
La prevalencia de marcadores genéticos en los
pacientes con ETV en el Departamento 19 de Salud
de la Comunidad Valenciana es: factor V Leiden
(FVL): 9,2%; protrombina (PT) 20210 A: 10,5%, y
forma homozigota de MTHFR (Ho-MTHFR): 23,7%.
Los resultados tanto del FVL como de la PT20210 A
son algo inferiores a los encontrados en la
literatura, mientras que los pacientes Ho-MTHFR
tienen una prevalencia superior, con una diferencia
significativa respecto a los controles, considerando,
en nuestro estudio, estos factores genéticos como
marcadores de riesgo de ETV. La prevalencia en la
población sana del mismo Departamento de Salud
es: FVL: 5,8%; PT 20210 A: 7,1%, y Ho-MTHFR:
7,7%. Concluimos que en sujetos afectos de ETV 
se deben estudiar específicamente estos
marcadores. El estudio de familiares de primer
grado de estos pacientes puede ser de gran utilidad
a la hora de planificar un consejo genético y
práctica de profilaxis de la ETV.
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Clinical comments on genetic marker prevalence
(factor V Leiden, prothrombin 20210A and
homozygous methylenetetrahydrofolate reductase
form [Ho-MTHFR]): based on a study 
conducted in Health Department no. 19 
of the Valencian Community
The prevalence of genetic markers in ETV disease
patients in the 19th Health Department of
Valencian Community were: FVL: 9,2%; 
PT20210 A: 10,5% and Ho-MTHFR: 23,7%. The
FVL and PT20210 A prevalence results are lower
respect to the literature, while Ho-MTHFR
patients, have a higher prevalence with statistical
significance difference respect the control group.
We considered FVL, PT20210 A and Ho-MTHFR
as ETV risk markers. The prevalence of genetic
markers in healthy population of the same Health
Department were: FVL:5,8%; PT20210 A: 7,1%,
and Ho-MTHFR: 7,7%. We must considered the
specific study of these genetic risk markers (FVL,
PT20210 A, Ho-MTHFR) in ETV disease affected
subjects. The study of first degree relatives of the
analyzed patients, should be of great utility to
planified genetic advice and practice ETV
prophylaxis.
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Introducción

La experiencia acumulada en la realización de un estu-
dio de prevalencia de marcadores genéticos (factor V
Leiden [FVL], protrombina 20210 A y forma homozi-
gota de la metilen-tetrahidro-folato-reductasa [Ho-
MTHFR]) en el Departamento de Salud n.o 19 de la
Comunidad Valenciana nos ha animado a realizar una
serie de comentarios clínicos.
Nuestro trabajo consistió en un estudio observacional
de tipo caso-control, circunscrito al Departamento de
Salud n.o 19 de la Comunidad Valenciana, en el Hos-
pital General Universitario de Alicante, población cons-
tituida por 300.000 habitantes. Se incluyeron los pa-

cientes que tuvieron un primer episodio de enfermedad
tromboembólica venosa (ETV) en el período compren-
dido entre el 15 de enero de 2000 y el 30 de diciem-
bre de 2002, siendo remitidos a la Sección de Coagu-
lación del Servicio de Hematología del Hospital
General Universitario de Alicante para inicio y control
del tratamiento anticoagulante. Los controles fueron
sujetos sanos del mismo hospital con características si-
milares en cuanto a edad y sexo respecto a los pacien-
tes. Estimamos que la población sería de 152 pacientes
y 155 controles para que el estudio tuviese un cierto
valor significativo, teniendo en cuenta los datos epide-
miológicos que ofrece la literatura. La detección de las
tres variantes alélicas (FVL, protrombina 20210 A y
MTHFR) se hizo mediante técnicas de genética mole-
cular. Los resultados que obtuvimos fueron: en cuanto
a la prevalencia de los marcadores de riesgo genéticos
y desarrollo de ETV para el FVL fue del 9,2%, pro-
trombina 20210 A 10,5% y pacientes homozigotos
para la MTHFR un 23,7%, mientras que la prevalencia
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de pacientes homozigotos para la MTHFR y con nive-
les elevados de homocisteína fue de un 14,5%.
Entendemos por trombofilia una especial tendencia he-
reditaria o adquirida a desarrollar trombosis. Se suele
aplicar el término trombofilia sólo a un subgrupo de pa-
cientes con trombosis que presenta una gran expresivi-
dad clínica 1. Las características más frecuentes de este
subgrupo de pacientes son: aparición de trombosis a
edad inferior a los 45 años, trombosis de repetición,
historia familiar positiva, localización inusual de la
trombosis y severidad desproporcionada ante un estí-
mulo conocido.

Factor V Leiden

Bertina 2 describió en 1995 el FVL como factor de ries-
go trombótico. Es el resultado de una mutación puntual
del gen de FV, que consiste en una sustitución del nu-
cleótido G por A en la posición 1691 que provoca en
la proteína el reemplazo de una arginina en la posición
506 por una glutamina. El tipo de herencia de esta al-
teración es autosómico dominante. En la actualidad es
la causa más frecuente de trombofilia hereditaria. Tie-
ne una frecuencia de entre el 1%-7% en los individuos
de raza blanca, siendo aproximadamente la prevalencia
de un 5% en la población caucasiana europea y en la
norteamericana (europeos, judíos, árabes e hindúes),
estando prácticamente ausente en individuos de raza
negra, asiáticos, indígenas americanos y esquimales.
Aún en las sociedades occidentales muestra cierta va-
riabilidad 3. La más alta prevalencia se describió en Sue-
cia (15%) y en Alemania (10%), países como Holanda,
Reino Unido y Estados Unidos presentaron unas cifras
de alrededor del 3%-5%, mientras que en España e Ita-
lia fue del 2%. La prevalencia de FVL en pacientes con
trombosis venosa puede oscilar, según las series, entre
un 20% y un 50% (en los casos donde existe historia
familiar) 4. Según The Leiden Thrombophlia Study, el
riesgo relativo de trombosis en sujetos con FVL es de
7 para los portadores heterocigotos y de 80 en los ho-
mozigotos 5. 
La asociación entre la mutación del FVL y el riesgo de
ETV se confirmó por un amplio estudio prospectivo
sobre varones aparentemente sanos (Physicians He-
alth Study) 6. De 14.916 varones que no tenían his-
toria de enfermedades cardiovasculares ni neoplásicas
detectaron 121 casos de tromboembolia venosa en
un seguimiento de 8,6 años. La prevalencia de la mu-
tación fue del 11,6% en el grupo de trombosis en
comparación con el 6% en los pacientes sanos. En un
estudio de población sana y con ETV realizado por
Lozano 7 sobre 175 pacientes y 100 controles, la pre-
valencia de la forma heterozigota del FVL en los pa-
cientes con ETV fue del 12% y el genotipo heteroci-
goto fue del 1,4%, mientras que en los controles la
prevalencia de la forma heterozigota fue del 4% y no
se encontró ningún sujeto sano homocigoto. En nues-
tro estudio la prevalencia de los casos heterocigotos
en la población sana fue del 5,8% y del 9,2% en los
pacientes con ETV, no encontrándose ningún caso
homocigoto tanto en los casos como en los controles,
siendo estos resultados algo superiores a los que se

han descrito en España en población sana coinci-
diendo con la prevalencia de la población caucasiana,
mientras que los resultados de la población con ETV
son inferiores a los nuestros.

Protrombina 20210 A

En 1996 se descubrió una variante genética del gen
de la protrombina asociada con un aumento del ries-
go de trombosis. Esta mutación está localizada en la
región 3´no codificante (3ÚTR) de este gen y consis-
te en la sustitución del nucleótido guanina por el nu-
cleótido adenina en la posición 202101. La preva-
lencia de la protrombina 20210 A en la población
general oscila entre el 1% y el 5% y en las series de
ETV entre el 5% y el 19%. Su distribución geográfica
es similar a la del FVL y es infrecuente en África y el
Sureste asiático. En Europa es mayor en los países
del sur, siendo la prevalencia casi el doble en esta zo-
na respecto a los países nórdicos 8.

Mutación de la enzima 
metilen-tetrahidro-folato-reductasa

Los valores elevados de homocisteína como factor de
riesgo independiente de cardiopatía isquémica, ictus e
isquemia arterial periférica están totalmente estableci-
dos, pero hasta hace pocos años no se ha relacionado
con trombosis venosa 9.
En la población española se detecta hiperhomocistei-
nemia en el 23,4% de los pacientes con tromboembo-
lia venosa y en el 7,35% de los sujetos sanos 10. En
otras áreas geográficas, el 5%-7% de la población pre-
senta valores superiores a 15 µmol/l, que es el límite
superior de la normalidad según algunos autores. Sin
embargo, en un estudio más reciente 11 el valor de nor-
malidad se sitúa por debajo de 12 µmol/l. Un meta-
análisis realizado por Ray et al 12 en seis estudios en los
cuales relacionan hiperhomocistinemia y trombosis ve-
nosa profunda puso de manifiesto que la asociación es-
tá presente entre el 5,7%-34,8%.
La prevalencia de homocigotos para MTHFR demos-
tró un aumento de 2-3 veces el riesgo de TVP 12. En he-
terocigotos la presencia de esta mutación no aumenta
el riesgo de ETV. 
No está demostrado que esta variante por sí misma
constituya un factor de riesgo para la ETV 13. En cual-
quier caso, los resultados de varios estudios invitan a la
controversia sobre si la mutación C677T de la MTHFR
es un factor de riesgo de trombosis venosa. 
En un estudio caso-control realizado por Keijzer 14 se
concluye que sólo la hiperhomocisteinemia y el FVL
eran factores de riesgo independientes en la aparición
de ETV recurrente, no encontrando este riesgo aumen-
tado de forma significativa en la mutación MTHFR ni
en la protrombina 20210 A. El segundo estudio co-
rresponde a Zalavras 15, concluyendo que, aunque la
homozigosis a la MTHFR C677T era ligeramente más
prevalente en el grupo de pacientes respecto a los con-
troles, la asociación con ETV carecía de significación
estadística. También en otro estudio realizado por De
Stefano 16 se demostró que entre la población caucasia-
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na la prevalencia de este genotipo Ho-MTHFR es del
13,7%, siendo similar a la encontrada entre pacientes
con ETV, lo que sugiere que el análisis de este genoti-
po no es útil per se. Por otro lado están los estudios
que defienden la asociación de la mutación MTHFR y
riesgo de trombosis venosa, destacando los realizados
por Arruda y Marglanioni 17, donde encontraron que el
ser portador homozigoto de la MTHFR C677T es un
riesgo de ETV, aumentando de 2 a 3 veces el riesgo de
TVP en portadores homocigotos para la MTHFR (en
heterozigotos la presencia de esta mutación no aumenta
el riesgo de TVP). Otro estudio realizado por Couturand 18

demostró que el genotipo homocigoto de la MTHFR
aumenta por 2,9 el riesgo de ETV en pacientes con
trombosis venosa espontánea y sin otros factores de
riesgo genéticos. También Ridker, Ray y Den Heijer
en sus estudios de casos-controles vieron que en pa-
cientes con hiperhomocistinemia y, a su vez homoci-
gotos para la MTHFR, el riesgo de ETV es de dos a
cuatro veces superior 19,20. 
Esto coincide con los datos de nuestro estudio, consi-
derándose al genotipo homozigoto para la MTHFR 
un marcador de riesgo de TVP, donde la prevalencia
del genotipo homozigoto en los sujetos con ETV fue del
24% y en controles de un 8%, por lo que concluimos
que la frecuencia del genotipo homocigoto es alta con
relación a lo encontrado en la literatura.
Igualmente en nuestro trabajo la prevalencia de pa-
cientes homocigotos para la MTHFR y que tengan ni-
veles altos de homocisteína (>15 ug/dl) fue del 14,5%
y en controles del 3,9%, siendo la hiperhomocistine-
mia significativa en los sujetos homocigotos para la
MTHFR, aumentando 4,2 veces el riesgo de TVP en
portadores homocigotos para la MTHFR y con hiper-
homocistinemia.
Del análisis de nuestros resultados concluimos que en
sujetos afectos de ETV se deben estudiar específica-
mente estos marcadores genéticos analizados. El estu-
dio de familiares de primer grado de estos pacientes
puede ser de gran utilidad a la hora de planificar un
consejo genético y la práctica de profilaxis de la ETV,
especialmente en gente joven sometida a situaciones
de riesgo.
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