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La enfermedad tromboembólica venosa es una entidad patológica importante debido a la morbilidad 
que causa, por sus complicaciones y por su alta incidencia en el mundo, la cual puede variar desde 
1:100 en adultos mayores hasta 1:100.000 en niños. Existen múltiples factores de riesgo tanto genéticos 
como ambientales asociados a la enfermedad; los más ampliamente estudiados por su incidencia en 
la población mundial son el factor V de Leiden, la mutación G20210A en el factor II (protrombina) y 
las mutaciones en la metilen-tetrahidrofolato reductasa C677T y A1298C, que hasta hace poco se 
consideraban factores de riesgo. 
En la presente revisión se presenta de forma concisa qué es y cómo se produce un trombo a 
partir de la enfermedad tromboembólica, cuáles son las principales entidades nosológicas que 
involucra la enfermedad y los genotipos más frecuentemente asociados a la misma. Se enfatiza 
en las alteraciones genéticas epidemiológicamente más importantes y se muestran brevemente los 
estudios realizados en Colombia.
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Frequently associated genotypes to thrombophilia

Venous thromboembolism is an important pathological entity that causes high morbidity due either 
to the disease or its complications. The incidence in the world ranges between 1:100 in adults and 
1:100,000 in children. Risk factors for the disease include genetic as well as environmental factors. 
Among them, factor V Leiden (G1691A), prothrombin (G20210A) and MTHFR C677T and A1298C 
(which until recently were considered risk factors), have been widely studied given their impact in the 
world. This review presents in a clear and concise way what a thrombous is and how it is formed; how 
a clot is able to produce thromboembolic disease; what are the main nosological entities involved, 
and their main genetic causes. The most epidemiologically important genetic alterations and studies 
conducted in Colombia will be emphasized.
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Las alteraciones de los procesos de coagulación 
pueden conllevar a cualquiera de dos estados: 1) 
hipercoagulabilidad o trombofilia (predisposición 

excesiva a la formación de trombos), o 2) 
hipocoagulabilidad (que aumenta el riesgo de 
hemorragia).

Cualquier alteración o lesión en la pared de los 
vasos sanguíneos genera la activación de los 
procesos de coagulación en los que intervienen 
vías y factores con el fin de mantener la hemostasis 
y evitar la hemorragia; este proceso ocurre en 
tres pasos básicos que son la vasoconstricción 
local, la agregación plaquetaria y la formación 
del coágulo. La visión actual de la coagulación 
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propone que esta, más que ser una cascada 
que se activa por un fenómeno interno o externo 
(vía intrínseca y extrínseca), es un mecanismo 
complejo que involucra vías de señalización y 
metabolismo de células, además de la activación 
de los componentes del sistema de coagulación, 
cuyas fases están íntimamente relacionadas (1,2).

La trombosis es una condición clínica que puede 
conducir a enfermedades graves e incluso llevar 
a la muerte del individuo, y comprende una gran 
variedad de manifestaciones que dependen de la 
región vascular afectada por la isquemia (3). La 
trombosis es una enfermedad multifactorial en la 
que participan factores genéticos y adquiridos (4, 
5); en esta condición se produce una obstrucción 
local del flujo sanguíneo en algún vaso arterial o 
venoso, lo que provoca que los tejidos y células 
irrigados por éste sufran de hipoperfusión con 
riesgo de hipoxia, isquemia o muerte (6).

La enfermedad tromboembólica venosa comprende 
básicamente dos entidades nosológicas: la 
trombosis venosa profunda y el tromboembolismo 
pulmonar; algunos autores incluyen también el 
accidente cerebrovascular de tipo tromboembólico 
(6). Las arterias y las venas son los sitios más 
frecuentes de aparición de trombosis, también 
pueden generarse en los capilares o en el corazón, 
aunque con menor frecuencia. Las complicaciones 
de la trombosis se originan por el efecto local de la 
obstrucción del flujo y el posterior desprendimiento 
y formación del émbolo del material trombótico, o 
por el consumo de elementos hemostáticos (7).

El trombo es un agregado patológico compuesto 
por una red con proporciones variables de fibrina 
y plaquetas que involucra otros componentes 
sanguíneos como los glóbulos rojos y los blancos. 
Un trombo es un coágulo que se forma en el 
lugar y tiempo equivocados, afectando venas, 
arterias, capilares o cavidades cardiacas, y sus 
manifestaciones clínicas, gravedad y naturaleza 
dependen del vaso obstruido (8). La formación de 
un trombo en una vena profunda (generalmente, en 
miembros inferiores, ya sea en muslos o piernas) 
da origen a la trombosis venosa profunda; el trombo 
venoso puede desprenderse en su totalidad o 
fragmentos de éste (émbolos) pueden viajar por la 
circulación venosa para finalmente terminar en las 
cavidades cardiacas derechas, y de allí avanzar 
hacia el sistema vascular pulmonar. El diámetro 
arterial a este nivel disminuye a medida que se 
aleja del corazón, actuando como un filtro que 
atrapa el émbolo y produciendo el cuadro clínico 

de infarto pulmonar o tromboembolismo pulmonar. 
El tromboembolismo pulmonar casi siempre es 
secundario a una trombosis venosa profunda, 
razón por la que algunos autores la consideran una 
sola entidad clínica (6,9).

La mayoría de las trombofilias son de tipo venoso 
y las más raras son arteriales; las alteraciones en 
factores y cofactores de la coagulación, así como 
los inhibidores fisiológicos del sistema, son más 
comunes como factores de riesgo de la trombosis 
venosa, mientras que las alteraciones de tipo 
plaquetario se relacionan más con las trombosis 
arteriales con poca participación de las proteínas 
de la coagulación (1).

La trombosis venosa profunda es una enfermedad 
común, con una incidencia que oscila entre 1:100 
en adultos mayores, 1:1.000 en adultos jóvenes 
y 1:100.000 en niños (6,10,11). Generalmente, la 
trombosis venosa profunda podría relacionarse 
con hiperactividad en alguna de las vías de la 
coagulación, hipoactividad de los mecanismos 
anticoagulantes y poca fibrinólisis. Se han 
encontrado mutaciones o variantes alélicas en 
los genes que codifican para la proteína C, la 
proteína S, la protrombina, la antitrombina y el 
fibrinógeno que constituyen factores de riesgo 
para dicha patología. También se ha informado 
de alteraciones en la respuesta del plasma a la 
proteína C activada (Activated Protein C, APC) 
conocida como resistencia a APC, la cual está 
dada por alteraciones en el gen que codifica para 
el factor V de la coagulación (12,13).

Las trombofilias pueden ser heredadas, adquiridas,         
o presentar ambos componentes en un solo 
paciente, es decir, la predisposición genética del 
individuo y la suma de factores desencadenantes de 
tipo ambiental que conllevan la trombosis (6). Entre 
las trombofilias heredadas más importantes por su 
frecuencia en la población mundial se encuentran la 
generada por la mutación del factor V de la coagu-
lación (denominado factor V de Leiden), y la mutación 
en el gen de la protrombina (factor II de la coagulación) 
en posición G20210A. Anteriormente se creía que las 
mutaciones de la metilen-tetrahidrofolato reductasa 
C677T y A1298C eran factores determinantes en 
el abordaje genético de la trombosis, pero estudios 
más recientes han desvirtuado dicha hipótesis y han 
demostrado en algunos grupos de población que la 
existencia de niveles elevados de homocisteína, no 
necesariamente ligada con estos polimorfismos, se 
relaciona con la aparición de un primer evento de 
trombosis venosa (10,14,15).
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Por otra parte, los estudios de asociación del 
genoma completo (Genome-Wide Association 
Study, GWAS) y otros estudios genéticos más 
recientes han puesto en evidencia una estrecha 
relación entre las alteraciones genéticas 
encontradas en algunos loci y la aparición de 
trombofilias; entre estas variaciones se encuentran 
las presentadas en los alelos A y B que codifican 
para el grupo sanguíneo ABO, las mutaciones 
en los genes que codifican para anticoagulantes 
naturales como antitrombina II y III (por ejemplo, 
antitrombina Cambridge II) o deficiencias en los 
mismos, el SNP C46T en el factor XII, variaciones 
en los niveles de la proteína C y la proteína S 
de la coagulación, las disfibrinogenemias y la 
homocisteinuria, entre otras (4,16-22).

Se conocen como trombofilias adquiridas aquellas 
pertenecientes a un grupo de entidades nosológicas 
que conllevan estados de hipercoagulabilidad con 
las alteraciones genéticas heredadas conocidas o 
sin ellas; en este grupo se encuentran el síndrome 
antifosfolípido, el lupus eritematoso sistémico, la 
resistencia a la proteína C activada sin alteraciones 
en el gen del factor V, la hiperhomocisteinemia 
leve o moderada sin alteraciones en la MTHFR, 
las variaciones en la actividad de los factores VIII 
(en éste también pueden ser de origen genético), 
IX y XI de la coagulación, el síndrome de plaqueta 
pegajosa y el cáncer (23,24). 

La importancia del estudio de las trombofilias 
heredadas o adquiridas se basa en su relación con 
enfermedades como la trombosis venosa profunda, 
el tromboembolismo pulmonar y, en menor 
proporción pero no menos importante, con el infarto 
agudo del miocardio, el ataque cerebrovascular 
y la pérdida gestacional recurrente, ya sean de 
origen primario o secundario a otras enfermedades 
y depende del tipo de abordaje que realice cada 
médico tratante y su concepto acerca del manejo 
de la enfermedad (25).

Principales alteraciones genéticas

Algunas mutaciones o variantes alélicas en los 
genes que codifican para la proteína C, la proteína 
S, la protrombina, la antitrombina y el fibrinógeno 
se han descrito como factores de riesgo para 
la trombosis, así como las alteraciones en la 
respuesta plasmática a la proteína C activada 
(resistencia a APC) dadas por la presencia de 
la mutación en el factor V Leiden (16,26-29). La 
proteína C activada es una proteasa de serina con 
propiedad anticoagulante, la cual se activa en el 
endotelio vascular a partir de su precursor inactivo, 

la proteína C (4). Durante la hemostasia normal, la 
APC limita la formación del coágulo por inactivación 
proteolítica de los factores Va y VIIIa (4,5,26). 
La resistencia a APC o respuesta APC débil se 
asocia a la heterocigocidad o a la homocigocidad 
para la mutación puntual en el gen del factor V 
Leiden. De la misma manera, el polimorfismo en 
la posición G20210A del gen de la protrombina 
(30-33) se ha asociado a trombofilias heredadas 
o adquiridas, a la enfermedad tromboembólica 
venosa, al ataque cerebrovascular y a la pérdida 
gestacional recurrente.

Factor V 

La proteína C es una glucoproteína con propiedad 
anticoagulante dependiente de la vitamina K que 
se forma en el hígado principalmente, pero que 
también se encuentra en plaquetas, monocitos y 
células epiteliales. Durante la hemostasia normal, la 
APC limita la formación del coágulo por inactivación 
proteolítica de los factores Va y VIIIa; para su 
actividad requiere ser activada por la trombina para 
convertirse en APC, activación que es más eficiente 
en presencia de trombomodulina y de un receptor 
de proteína C endotelial (4,5,26). La proteína S es 
una glucoproteína dependiente de la vitamina K 
que actúa como cofactor no enzimático y hace que 
los factores Va y VIIIa sean más accesibles a la 
escisión mediada por la APC; durante la hemostasia 
normal, la APC hidroliza el factor V activado (FVa) 
y el factor VIII activado (FVIIIa) produciendo su 
inactivación (4). El factor V activado (FVa) participa 
en la activación de la protrombina, haciendo 
parte del complejo protrombinasa (34,35). Si esto 
no ocurre, se considera que hay resistencia a la 
proteína C activada.

El factor V de la coagulación (FV), proacelerina 
o factor lábil, es sintetizado en el hígado, no es 
activo enzimáticamente, circula por el plasma 
libre como una cadena polipeptídica simple en 
una forma procoagulante inactiva y actúa como 
cofactor de la APC en la inactivación del factor 
VIIIa (36-38). El gen que codifica para el FV se 
encuentra en el brazo largo del cromosoma 1 
(1q23). Las mutaciones en el gen del factor V de la 
coagulación se han informado en varios estudios. 
El FV Cambridge se origina cuando la proteína 
del FV sufre un cambio de arginina a treonina en 
el residuo 306, produciendo una alteración en el 
segundo punto de corte por parte de la APC, lo 
que da como resultado la resistencia a la APC (39, 
40); también se ha encontrado una alteración con 
predominio en población asiática que consiste en 
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el cambio de arginina a glicina en la posición 306 
de la proteína del FV, la cual no está asociada a 
resistencia a la APC y ha sido denominada FV 
Hong Kong (41). 

El factor V de Liverpool es una mutación con 
pérdida de sentido en otro SNP (single-nucleotide 
polymorphism) relacionado con resistencia a la 
APC y está dado por el cambio de una tiamina a 
una citosina en la posición 1250 también conocida 
como FV-Ile359Thr; al parecer, sus manifestaciones 
clínicas solo se presentan cuando coexiste con 
otra mutación sin sentido conocida como FV 
G529T. Sin embargo, los estudios realizados 
hasta ahora en Latinoamérica no revelan la 
presencia de esta alteración en este lado del 
globo (42,43). El haplotipo HR2 o FV-HR2, cuyo 
SNP más comúnmente evaluado es el A4070G 
(prueba genética realizada en Estados Unidos 
en pacientes con trombosis venosa profunda y 
tromboembolismo pulmonar secundario), incluye 
otros tres SNP y se ha relacionado con resistencia 
a la APC y eventos tromboembólicos con presencia 
del FVL o sin ella (44-47).

En 1994, Bertina y su grupo de colaboradores en 
Leiden, Holanda, descubrieron la mutación del factor 
V conocida como FV de Leiden (FVL, FV G1691A 
o FV R506Q), la cual estaba presente en más de 
80 % de los pacientes con resistencia a la APC y 
consiste en un cambio de guanina por adenina en el 
nucleótido 1691, que codifica para un cambio en el 
codón 506, sustituyendo una arginina por glutamina. 
Esta mutación se relaciona con la resistencia a la 
proteína C activada, produciendo una degradación 
alterada del FVa por una alteración en el punto 
de clivaje y por su incapacidad para actuar como 
cofactor en la escisión del FVIIIa (26,38).

El FV de Leiden es la anormalidad molecular más 
frecuente en población caucásica; la prevalencia 
varía según la composición étnica y la localización 
geográfica (2-13 %) (48,49). Los individuos 
heterocigotos para el FV de Leiden tienen un 
riesgo relativo ocho veces mayor de desarrollar una 
trombosis venosa, en tanto que en homocigotos 
para la mutación, el riesgo puede ser hasta de 
90 veces mayor (50). La resistencia a APC es de 
trasmisión autosómica dominante, al igual que la 
mutación G1691A en el FV (51) (cuadro 1).

Protrombina

La protrombina o factor II de la coagulación es 
una proteína dependiente de la vitamina K que 
se trasforma en trombina (proteasa de serina) y 

convierte el fibrinógeno en fibrina en el proceso 
de coagulación. La protrombina se encuentra 
codificada en el cromosoma 11 en posición 11p11; 
el gen posee 14 exones separados por 13 intrones 
en sentido 5’ y una región no traducida en sentido 
3’, la cual juega un rol importante en la expresión 
génica. En 1996, Poort, et al., identificaron un 
polimorfismo de nucleótido simple en la posición 
20210 del gen de la protrombina (en la región 
UTR 3’) consistente en un cambio de guanina por 
adenina después del sitio de poliadenilación, el cual 
se asocia con altos niveles de protrombina (5).

La concentración de protrombina encontrada 
en pacientes heterocigotos para el polimorfismo 
G20210A es >1,15 U/ml (aproximadamente, un 
aumento de 25 % de la concentración habitual), lo 
que dobla el riesgo de trombosis venosa profunda en 
la población general y lo incrementa en seis veces 
en personas con antecedente previo de trombosis 
venosa profunda (OR=3 (30,31). Esta mutación es 
la segunda en frecuencia después del factor V de 
Leiden en pacientes con trombosis venosa (31,54).

Metilen-tetrahidrofolato reductasa

El gen que codifica para la enzima metilen-
tetrahidrofolato reductasa sintetiza 5-metil-
tetrahidrofolato, primera forma circulatoria de 
folato, que actúa como donador de metil para la 
remetilación de la homocisteína (6). La homocisteína 
es un aminoácido azufrado que se sintetiza en el 
organismo a partir de la metionina, circula en la 
sangre como tiol puro en bajas concentraciones y 
se halla como disulfuro unido a residuos de cisteína 
de las proteínas. Este compuesto puede seguir dos 
rutas en su metabolismo, la de nueva metilación 
y la de transulfuración. La primera da lugar a 
la regeneración de metionina y la segunda a la 
formación de cisteína. Debido a su rápida utilización 
metabólica, este aminoácido se encuentra en 
bajas concentraciones en el plasma. En casos de 
alteraciones genéticas que modifiquen las vías 
enzimáticas involucradas en el metabolismo de la 
homocisteína, el ácido fólico, la vitamina B6 y la B12 se 
produce una elevación del aminoácido y, por ende, 
un incremento en el desarrollo de enfermedades 
o alteraciones debidas al mismo, por ejemplo, las 
cardiovasculares, las alteraciones en el desarrollo 
del tubo neural, el daño vascular, etc. (4,55).

Varias mutaciones y polimorfismos se han descrito 
para este gen, y se ha propuesto el polimorfismo 
C677T como un factor de riesgo para la enfermedad 
vascular y la ateroesclerosis debido a la reducción 
de la actividad enzimática y a la elevación de los 
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niveles de homocisteína en plasma (56-59). En 
1995, el grupo de Frosst identificó la sustitución de 
una citosina por una timina en el nucleótido 677, 
la cual convierte un residuo de alanina en valina, 
y se relaciona con la reducción de la actividad 
enzimática y el incremento de la termolabilidad 
de los extractos linfocitarios (57,60). La mutación 
C677T de metilen-tetrahidrofolato reductasa se 
ha relacionado con la enfermedad arterial oclusiva 
y el accidente isquémico transitorio, entre otras 
muchas enfermedades (por ejemplo, defectos 
del tubo neural y retardo mental). Esta alteración 
había sido ligada a la enfermedad tromboembólica 
venosa, pero actualmente se conoce que no 
existe una relación causal entre su existencia y la 
aparición de la enfermedad tromboembólica (6,14, 
15,61,62). En 2008 se publicaron los resultados 
del estudio HUNT2 (Second Norwegian Health 
Study of Nord-Trøndelag), los cuales evidenciaron 
que los altos niveles de homocisteína no tenían 
relación con la presencia del polimorfismo 
C677T en el gen de la metilen-tetrahidrofolato 
reductasa; no obstante, encontraron una relación 
de estos niveles elevados de homocisteína con la 
aparición de un primer evento trombótico venoso 
en hombres, pero dicha relación no prevalecía en 
mujeres (10).

En 1998, van der Put, et al., encontraron otro 
polimorfismo de nucleótido único que en forma 
homocigota o heterocigota se relaciona con un 
descenso de la actividad enzimática sin alteraciones 
en las concentraciones de homocisteína o de 
folato como sí sucede con la mutación C677T de 
la misma enzima y que, al parecer, se encuentran 
relacionadas entre sí (60).

Otras alteraciones genéticas importantes 

Son bien conocidas otras variantes genéticas que 
se relacionan estrechamente con el riesgo de 
enfermedad tromboembólica, pero que no serán 
explicadas ampliamente en esta revisión; entre 
ellas se cuentan las siguientes. 

1. La antitrombina Cambridge II (A384S): una 
mutación genética con cambio de sentido estudiada 
desde su identificación en 1991, muestra una alta 
incidencia en poblaciones británicas en las que se 
ha relacionado con enfermedad tromboembólica 
venosa; de estudios recientes se deduce que el 
remplazo de la arginina por un residuo de serina 
no conlleva una pérdida total de la actividad 
antitrombina, aunque puede disminuir los niveles 
de esta serpina y, a la vez, los de anti-Xa y anti-
IIa, dificultando el manejo de la anticoagulación 
que involucre el metabolismo de la heparina en 
pacientes que cursan con otras alteraciones 
genéticas como el FV de Leiden y la mutación 
G20210A del FII (19,63).

2. La proteína Z es una serpina que actúa 
dependiente del inhibidor de proteasa ZPI, el cual 
funciona como su cofactor y con el que se une 
para dar origen al complejo PZ/ZPI; se le considera 
similar al formado por la proteína C, proteína S y 
la antitrombina. Las mutaciones R67X y W303X 
son mutaciones sin sentido que producen como 
resultado deficiencia de la proteína Z, impidiendo 
así la inhibición de los factores Xa, XIa y IXa y 
favoreciendo los estados trombóticos (65,66).

3. Los estudios de genoma completo han mostrado 
una asociación importante de los alelos A y B 
del grupo sanguíneo ABO, como determinantes 
genéticos de la enfermedad tromboembólica, y 
el infarto agudo de miocardio comparados con 
individuos del grupo O, así como de otras variantes 
génicas tales como SERPINC1, PROC, PROS1 y 
FGG (20-22).

Metodologías para la determinación de FV de 
Leiden, C677T de la metilen-tetrahidrofolato 
reductasa y protrombina G20210A en paralelo

Los estudios iniciales de las alteraciones genéticas 
se han realizado usando la reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR),  en la cual un segmento blanco 
es amplificado para, posteriormente, efectuar en él 

Cuadro 1. Mutaciones del factor V 

Variante Cambio en 
nucleótido

Cambio en 
aminoácido

Aumento en riesgo 
de trombosis

Referencia

Factor V de Leiden
Factor V de Cambridge
Factor V de Hong Kong
Factor V de Liverpool
Haplotipo HR2

Mutación R485K

G1691A
G1091C
A1090G
T1250C
A4070G

G1628A

R506Q
R306T
R306G
I359T

H1299R

R485K

Sí
Sí
No
Sí

Sí, en algunos grupos 
de población

Sí

Bertina, et al., 1994 (26)
Franco, et al., 1998, 1999 (39,40)
Norstrom, et al., 2002 (52)
Steen, et al., 2004
Bouaziz-Borgi, et al., 2007 (44,47)

Faisel, et al., 2004 (53) 
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un corte mediante el uso de enzimas de restricción. 
En este proceso, conocido como RFLP (Restriction 
Fragment Length Polymorphism), las enzimas de 
digestión se encargan de reconocer secuencias 
específicas que incluyen el locus buscado y realizan 
escisión del amplicón (fragmento amplificado 
mediante PCR), creando fragmentos más 
pequeños y de tamaños conocidos que permiten 
la identificación genotípica posterior mediante el 
corrido en geles de agarosa o poliacrilamida según 
sea el caso (5,26,56).

Múltiples estudios han investigado la existencia 
del factor V de Leiden, la mutación C677T y el 
polimorfismo G20210A de la protrombina, por 
separado o en conjunto, y su posible relación con 
la enfermedad tromboembólica venosa, el ataque 
cerebrovascular y otras enfermedades, así como el 
empleo de diferentes métodos para su detección.

Lalouscheck, et al., encontraron que la presencia 
conjunta del factor V de Leiden y la mutación 
C677T en el gen de la metilen-tetrahidrofolato 
reductasa en pacientes con accidente isquémico 
transitorio es baja, pero que su presencia 
empeora el curso clínico de la enfermedad (58). 
Ese mismo año, De Stefano encontró un riesgo 
aumentado de recurrencia de trombosis venosa 
profunda en pacientes positivos para FV de 
Leiden y protrombina G20210A (64). Por otro 
lado, Cattaneo encontró un aumento en el riesgo 
de recurrencia de trombosis venosa profunda 
en pacientes con la mutación G20210A de 
protrombina y FV de Leiden, riesgo independiente 
de la coexistencia de la protrombina G20210A y 
metilen-tetrahidrofolato reductasa C677T, en tanto 
que el aumento en la concentración plasmática de 
protrombina se relacionó con la existencia de las 
tres mutaciones (65).

En el 2005, Mueller, et al., evaluaron un grupo 
de 433 pacientes con diagnóstico de enfermedad 
arterial periférica buscando establecer la 
correlación entre la alteración y el FV de Leiden, 
C677T enfermedad arterial periférica y protrombina 
G20210A, sin encontrar relación significativa entre 
la presencia de las mutaciones y la enfermedad 
arterial periférica en el grupo de estudio (66). En el 
2005, Angeline, et al., determinaron la prevalencia 
del factor V de Leiden y la protrombina G20210A 
en una población del sur de la India, y encontraron 
frecuencias similares a las reportadas para FV en 
otras poblaciones del mundo, y la ausencia del 
polimorfismo G20210A de la protrombina en la 
población estudiada (67).

La determinación de los tres genes se ha venido 
realizando en paralelo desde 1999; en ese año, 
von Ahsen, et al., realizaron una PCR múltiple 
en tiempo real empleando sondas FRET para la 
amplificación de los tres genes y encontraron que 
su método era más rápido que los anteriormente 
usados en la detección de estas mutaciones 
protrombóticas (68). En el 2000, von Ahsen realizó 
la determinación de FV de Leiden y enfermedad 
arterial periférica C677T empleando PCR múltiple 
en tiempo real y encontró poca eficiencia en la 
técnica, lo que explicó aduciendo problemas en el 
diseño de los cebadore y la baja temperatura de 
disociación (melting) empleada en la PCR múltiple 
(69). El mismo año, el grupo de Huber desarrolló 
una PCR múltiple para la amplificación del FV de 
Leiden y la protrombina G20210A con posterior 
restricción con endonucleasa Hind III en pacientes 
previamente evaluados para factor V de Leiden, 
encontrando una concordancia del 100 % entre 
las dos metodologías empleadas (30). El grupo 
presentó la PCR múltiple como una alternativa 
rápida y económica en la determinación de estas 
dos mutaciones. Angelini, et al., identificaron estos 
tres factores de riesgo genético empleando PCR 
múltiple específica de alelo y variando el método de 
obtención de ADN en busca de una técnica rápida, 
fácil y económica (70). En el 2007, Koksal y su grupo 
presentaron una modificación en los cebadores 
empleados para la amplificación simultánea del 
FV de Leiden, metilen-tetrahidrofolato reductasa 
C677T y protrombina G20210A (PCR múltiple) con 
el fin de crear un sitio de restricción para la enzima 
de digestión (Mnl I) y lograr un método más rápido, 
fácil y económico que se pudiera implementar en la 
determinación rutinaria de laboratorio (71).

Mutaciones en el FV de Leiden, la protrombina 
G20210A y la metilen-tetrahidrofolato reductasa 
en Colombia

En 1996, Dennis, et al., encontraron que, 
aproximadamente, 7 % de la población evaluada 
(colombianos hospitalizados por los servicios 
de medicina interna, ortopedia y cirugía) 
presentaban, al menos, un episodio de trombosis 
venosa profunda. Se estima que en Colombia (40 
millones de habitantes) existen entre 40.000 y 
72.000 nuevos casos de metilen-tetrahidrofolato 
reductasa al año (72). Sánchez, et al., reportaron 
una incidencia acumulada de 21,5 % de eventos 
tromboembólicos después de un primero episodio 
de trombosis venosa profunda en cinco años, 
y de 27,9 % después de un segundo evento de 
trombosis venosa profunda, siendo el cáncer y la 
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historia de tromboembolismo venoso los mayores 
factores de riesgo para la recurrencia de la 
trombosis venosa proximal (73).

Camacho, et al., realizaron la determinación del 
FV de Leiden y metilen-tetrahidrofolato reductasa 
C677T en 150 individuos escogidos al azar 
(74). Ninguno era portador de la mutación para 
el factor V de Leiden, mientras que la mutación 
C677T de la metilen-tetrahidrofolato reductasa 
estaba presente en 48,7 % de los individuos. En 
otro estudio, Camacho, et al. (75), analizaron 170 
pacientes con trombosis y 148 controles para la 
mutación del factor V de Leiden. La mutación se 
encontró en 4,1 % de los pacientes y en 0,6 % de 
los controles.

En estudios realizados al respecto, Varela refirió 
una prevalecía mayor para el factor V de Leiden 
en donantes de banco de sangre en cuatro 
ciudades colombianas y Bermúdez determinó una 
frecuencia de 51 % de la mutación C677T de la 
metilen-tetrahidrofolato reductasa en población 
colombiana sana (76,77).

Torres, et al., analizaron 100 pacientes con 
trombosis venosa profunda y 114 controles. La 
mutación del factor V de Leiden estaba presente 
en 10 % de los pacientes comparado con 0,9 % 
de los controles. La mutación G20210A estaba 
presente en 4 % de los pacientes y en ninguno de 
los controles. La mutación MTFHR C677T de la 
metilen-tetrahidrofolato reductasa estaba presente 
en 73 % de los pacientes (24 % homocigotos y 49 
% heterocigotos), y en 68,4 % de los controles (19,3 
% homocigotos y 49,1 % heterocigotos) (78).

González, et al., evaluaron la existencia de la 
mutación C677T de la metilen-tetrahidrofolato 
reductasa en estudiantes universitarios, de los 
cuales, 63 % era portador de la mutación (11 % 
homocigóticos y 62 % heterocigóticos) (79).

Recientemente, en el 2008, el Grupo de 
Patología Molecular de la Universidad Nacional 
de Colombia inició un estudio para determinar 
cuatro mutaciones relacionadas con trombofilia 
en pacientes y en un grupo control de la población 
colombiana empleando la metodología de Koksal 
y van der Put, cuya publicación de resultados se 
encuentra en revisión en una revista internacional. 
En este estudio el grupo analizó 128 pacientes y 
597 controles pertenecientes a los tres principales 
grupos étnicos colombianos: caucasoides (n=200), 
afrodescendientes (n=200) y amerindios (n=197). 
La frecuencia alélica de la mutación del factor V 

de Leiden en pacientes fue de 8,6 % mientras que 
en los grupos control fue inferior a 1 %; la mutación 
G20210A se presentó en 0,8 % de los pacientes y 
en ninguno de los controles; la mutación C677T 
del gen de la metilen-tetrahidrofolato reductasa 
estaba presente en 45 % de los pacientes y varió                                                                                                       
en frecuencia en los tres grupos control 
(frecuencias entre 22 y 49 %), y la mutación 
A1298C estaba presente en cerca de 19 % de los 
pacientes y en los grupos control varió entre 8 y 
cerca de 16 % (Hernández-Cuervo, et al., 2014, 
en revisión).

Conclusiones

Diversas mutaciones en los factores de la 
coagulación se han asociado con la tendencia 
a la trombofilia, entre ellas se encuentran las 
alteraciones en el factor V de la coagulación, 
siendo el factor V de Leiden la mejor conocida y 
comúnmente estudiada, el cual ha demostrado ser 
un factor de riesgo importante para la enfermedad 
tromboembólica en nuestra población, con 
prevalencias que pueden variar entre 2 y 3 %. 

Seguida de esta se encuentra la mutación C677T en 
el gen de la metilen-tetrahidrofolato reductasa que, 
si bien no hace parte de la vía de la coagulación, 
sí se asocia en algunos casos a incrementos en 
los niveles de homocisteína que se asocian a la 
enfermedad tromboembólica; no obstante, existe 
una alta prevalencia del polimorfismo en nuestras 
poblaciones sanas, lo que permite concluir que 
la presencia del alelo mutado no muestra una 
relación estadísticamente significativa con el 
aumento en el riesgo de desarrollar la enfermedad 
tromboembólica. 

Los resultados encontrados por el grupo son 
coincidentes con los informados al respecto en la 
literatura indexada. La mutación G20210A en el 
factor II (protrombina) definitivamente se relaciona 
altamente con el riesgo de padecer una de las 
entidades nosológicas asociadas a la formación 
de trombos, pero esta es poco frecuente en la 
población colombiana hasta ahora estudiada. 

Se recomienda realizar estudios complementarios 
en estos y otros genes relacionados con el riesgo 
de padecer la enfermedad que podrían cobrar 
importancia en nuestra población (HR2, FV de 
Cambridge, FV de Liverpool, PAI 4G/5G, grupo 
ABO), así como aumentar el número de pacientes 
con enfermedad tromboembólica estudiados, 
de forma tal que los resultados obtenidos sean 
concluyentes.
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