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Reseña histórica de la enfermedad 
tromboembólica venosa

Fernando J. Vázquez

La generación de un trombo, es decir, la transformación 
de la sangre desde el estado líquido al sólido, parece ha-
ber fascinado a los observadores más avezados durante 
milenios. Se supone que las primeras menciones sobre 
la formación de un coágulo corresponden a Hipócrates 
(460-337 a.C.) (en De carnibus) y a Aristóteles (384-322 
a.C.) (en Meteorológica), quienes postulaban que la tras-
formación del estado líquido al sólido se producía cuando 
la sangre que se encontraba caliente dentro del cuerpo era 
expuesta al frío que había fuera de él.1

No hay evidencia de que Galeno, Celius Aureliano, Ibn 
an-Nafiz o Avicena hayan expresado teorías diferentes 
con respecto a la coagulación. Tampoco hay registros 
escritos de hipótesis que intenten explicar la formación de 
trombos en las piezas de arte de la Antigua Grecia, Egipto, 
Roma, Persia o Sudamérica a través de la representación 
de edema unilateral de un miembro inferior, aunque sí hay 
representaciones de venas varicosas y úlceras varicosas.2

El primer caso bien documentado de una trombosis corres-
ponde a un manuscrito del siglo XIII en el que Guillaume 
de Saint Pathus describe el caso de un joven de Normandía 
llamado Raoul, quien a los 20 años presentó edema en el 
tobillo derecho que posteriormente progresó hasta afectar 
todo el muslo derecho, sin ningún síntoma en la pierna 
contralateral. Su médico, el renombrado cirujano Henri du 
Perche, le aconsejó como tratamiento esperar e ir a rezar 
a la tumba de San Luis, que se encontraba en la iglesia de 
Saint Denis, donde permaneció varios días confesando y 
rezando al santo. Con el trascurso de los días se le produjo 
una úlcera venosa que se sobreinfectó, por lo que él mismo 
decidió aplicarse como tratamiento el polvo que encontró 
debajo de la lápida del santo, con lo cual la herida se curó. 
El muchacho pudo volver a caminar primero con bastón 
y luego solo. Además se sabe que sobrevivió 11 años más 
sin ningún síntoma. Este podría ser no solo el primer caso 
bien descripto de trombosis venosa profunda distal que 
progresa a proximal sino que además, teniendo en cuenta 
la joven edad del paciente, es probable que haya padecido 
una trombofilia.2,3

En el siglo XVI, el famoso cirujano francés Ambroise Paré 
describió por primera vez una tromboflebitis superficial 
como complicación de una vena varicosa (“frecuentemente 

se inflaman las venas, con sangre seca y congelada en su 
interior…”).
La primera descripción detallada de una trombosis venosa 
profunda posterior a un parto fue hecha en Inglaterra en 
1676 por Richard Wiseman, sargento-cirujano del rey 
Charles II, quien describió cómo la esposa de un boticario, 
después de un difícil trabajo de parto, desarrolló edema 
y dolor del miembro inferior derecho, el cual se extendió 
desde el tobillo hasta la cadera sin signos de inflama-
ción. Resulta de sumo interés no solo cómo describió 
la progresión de una trombosis venosa profunda distal a 
proximal, sino también el hecho de que haya conjeturado 
que esta alteración se debía a una alteración sistémica en 
la circulación de la sangre. Este último concepto podría 
interpretarse como la primera referencia a un estado de 
hipercoagulabilidad.2 
Hasta finales del siglo XVIII se creyó que las trombosis 
asociadas al embarazo y parto se debían a la retención en 
las piernas de los “malos humores” que determinaban un 
reflujo de la sangre. Otra teoría sobre la fisiopatología de 
la trombosis posparto sostenía que se debía a la retención 
de la leche no consumida en las piernas y se lo conocía 
como “ingurgitación láctea”.
Recién en el siglo XVIII se comienza a considerar que 
la coagulación de la sangre después de una lesión era un 
mecanismo natural. En 1730, el cirujano Jean Louis Petit 
reconoce por primera vez que las hemorragias posteriores 
a una amputación eran detenidas por la formación de un 
coágulo.4

Sin embargo, la teoría de que el aire frío era responsable 
de la coagulación de la sangre todavía se mantenía en la 
década de 1790, hasta que John Hunter y sus discípulos 
Matthew Baillie y William Hewson abandonaron ese pen-
samiento y desarrollaron la hipótesis de que la trombosis se 
debía a la oclusión de una vena por un coágulo de sangre.1 
El mecanismo de formación del coágulo se creía que era 
consecuencia del enlentecimiento del flujo sanguíneo 
causado por la presencia de “una linfa muy coagulable” en 
el plasma, una sustancia que posteriormente, en 1856, fue 
aislada por Prosper Syevain Denis y llamada fibrinógeno.
En el año 1800, Hull escribió la primera revisión de la 
literatura sobre trombosis venosa a la que llamó flegmasia 
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alba dolens y sostuvo que aquella “linfa coagulable” era 
consecuencia de un estado de inflamación.2

Recién en el año 1832, Johannes Müller identificó la fibrina 
como la parte insoluble y fundamental del coágulo.
Durante la segunda mitad del siglo XVIII, Rokitansky 
y Rudolf Virchow describieron en forma independiente, 
basándose en la observación de los casos de trombosis 
posparto fatales, la clásica tríada de daño en la pared de la 
vena, enlentecimiento del flujo sanguíneo y cambios en las 
características de la sangre que aumentan su tendencia a 
formar coágulos (concepto de hipercoagulabilidad). 
Alexander Schmidt fue quien demostró que la transforma-
ción del fibrinógeno en fibrina era un proceso “fermentati-
vo” o enzimático y llamó trombina al fermento producido.
En 1882, Giulio Bizzozero consideró por primera vez que 
las plaquetas se encontraban involucradas de alguna manera 
en la formación del trombo.1

Con respecto a la descripción de los factores de riesgo para 
la trombosis venosa, en 1866 Armand Trousseau describió 
por primera vez la asociación entre la trombosis y el cáncer. 
Esta observación recién se pudo confirmar en 1938 con 
el trabajo publicado por Sproul, quien demostraba la alta 
prevalencia del hallazgo de trombosis en las autopsias de 
pacientes fallecidos por neoplasias, particularmente de 
páncreas. 
Las cirugías como factores de riesgo de trombosis venosa 
fueron reconocidas por Spencer Wells en 1866 y en 1942 
Gunnar Bauer descubre la relación entre la trombosis y las 
fracturas de los miembros inferiores. 
En 1955 Byrne publica un trabajo con la descripción de 748 
casos afirmando que los estados postoperatorios (especial-
mente de cirugías ortopédicas o de pacientes con cáncer) 
eran la segunda causa más frecuente de trombosis después 
del embarazo y puerperio.5

Con respecto a la inmovilidad como factor predisponente, 
fue descripta en 1810 por Ferrier en pacientes que se encon-

traban postrados por enfermedades clínicas, principalmente 
fiebre tifoidea. 
En 1965 Egeber y colaboradores estudiaron a una familia 
noruega en la cual varios integrantes jóvenes y sanos eran 
afectados por trombosis venosa y sus recidivas. En estos 
sujetos encontró una reducción del 50% en los valores 
plasmáticos de la antitrombina III. Dicha investigación 
abrió el camino al conocimiento de la existencia de factores 
predisponentes genéticos. Sin embargo, esta alteración es 
muy infrecuente: se halla presente en menos del 0,1% de 
los pacientes con un primer evento de trombosis venosa 
profunda (TVP).6-9

En 1980 John Griffin y Charles Esmon describen en forma 
simultánea e independiente los déficits de proteínas C y 
S como causantes del 0,5% de los primeros eventos de 
TVP.10, 11

En Suecia, Dahlback y colaboradores, en 1993, relacio-
naron la TVP idiopática con la resistencia heredada a 
la acción de la proteína C activada12 y, al año siguiente, 
Rogier Bertina y colaboradores, investigando en la ciudad 
de Leiden en Holanda, descubrieron que la resistencia a la 
acción de la proteína C activada estaba producida por una 
mutación del gen que codifica al factor V. Esta mutación 
se denominó factor V Leiden y se encuentra presente en el 
20% de los pacientes que sufren una TVP idiopática y en 
el 3% de la población general descendiente de europeos.13

Ese mismo grupo de investigadores identificó en 1996 otra 
frecuente alteración genética asociada a hipercoagulabi-
lidad que produce una mutación en la protrombina.14 En 
conjunto, estas dos alteraciones genéticas justifican el 30% 
de las TVP idiopáticas y el 70% de los casos de recidivas 
de TVP idiopáticas.
Desde entonces han surgido nuevos conocimientos vincu-
lando a otros factores trombofílicos (anticoagulante lúpico, 
anticuerpos anticardiolipinas, etc.) con la enfermedad 
tromboembólica venosa.
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