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RESUMEN

Se investigó de forma prospectiva en 38 pacientes portadores de nefropatías
glomerulares, con o sin antecedentes de síndrome nefrótico y/o manifestaciones
tromboembólicas, la presencia de factores protrombóticos de base genética (fac-
tor V Leiden y mutación II20210 de la protrombina), comprobando una elevada pre-
valencia de factor V Leiden (36%) en aquellos que tenían antecedentes de ma-
nifestaciones trombóticas, 10 veces superior a la de la población normal en nuestra
Área de Salud (4%), y similar a la de pacientes no nefrológicos con enfermedad
tromboembólica venosa. La situación de portador de esta mutación podría ser un
factor determinante en la aparición de trombosis, en asociación con otros tras-
tornos adquiridos de la coagulación que tienen lugar en estos pacientes.

Por lo que respecta a la mutación II20210 de la protrombina estuvo presente sólo
en un caso aunque en ausencia de manifestaciones de enfermedad tromboem-
bólica venosa.

Creemos aconsejable, por tanto, la determinación de la resistencia a la proteí-
na C activada y su genotipo más frecuente, el factor V Leiden, en enfermos con
glomerulonefritis con vistas a posibles actuaciones de profilaxis tromboembólica.

Palabras clave: Glomerulonefritis. Enfermedad tromboembólica venosa. Resisten-
cia a la proteína C activada. Factor V Leiden. Mutación II20210 de la protrombina.

PREVALENCE OF GENETIC PROTROMBOTIC FACTORS (FACTOR V LEIDEN
AND PROTROMBIN II20210 MUTATION) IN GLOMERULAR NEPHROPATHIES

WITH OR WITHOUT THROMBOSIS

SUMMARY

The presence of genetic prothrombotic factors (factor V Leiden and the proth-
rombin II20210 mutation) was investigated in 38 patients with glomerulonephritis
with or without a history of thrombotic events and/or nephrotic syndrome. We
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INTRODUCCIÓN

Las manifestaciones tromboembólicas son una
complicación frecuente de las nefropatías glomeru-
lares, especialmene en presencia de síndrome ne-
frótico (SN), con una incidencia cercana al 35%
de enfermedad tromboembólica venosa (ETEV), y
menor, aunque no despreciable, de trombosis arte-
rial. Preferentemente aparece en pacientes con ne-
fropatía membranosa (NM) y SN. En la patogénesis
se implican trastornos adquiridos de la coagula-
ción1, 2. Recientemente se han descrito alteraciones
protrombóticas de la coagulación de base genética
de alta prevalencia en la problación general, entre
las que destaca la mutación factor V Leiden (2-
10%)3, 4 y la mutación II20210 del gen de la protrom-
bina (1-5%)5, 6. La mutación factor V Leiden es un
cambio puntual que supone la sustitución de la ar-
ginina 506 del Factor V por glutamina, provocando
una degradación por proteína C activada 10 veces
más lenta. Esta mutación se encuentra en más del
95% de los pacientes con fenotipo de resistencia a
la proteína C activada (RPCA). La mutación II20210 es
una sustitución G-A en la posición 20210 (región 3’)
del gen de la protrombina. Su presencia se asocia
con niveles elevados de protrombina (factor II) en plas-
ma. La presencia de estas anomalías supone un ries-
go de base aumentado para la aparición de trombo-
sis venosa y mucho menor de localización arerial7-10.
El aumento estimado en el riesgo relativo de ETEV es
5-10 veces en heterozigotos, y 50-100 veces en ho-
mozigotos11. Los niveles elevados de factor VIII en
plasma se asocian igualmente con un riesgo incre-
mentado de trombosis venosa12.

Si bien ocasionalmente se ha atribuido al factor V
Leiden como causa de trombosis venosa recurrente

en pacientes con SN13, 14, Irish15 no ha encontrado
un aumento de prevalencia de Factor V Leiden en
pacientes adultos con SN ni tampoco asociación con
una mayor prevalencia de TV profunda clínica. Re-
cientemente, Fabri y cols.16 tampoco han encontra-
do que la presencia de trombofilia hereditaria repre-
sente un factor de riesgo para el desarrollo de
trombosis recurrente en pacientes pediátricos con SN.

El objetivo del estudio fue valorar la presencia de
estos factores protrombóticos de base genética en
nuestra población de pacientes con nefropatías glo-
merulares con o sin complicaciones trombóticas y
con o sin presencia de SN a lo largo de su evolu-
ción.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se estudiaron 38 pacientes consecutivos, durante
un período de 4 meses, que acudieron a la consul-
ta de nefropatías glomerulares del Hospital La Paz
para revisión, 19 varones y 19 mujeres, con edad
media de 47,5 ± 18 años, con diversas nefropatías
glomerulares. Durante su evolución, 11 habían pre-
sentado fenómenos trombóticos y 26 SN, ninguno
de los cuales lo presentaba en el momento del aná-
lisis (tabla I). La presencia clínica de trombosis ve-
nosa profunda o trombosis de la vena renal fue con-
firmada en todos los casos mediante flebografía.

Se realizó la determinación genética del factor V
Leiden y de la mutación II20210 mediante amplifica-
ción por PCR y estudio del patrón de digestión por
endonucleasas (MnII y Hind III, respectivamente). Se
estudió además el fenotipo RPCA, actividad de pro-
trombina (AP %), tiempo de cefalina (TTPA), fibrinó-
geno, anticoagulante lúpico (AL) y factores VIII y II.

found an increased prevalence (36%) of heterozygous factor V Leiden in those
patients with a history of thrombotic events. This is ten times the prevalence in
the normal Spanish population. Carrier status for this mutation may be a deter-
mining factor in the development of thrombotic events along with the acquired
disorders of coagulation to which these patients are prone.

We found only one patient who was a carrier of the G-A II20210 mutation of
the prothrombin gene; this patient had no history of venous thrombosis or em-
bolism.

Our findings suggest the need to measure activated protein C resistance and to
look for the most frequent genotype causing it, Factor V Leiden, in patients with
glomerulonephritis to identify those at risk who may benefit from prophylaxis
against thrombosis.

Key words: Glomerulonephritis. Venous thromboembolic disease. Activated
protein C resistance. Factor V Leiden. Prothrombin II21210 mutation.



El test de resistencia a la proteína C activada
(RPCA) utilizado se basa en la observación del alar-
gamiento del tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada (TTPA) producido por la adición de proteína C
activada (Coatest APC-R, Chromogenix®, Suecia). Se
determina midiendo el TTPA basal del paciente y re-
alizando un nuevo test añadiendo proteína C acti-
vada en una concentración fija. Los resultados se ex-
presan como ratio RPCA (TTPA con PCA/TTPA sin
PCA). Los sujetos normales muestran un alarga-
miento (ratio) de aproximadamente 3 veces. Se con-
sideran resistentes a los pacientes con ratios inferio-
res a 2,5.

La presencia de anticoagulante lúpico se investi-
gó mediante dos test de despistage (test de Exner y
TTPA) y se confirmó mediante neutralización con
fosfolípido en fase hexagonal (Staclot LA, Stago®,
Francia).

La actividad de los factores VIII y II se determinó
en un test coauglativo en un paso tras dilución en
plasma carente (Movaco®, España).

Los datos fueron procesados mediante el progra-
ma informático Statview v 4.5.

RESULTADOS

En la tabla II se recogen los resultados en la po-
blación con trombosis. Entre los 11 pacientes con an-
tecedentes de trombosis encontramos 4 portadores
heterozigotos de la mutación Factor V Leiden, con
fenotipo RPCA (36,4%), y ningún portador entre los
pacientes sin tromobisis, siendo la diferencia esta-
dísticamente significativa (test Fisher, p = 0,0045)
(tabla III). La prevalencia observada es similar a la
entrada en pacientes con trombosis venosa sin ne-
fropatía (entre el 20 y 40%). Los enfermos portado-
res de la mutación tenían nefropatía membranosa
(NM), nefropatía lúpica y glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (GEFyS). Por otra parte, encontramos que
los pacientes con GEFyS presentaban los mayores ni-
veles de factor VIII en plasma (ANOVA p = 0,05, test
de Fisher de contraste a posteriori muestra diferencia
significativa entre GEFyS y NM u otras) (tabla IV).

Observamos un paciente con nefropatía lúpica y
fenotipo RPCA, no portador de factor V Leiden. La
presencia de anticoagulante lúpico en este paciente
no fue confirmada mediante test de neutralización,
pero los resultados sugieren la presencia de un an-
ticoagulante lúpico débil.

Se observó un único portador de la mutación
II20210, sin antecedentes trombóticos, y un paciente
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Tabla I. Población estudiada

Tipo de nefropatía n Trombosis SN
(n) (n)

Nefropatía membranosa 13 5 8
Nefropatía de mínimos cambios 2 0 2
GN membrano-proliferativa (I y III) 4 0 4
GN mesangial IgA 1 0 0
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 8 2 7
Nefropatía familiar (S. de Alport) 3 0 0
Vasculitis necrotizante 2 2 1
GN lúpica 5 2 4
TOTAL 38 11 26

Tabla II. Pacientes con antecedentes de trombosis

Nº Edad Sexo Nefropatía SN Trombosis RPCA FV Leiden AL II20210

1 29 M GN lúpica No TVP MMII 2,29 Heterozigoto Neg. Normal
2 76 M Vasculitis necr. No TVP MMII 3,40 Normal Neg. Normal
3 73 V N. membranosa Sí TVP MMII 3,31 Normal Neg. Normal
4 72 M N. membranosa Sí TVP MMII 1,58 Heterozigoto Neg. Normal
5 45 V N. membranosa Sí TEP, posible TVR 3,34 Normal Neg. Normal
6 42 V N. membranosa Sí TVR + TEP 3,04 Nornal Neg. Normal
7 36 V N. membranosa Sí TVR + TVP 3,18 Normal Neg. Normal
8 67 V GEFyS Sí Infarto cerebral 3,64 Normal Neg. Normal
9 45 M Vasculitis necr. Sí AIT 3,34 Normal Neg. Normal

10 45 V GEFyS Sí IAM 2,33 Heterozigoto Neg. Normal
11 45 V GN lúpica Sí TVR + TEP + IAM 1,95 Heterozigoto Pos. Normal

Siglas: GEFyS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria, TVP: trombosis venosa profunda, TEP: tromboembolismo pulmonar, TVR: trombosis vena renal, IAM:
infarto agudo de miocardio, AIT: accidente isquémico transitorio, AL: anticoagulante lúpico, RPCA: resistencia a la proteína C activada (ratio) (Normal > 2,6).

Tabla III. Presencia de factor V Leiden en grupos con
y sin trombosis. Test Fisher, p = 0,00045

Antecedentes No trombosis
Total

trombóticos

No portadores 7 27 34
Portadores 4 0 4
TOTAL 11 27 38



con anticoagulante lúpico dentro del grupo con
trombosis (diferencias no significativas, test de Fis-
her p > 0,9 y p = 0,32, respectivamente).

No hallamos asociación entre la aparición de
trombosis y antecedente de SN (test Fisher p = 0,44).

Aunque las diferencias no fueron significativas
frente al grupo sin trombosis, se observaron niveles
superiores de factor VIII, factor II y fibrinógeno en
el grupo con antecedentes trombóticos (t Student
p = 0,81, 0,39 y 0,39, respectivamente) (fig. 1). Ob-
servamos una correlación positiva entre niveles de
factor VIII y factor II en plasma (r = 0,41, p = 0,001),
factor II y fibrinógeno (r = 0,44, p = 0,008) y factor
VIII y fibrinógeno (r = 0,47, p = 0,003).

DISCUSIÓN

Los estados trombofílicos herediarios son un grupo
de situaciones de base genética asociadas con una
predisposición a la trombosis (factores de riesgo pro-
trombótico), e incluyen, entre otros, la resistencia a
la proteína C activada/factor V Leiden y la mutación
II20210 de la protrombina. La mayoría se asocian pre-
ferentemente con trombosis venosas y menos fre-
cuentes, arteriales17.

El estudio de un amplio número de pacientes con
trombofilia18 ha permitido identificar una predispo-
sición genética a la trombosis en un 20-50% de pa-
cientes con ETEV, y en la mayoría de los pacientes
con trombosis familiar. En el 84% existía un déficit
único, y en el 16% existían defectos combinados
(trombofilia multifactorial). El defecto más frecuente
fue la presencia de factor V Leiden, que tiene lugar
casi exclusivamente en individuos caucásicos10,
siendo su presencia más frecuente en pacientes con
complicaciones venosas, mientras que en las arte-
riales, los hallazgos más frecuentes fueron la pre-
sencia del anticoagulante lúpico o de los anticuer-
pos anticardiolipina18. Otros autores, no obstante,

han encontrado una asociación entre la mutación
factor V Leiden y el desarrollo de complicaciones
tromboembólicas arteriales inexplicadas, especial-
mente en sujetos jóvenes sin enfermedad arterios-
clerótica previa19.

Existe evidencia acumulada de que en personas
con tendencia más marcada a la trombosis están pre-
sentes múltiples defectos coexistentes20. Entre los
factores adicionales de riesgo genético se encuen-
tran la hiperhomocisteinemia moderada en relación
con la variante termolábil de la metilén tetrahidro-
folato reductasa (MTHFR)21-23, la mutación II20210 del
gen de la protrombina23-26, y defectos genéticos de
la antitrombina III27 y proteína C o S28.

En pacientes portadores del factor V Leiden, la
aparición de ETEV es el resultado de la interacción
con factores circunstanciales (contraceptivos orales
—principalmente los de tercera generación—, trata-
miento hormonal sustitutivo postmenopáusico, trau-
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Tabla IV. Antecedente de trombosis en la población estudiada. Prevalencia de factor V Leiden y valores de
fibrinógeno (fgno), factor II (F II), factor VIII (F VIII) y resistencia a la proteína C activada (RPCA)
según tipo de nefropatía

Trombosis Fgno F II F VIII RPCA FV Leidenn
n % mg/dl (n)

NM 13 5 38,5 372 ± 122 98 ± 23 131 ± 31 3,1 ± 0,6 1
N. lúpica 5 2 40,0 356 ± 70 112 ± 26 169 ± 40 2,4 ± 0,6 2
GEFyS 8 2 25,0 396 ± 149 109 ± 18 172 ± 30 3,7 ± 0,7 1
Vasculitis 2 2 100,0 314 ± 30 115 ± 11 142 ± 109 3,4 ± 0,1 0
Otras 10 0 0,0 307 ± 55 92 ± 9 111 ± 41 3,3 ± 0,3 0
TOTAL 38 11 28,9 4

Fig. 1.—Comparación de niveles de fibrinógeno, factor II y VIII
entre grupos con y sin antecedentes de trombosis.
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matismo, embarazo —particularmente puerperio—,
cirugía e inmovilización)17, o de su asociación con
otras entidades clínicas. Entre éstas, el síndrome an-
tifosfolípido29-31, como sucedió en uno de nuestros
pacientes, la enfermedad de Behçet32, la enferme-
dad inflamatoria intestinal33, la homocistinuria34 y la
hiperhomocisteinemia35-36. Por tanto, puede ser con-
veniente la identificación de portadores de factor V
Leiden en estas situaciones.

Los resultados de nuestro estudio muestran una in-
cidencia de complicaciones trombóticas en la po-
blación de pacientes con nefropatías glomerulares
del 28,9%, similar a la descrita en la literatura para
pacientes con SN1, 37. En nuestros pacientes con
trombosis el 82% (9/11) tenía antecedente de SN en
su evolución, aunque, debido al pequeño número
de casos, no observamos relación entre anteceden-
te de SN y aparición de trombosis. La prevalencia
de portadores heterozigotos del factor V Leiden en
aquellos que tenían antecedentes de trombosis fue
del 36,4%, 10 veces superior a la de la población
normal de nuestra Área de salud (4%), e incluso su-
perior a la de la población general con trombosis
venosa estudiada en nuestro hospital (15%)38.

Aunque ocasionalmente se han descrito casos in-
dividuales de asociación de factor V Leiden y com-
plicaciones trombóticas en el SN13, 14, Irish15, no ha
encontrado asociación entre la presencia de factor
V Leiden y la aparición de trombosis de la vena
renal en adultos con SN, si bien este mismo autor
no descarta la asociación y sugiere la necesidad de
nuevos estudios. Por su parte, Fabri y cols.16, en-
cuentran una prevalencia nula de factor V Leiden en
la población pediátrica con SN, y concluyen que la
presencia de otros factores trombofílicos (variante
heterozigota de la protrombina y homocigosidad
para la MTHFR-Termolabil) no representa un mayor
riesgo de trombosis recurrente en estos pacientes.
Nuestros resultados no son concordantes con estos
estudios, ya que la presencia de factor V Leiden pa-
rece coincidir con una mayor incidencia de com-
plicaciones trombóticas venosas e infarto de mio-
cardio en pacientes jóvenes. El pequeño número de
casos de este estudio no permite conclusiones defi-
nitivas, pero creemos que sugiere la utilidad de estos
estudios en los pacientes con NG.

El paciente con anticoagulante lúpico asociado
presentaba, por otra parte, el mayor número de com-
plicaciones (trombosis venosa renal con tromboem-
bolismo pulmonar, infarto agudo de miocardio y ne-
crosis avascular de ambas cabezas femorales). No
observamos en esta población un patrón histológico
uniforme de la nefropatía, ya que se trataba de una
GEFyS primaria, dos NM idiopáticas, y nefropatía lú-
pica con patrones histológicos de NM y GN proli-

ferativa difusa, en los otros dos. La NM es la nefro-
patía con mayor incidencia de complicaciones trom-
boembólicas venosas en su evolución. En nuestro es-
tudio de 13 pacientes con NM, (38,5%) habían
presentado trombosis venosa. En todos los casos
había aparecido SN en el curso clínico. Dos de estos
pacientes (40%) eran portadores de factor V Leiden.

Por lo que respecta a la mutación II20210 del gen
de la protrombina, hemos encontrado una preva-
lencia nula en nuestra población con trombosis, con
la excepción de un único paciente que, por otra
parte, no mostraba antecedentes trombóticos. Re-
presenta un riesgo moderado de eventos trombóti-
cos venosos. La mutación 20210 aparece ser más
frecuente en poblaciones blancas, entre los que la
prevalencia de portadores heterozigotos varía entre
el 1 y el 5%. Tampoco esta mutación parece ser un
factor de riesgo importante para la trombosis arte-
rial, a menos que estén también presentes otros fac-
tores de riesgo de enfermedad cardiovascular39. El
pequeño número de casos en este estudio no per-
mite suponer que la variante 20210 de la protrom-
bina no sea igualmente un factor que contribuya a
la aparición de ETEV en nefropatías glomerulares.

Se estudiaron también los niveles de factor VIII, II
y fibrinógeno, en relación con el riesgo de trombo-
sis venosa que supone su elevación40. Aunque los ni-
veles de estos tres factores fueron superiores en el
grupo con trombosis, las diferencias no son signifi-
cativas debido al pequeño tamaño muestral. Hay que
tener en cuenta además que tanto el factor VIII como
el fibrinógeno se comportan como reactantes de fase
aguda, elevándose de forma paralela, como hemos
observado en la correlación entre estos factores.
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