y el estrés oxidativo asociados con 
la EHmet promueven la fibrogénesis y la progresión hacia la cirrosis. 

IV. Hepatitis autoinmune: Se caracteriza por una respuesta autoinmune dirigida 
contra los hepatocitos, lo que desencadena una inflamación crónica del hígado. 
La activación inapropiada del sistema inmunológico lleva a la destrucción 
progresiva de las células hepática y la consiguiente fibrogénesis. 

V. Otras causas de enfermedad hepática crónica: hepatopatía inducida por 
medicamentos, hepatopatía de causas genéticas (deficiencia de alfa-1 
antitripsina, hemocromatosis hereditaria y enfermedad de Wilson). 

Numerosos estudios clínicos y preclínicos han investigado la posible relación entre la 
trombofilia y la fibrosis hepática en pacientes con hepatopatía crónica de etiología 
conocida. 

A nivel experimental, Anstee et al. observaron una mayor progresión de la fibrosis 
hepática en ratones mutantes procoagulantes FVL tratados con tetracloruro de carbono 
[30]. A nivel clínico, la mayoría de los estudios observacionales que evaluaron si la 
trombofilia hereditaria podría aumentar el riesgo de fibrosis hepática avanzada y/o una 
progresión más rápida de la fibrosis hepática en pacientes con diferentes enfermedades 
hepáticas crónicas reportaron una asociación positiva (ver Tabla 1). Sin embargo, en 
algunos de estos estudios, el trastorno trombofílico asociado con este mayor riesgo era 
probablemente un defecto adquirido debido a una disminución en la síntesis hepática 
(no necesariamente reflejando un desequilibrio procoagulante) [2], y la asociación 
encontrada con cada trastorno trombofílico no fue consistentemente confirmada a 
través de estos estudios [2]. Además, en los estudios observacionales recientes que 
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incluyeron pacientes con cirrosis establecida, la presencia de FVL, PGM o grupo 
sanguíneo no O no tuvo impacto en la progresión de la enfermedad hepática [2]. En el 
estudio de Ezcurra et al. comentado anteriormente, el riesgo de fibrosis significativa en 
presencia de factores de riesgo para enfermedad hepática no se incrementó en los 
pacientes de la cohorte de trombofilia en comparación con aquellos de la cohorte 
PREVHEP-ETHON [31]. 

En conclusión, existe evidencia discrepante respecto al papel como cofactor en la 
progresión de la fibrosis hepática de la trombofilia hereditaria, por lo que se requieren 
más investigaciones para comprender mejor la naturaleza de esta asociación y su 
implicación en la práctica clínica para mejorar el manejo y tratamiento de estos 
pacientes. 

Tabla 1 

Autor y año Tipo de estudio 
y país 

Hallazgos 

Paptheodoridis et al.[32] 

Marzo 2003 

Estudio 
transversal, 
Grecia 

En pacientes con hepatitis viral 
crónica, es común encontrar factores 
de riesgo para desarrollar trombosis. 
Además, la presencia de al menos un 
factor de riesgo significativo se 
relaciona con un mayor grado de 
fibrosis hepática avanzada. 

Paptheodoridis et al.[33] 

Noviembre 2009 

Estudio 
transversal, 
Grecia 

Pacientes con esteatosis hepática no 
alcohólica (EHGNA), los factores de 
riesgo trombótico son comunes y 
están vinculados con la presencia de 
EHGNA y un grado más avanzado de 
fibrosis hepática. 

Wright et al.[34] 

Agosto 2003 

Estudio 
retrospectivo, 
Reino Unido 

La presencia de polimorfismo del FVL 
aumenta significativa-mente el riesgo 
de progresión rápida de la 
enfermedad por VHC, lo que sugiere 
que el sistema de coagulación está 
relacionado con la patogénesis de la 
enfermedad hepática fibrótica. 

Poujol-Robert et al.[35] 

Abril 2004 

Estudio de 
casos-controles, 
Francia 

La presencia de resistencia a la 
proteína C activada (APC) debido al 
FVL es un factor de riesgo para la 
cirrosis en con infección crónica por 
el VHC. Esto sugiere un papel crucial 
de la trombosis en la progresión de la 
fibrosis hepática. 
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Poujol-Robert et al.[36] 

Septiembre 2006 

Estudio 
transversal, 
Francia 

El grupo sanguíneo no O se asocia 
con trombofilia y es un factor de 
riesgo para la progresión de la fibrosis 
hepática en la infección por VHC. 

Adinolfi et al.[37] 

Mayo 2005 

Estudio 
transversal, 
Italia 

Factores genéticos como el 
polimorfismo C677T de la 
metilentetrahidrofolato reductasa 
(MTHFR) responsable de la 
hiperhomocisteinemia desempeña 
un papel en el desarrollo de un mayor 
grado de esteatosis. Esta condición a 
su vez acelera la progresión de la 
fibrosis hepática en la hepatitis C 
crónica. 

Martinelli et al.[11] 

2008 

Estudio de 
casos-controles, 
Reino Unido y 
Brasil 

Los polimorfismos del receptor PAR-1 
influyen en la progresión de la 
fibrosis hepática en pacientes con 
hepatitis C crónica. 

Maharshak et al.[38] 

2011 

Estudio 
transversal, 
Francia 

La mutación genética 
hipercoagulable de la protrombina 
G20210A está relacionada con un 
aumento en la progresión de la 
fibrosis hepática en pacientes con 
VHC. 

Dik et al.[39] 

Julio 2012 

Estudio 
retrospectivo, 
Países Bajos 

La mutación del factor XVIII Val34Leu, 
ya sea sola o en combinación con la 
mutación del PAI-1 4G/5G, aumenta 
el riesgo de desarrollar fibrosis 
hepática en pacientes con hepatitis B 
o C. 

 

5. TROMBOFILIA COMO FACTOR DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE 

HEPATOCARCINOMA 

El hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor hepático primario 
maligno más frecuente, representando más del 90% de todos los tumores hepáticos 
primarios malignos. En nuestro medio, aproximadamente el 85% de los CHC se 
desarrollan sobre una cirrosis establecida. Este tumor representa la quinta causa más 
común de cáncer en todo el mundo y la segunda causa principal de muerte por cáncer 
después del cáncer de pulmón en los hombres. La supervivencia del CHC a cinco años es 
de 18% y es la segunda causa después del cáncer de páncreas. Entre los factores de 
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riesgo más importantes para su desarrollo se encuentran la hepatitis viral (tanto hepatitis 
B como hepatitis C), la enfermedad hepática asociada al alcohol y la EHmet [40]. 

El conocimiento de los factores de riesgo de desarrollo del CHC es esencial para mejorar 
la prevención, detección y tratamiento de esta patología. Identificar y entender estos 
factores de riesgo puede tener un impacto significativo en la salud y calidad de vida de 
los pacientes al reducir su incidencia y su mortalidad. A este respecto, la trombofilia ha 
sido investigada como un factor de riesgo en el desarrollo de CHC, con múltiples estudios 
que exploran la asociación de polimorfismos genéticos específicos y la susceptibilidad al 
CHC (ver Tabla 2). La enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es de particular 
interés en esta investigación debido a su papel en el metabolismo del folato y la 
homocisteína, que son cruciales para la metilación del ADN y la síntesis de nucleótidos. 

Se ha observado que ciertos genotipos de MTHFR, como el CC y el TT, pueden estar 
asociados con un aumento en el riesgo de desarrollar CHC, especialmente en contextos 
clínicos específicos como la cirrosis inducido por alcohol. Por otro lado, algunos estudios 
sugieren que la presencia de otros genotipos, como el MTHFR 1298CC, podría conferir 
un efecto protector contra el CHC. Además, otros factores genéticos trombofílicos, como 
los polimorfismos PAI-1 y la protrombina G20210A, también se han implicado en el 
aumento del riesgo de CHC y la trombosis de la vena porta (ver Tabla 2) . 

El impacto de los factores ambientales y su interacción con la predisposición genética 
también ha sido objeto de estudio, como en el caso del consumo de agua cruda, que 
podría modificar los efectos de los polimorfismos de MTHFR en el riesgo de CHC. Los 
hallazgos mixtos de estos estudios subrayan la importancia de la diversidad genética y la 
necesidad de más investigación para establecer asociaciones claras (ver Tabla 2). 

Además, algunos estudios han explorado la posible influencia del grupo sanguíneo ABO 
en la progresión de la enfermedad hepática y el riesgo de CHC, con resultados que 
sugieren que puede haber una correlación entre el tipo de grupo sanguíneo y 
características específicas del tumor o el resultado oncológico, aunque los hallazgos no 
son consistentes en todos los estudios y no se ha demostrado una asociación directa con 
la supervivencia global (ver Tabla 2). 

En resumen, la evidencia acumulada apunta a una relación entre la trombofilia, factores 
genéticos específicos como ciertos polimorfismos de MTHFR, y el riesgo de CHC. Sin 
embargo, la variabilidad de los resultados y la influencia de factores ambientales y 
clínicos subraya la complejidad de esta asociación y la necesidad de enfoques de 
investigación integradores para comprender mejor las implicaciones clínicas de estos 
hallazgos en la prevención, el diagnóstico y el tratamiento del CHC. 
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Tabla 2. 

Autor y año Tipo de estudio y 
país 

Hallazgos 

Saffroy et al.[41] 

Agosto 2004 

Estudio de casos-
controles, Francia 

El genotipo MTHFR CC está 
asociado con un mayor riesgo de 
desarrollar CHC en pacientes con 
cirrosis alcohólica.  

Esta asociación no se observó en 
pacientes con cirrosis viral o en 
aquellos con hígados no cirróticos. 

Mu et al.[42] 

Agosto 2007 

Estudio de casos-
controles, China 

El genotipo MTHFR 677 C/T se 
asoció con un mayor riesgo de 
cáncer primario de hígado (en una 
población china) 

El polimorfismo de MTHFR 677 
podría modificar los efectos del 
consumo de agua cruda (agua 
“natural”, que no ha sido tratada 
para su consumo humano) sobre el 
riesgo de CHC primario. 

Yuan et al.[43] 

Septiembre 2007 

Estudio de casos-
controles, China 

La reducción de la actividad de 
MTHFR y el aumento de la actividad 
de la timidilato sintasa (TYMS), 
ambos elementos importantes para 
prevenir la incorporación incorrecta 
de uracilo en el ADN, pueden 
ofrecer protección contra el 
desarrollo de CHC 

Kwak et al.[44] 

Septiembre 2008 

Estudio de casos-
controles, Corea 
del Sur 

Los genotipos MTHFR 1298A>C y 
MTRR 66A>G se relacionaron con 
un mayor riesgo de CHC (en la 
población coreana estudiada)  

D´Amico et al.[45] 

2009 

Estudio de casos-
controles, Italia 

La presencia de factores genéticos 
trombofílicos, como MTHFR 
C677TT, PAI-1 4G-4G y la 
protrombina G20210A, pueden 
desempeñar un papel importante 
en el desarrollo del CHC y la 
trombosis de la vena porta. 
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Fabris et al.[46] 

Enero 2009 

Estudio de casos-
controles, Italia 

Los portadores del genotipo TT del 
polimorfismo MTHFR C677T, 
especialmente aquellos con cirrosis 
hepática alcohólica, tienen un 
mayor riesgo de desarrollar CHC. 

Cui et al.[47] 

Septiembre 2012 

Estudio de casos-
controles, China 

Los polimorfismos genéticos 
MTHFR C677T y MTHFR A1298C 
podrían contribuir al desarrollo de 
CHC (en el norte de China)  

El genotipo MTHFR 677TT se asoció 
con un mayor riesgo de CHC, 
mientras que el genotipo MTHFR 
1298CC se asoció con un riesgo 
significativamente menor de la 
enfermedad. 

Qin et al.[48] 

Febrero 2013 

Metaanálisis, 
China 

El polimorfismo MTHFR A1298C 
puede desempeñar un papel 
protector en la CHC. 

No se demostró una asociación 
significativa entre C677T y riesgo de 
CHC. 

Kuo et al.[49] 

Febrero 2014 

Estudio de 
cohorte realizado, 
Taiwán 

Genotipos CT/TT del MTHFR C677T 
se correlacionan con un menor 
riesgo de CHC en estadios 
avanzados y una mejor 
supervivencia en pacientes con 
CHC. 

Qi et al.[50] 

Abril 2014 

Metaanálisis, 
China 

Los portadores homocigotos de la 
mutación MTHFR C677T son más 
susceptibles al CHC, pero las 
mutaciones homocigóticas de 
MTHFR A1298C pueden 
desempeñar una función 
protectora para el desarrollo del 
CHC. 

Sun et al.[51] 

2014 

Metaanálisis, 
China 

Asociación significativa entre el 
polimorfismo MTHFR C677T y un 
mayor riesgo de CHC. 

Zheng et al.[52] Metaanálisis, 
China 

Polimorfismo MTHFR Ala222Val 
está significativamente asociado 
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2014 con el riesgo de infección por 
hepatitis, pero no con el riesgo de 
CHC. 

Jiao et al.[53] 

Abril 2017 

Estudio de casos-
controles, China 

Genotipo TT y alelo T del 
polimorfismo MTHFR C677T 
pueden tener un efecto protector 
sobre la progresión de la 
enfermedad hepática a CHC en 
individuos infectados por el VHB. 

Lui et al.[54] 

Septiembre 2018 

Metaanálisis, 
China 

Pacientes con CHC pueden tener 
una proporción más baja del grupo 
sanguíneo O en comparación con 
los sujetos sanos. 

Oral et al.[55] 

Diciembre 2019 

Estudio de 
cohorte 
retrospectivo, 
Turquía 

No se encontró una asociación 
significativa entre los grupos 
sanguíneos ABO y Rh y la 
supervivencia global en pacientes 
con CHC. 

Mohkam et al.[56] 

Julio 2022 

Estudio de 
cohorte 
retrospectivo, 
Francia 

El grupos sanguíneos ABO influye 
en el resultado oncológico de los 
receptores de trasplante hepático 
por CHC. Los receptores del grupo 
sanguíneo A tienen un mayor riesgo 
de recurrencia tumoral y una menor 
supervivencia libre de recidiva en 
comparación con los receptores de 
otros grupos sanguíneos. 

 

6. EVIDENCIAS DE LA ANTICOAGULACIÓN PARA EL TRATAMIENTO DE LA 

ENFERMEDAD HEPÁTICA: EXPERIMENTAL Y CLÍNICA 

La probable relación entre el desequilibrio de la coagulación y la progresión de la 
enfermedad hepática ha generado interés en la comunidad médica y científica, lo que 
ha llevado a realizar diversos estudios tanto experimentales como clínicos para valorar 
la eficacia de los tratamientos anticoagulantes y antiagregantes en la reducción de la 
progresión de la enfermedad hepática [20]. Las tablas 3 y 4 detallan el diseño y los 
resultados de cada uno de estos estudios. 

En el ámbito experimental, salvo en un estudio, los anticoagulantes han mostrado ser 
efectivos en reducir marcadores de daño hepático como la bilirrubina y enzimas 
hepáticas y la presión portal, así como en prevenir la necrosis hepática y la fibrosis en 
modelos animales de lesiones hepáticas. Estos hallazgos sugieren que los 
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anticoagulantes podrían influir beneficiosamente en la patología hepática al modular 
procesos celulares clave como el factor de crecimiento de hepatocitos y la proliferación 
de HSC (ver Tabla 3). 

Existen menos estudios a nivel clínico. En este contexto, la anticoagulación ha 
demostrado ser eficaz en mejorar los parámetros de función hepática en pacientes con 
hepatitis B crónica y en prevenir el desarrollo de trombosis portal en pacientes cirróticos, 
contribuyendo a retrasar la aparición de complicaciones características de la cirrosis y a 
aumentar la supervivencia. Además, la aspirina en dosis bajas se ha asociado con un 
menor riesgo de progresión de la fibrosis hepática en pacientes con recurrencia del VHC 
post-trasplante hepático. Un estudio prospectivo con un tamaño muestral amplio ha 
vinculado el uso de aspirina con una menor incidencia y mortalidad relacionada con el 
CHC (ver Tabla 4). 

No obstante, algunos estudios señalan que el beneficio de la anticoagulación puede no 
ser significativo en los estadios avanzados de la enfermedad hepática, lo que sugiere la 
posibilidad de una ventana terapéutica en la que la anticoagulación podría ser más 
efectiva [57]. 

En resumen, la evidencia actual apoya la hipótesis de que la anticoagulación puede 
ofrecer beneficios terapéuticos en el contexto de la enfermedad hepática, pero la 
necesidad de más investigación, especialmente ensayos clínicos controlados, es evidente 
para delinear el papel definitivo de la anticoagulación en el manejo de esta patología. 
Los resultados hasta la fecha proporcionan un fundamento para considerar la 
anticoagulación como una estrategia terapéutica potencial en pacientes con 
enfermedad hepática, subrayando su potencial para mejorar la supervivencia y la calidad 
de vida en esta población de pacientes. 

Tabla 3. Estudios experimentales con modelos animales 

Autor y año Tipo de estudio 
y país 

Hallazgos 

Abdel-Salam et al.[58] 

Enero 2005 

Estudio 
experimental, 
Egipto 

La nadroparina y la enoxaparina 
tienen un efecto beneficioso en el 
tratamiento de lesiones hepáticas 
colestásicas. La nadroparina, en 
particular, reduce los niveles 
elevados de bilirrubina, fosfatasa 
alcalina sérica y gamma GT, y se ha 
visto que previene casi por completo 
la necrosis hepática y la fibrosis en 
ratas con ligadura del conducto biliar 
común. 

Assy et al.[59] 

Mayo 2007 

Estudio 
experimental 

La aspirina y la enoxaparina tienen 
efectos beneficiosos en la progresión 
de la enfermedad y la regeneración 
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hepática en el modelo de rata de 
cirrosis hepática utilizado en este 
estudio. 

Abe et al.[60] 

Febrero 2007 

Estudio 
experimental, 
Japón 

La dalteparina mejora la 
regeneración hepática y minimiza la 
fibrogénesis hepática causada por el 
tratamiento crónico de tetracloruro 
de carbono (CCl4). 

Fujita et al.[61] 

Noviembre 2008 

Estudio 
experimental, 
Japón 

Los agentes antiagregantes 
plaquetarios, sobre todo el cilostazol, 
muestran un gran potencial para 
convertirse en agentes clave para el 
tratamiento de la enfermedad de la 
EHmet. 

Sitia et al.[62] 

Agosot 2012 

Estudio 
experimental, 
Italia 

La terapia antiplaquetaria con 
aspirina y clopidogrel durante la fase 
crónica de la enfermedad hepática 
necro-inflamatoria mediada por el 
sistema inmunitario que progresa a 
CHC redujo la incidencia y la 
gravedad del CHC y mejoró la 
supervivencia global en un modelo 
de ratón transgénico de la hepatitis B 
crónica. 

Shah et al.[63] 

2012 

Estudio 
experimental, 
India 

La heparina tiene un efecto 
antifibrótico significativo en ratas con 
fibrosis hepática inducida por CCl4. 

La combinación de heparina y 
silimarina tienen un efecto sinérgico 
produciendo beneficios adicionales 
sobre la fibrosis hepática. 

Cerini et al.[64] 

Abril 2016 

Estudio 
experimental, 
España 

La enoxaparina reduce la presión 
portal en ratas cirróticas al mejorar el 
componente estructural del aumento 
de la resistencia hepática. 

Lee et al.[65] 

Enero 2019 

Estudio 
experimental, 
Taiwán 

Al inhibir la acción de la trombina, el 
dabigatrán demostró reducir la 
fibrosis hepática y la angiogénesis 
intrahepática en ratas lesionadas por 
tioacetamida. 
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Fortea et al.[57] 

Enero 2018 

Estudio 
experimental, 
España 

La administración de enoxaparina no 
mostró ningún efecto beneficioso 
sobre la fibrosis hepática, la 
hipertensión portal o la disfunción 
endotelial en estadios avanzados de 
cirrosis. 

Mahmoud et al.[66] 

Mayo 2019 

Estudio 
experimental, 
Egipto 

El rivaroxabán atenúa la lesión 
hepática causada por el tetracloruro 
de carbono mediante la inhibición de 
la coagulación y la activación 16 
proinflamatoria. 

 

Tabla 4. Estudios clínicos 

Autor y año Tipo de estudio 
y país 

Hallazgos 

Shi et al.[67] 

Julio 2003 

 

Estudio clínico, 
China 

Hay disminución de la fibrosis y una 
mejoría de los parámetros de función 
hepática en pacientes con hepatitis B 
crónica tratados con HBPM o con 
heparina fraccionada durante 3 
semanas. 

Villa et al.[68] 

2012 

Estudio clínico, 
Italia 

La administración de dosis 
profilácticas de enoxaparina a 
pacientes cirróticos (Child B7-C10) 
fue eficaz no sólo para prevenir el 
desarrollo de trombosis portal, sino 
que también retrasó la aparición de 
complicaciones características de la 
cirrosis y aumentó la supervivencia 
de los pacientes. 

Poujol-Robert et al.[69] 

Octubre 2014 

Estudio de 
cohorte 
retrospectivo, 
Francia 

El tratamiento con aspirina en dosis 
bajas podría estar asociado con un 
menor riesgo de progresión de la 
fibrosis hepática en pacientes con 
recurrencia del VHC después del 
trasplante hepático. 

Simon et al.[70] 

Marzo 2020 

Estudio de 
cohorte 
retrospectivo, 
Suecia 

En pacientes con hepatitis C o B 
crónica hay menor incidencia de CHC 
asociada a una menor mortalidad. 
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7. CONCLUSIONES 

La trombofilia hereditaria y la fibrosis hepática son dos condiciones con una prevalencia 
significativa y con graves implicaciones para la salud, pudiendo tener un impacto 
profundo en la calidad de vida de los pacientes. Mediante esta revisión bibliográfica 
exhaustiva, se examinaron los posibles mecanismos que podrían explicar la relación 
causal entre la trombofilia hereditaria y el desarrollo de fibrosis hepática significativa y 
CHC, así como su impacto en el tratamiento y la prevención de estas condiciones. 

Los mecanismos propuestos sugieren que la trombofilia hereditaria puede promover el 
desarrollo y avance de la fibrosis hepática mediante la generación de trombos y 
subsiguiente extinción parenquimatosa y mediante la activación de las HSC por medio 
de la unión de la trombina a los receptores PAR. Aunque la literatura científica ofrece 
estudios que respaldan una relación causal entre ambas condiciones, también hay 
investigaciones que contradicen esta asociación, lo que pone de manifiesto la 
complejidad y la necesidad de profundizar en el entendimiento de estos procesos. 

Además, se ha analizado detenidamente el papel de la trombofilia como factor de riesgo 
en la progresión de la fibrosis hepática y su potencial implicación en el desarrollo de CHC, 
especialmente en pacientes con enfermedades hepáticas crónicas. Los indicios sugieren 
que la trombofilia puede influir en la evolución de la fibrosis y potencialmente 
incrementar el riesgo de CHC, señalando la importancia de investigaciones futuras para 
esclarecer estos vínculos. 

Por otro lado, se ha considerado la anticoagulación y la antiagregación como una terapia 
potencial para la enfermedad hepática en base a evidencias experimentales y clínicas 
que apuntan a resultados prometedores. A pesar de ello, se resalta la imperiosa 
necesidad de más estudios clínicos para confirmar estos efectos y determinar el papel 
exacto que la anticoagulación/antiagregación podría desempeñar en la historia natural 
de la enfermedad hepática. 

En síntesis, esta revisión aporta una perspectiva integral sobre la interacción entre la 
trombofilia hereditaria, la fibrosis hepática y el CHC, resaltando la importancia de 
investigación continua para mejorar la comprensión de estas interacciones complejas y 
su aplicación en la práctica clínica. 
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