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La existencia de las mutaciones Leiden del factor 
V y G20210A de la protrombina es infrecuente en 
pacientes pediátricos mexicanos con hemofilia A 
grave

The existence of the mutations Leiden of factor V and 
G20210A of prothrombin is infrequent in Mexican 
pediatric patients with severe hemophilia A.
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Resumen

ANTECEDENTES: Se ha descrito que las características clínicas de la hemofilia A 
grave se ven modificadas favorablemente por el efecto de factores protrombóticos, 
específicamente las mutaciones Leiden del factor V y la G20210A de la protrombina.

OBJETIVO: Comunicar los resultados de una serie de pacientes con hemofilia A gra-
ve a los que se les investigó la existencia de las mutaciones Leiden del factor V y la 
G20210A de la protrombina.

PACIENTES Y MÉTODO: Estudio prospectivo que de enero de 2008 a diciembre de 
2017 incluyó pacientes con diagnóstico de hemofilia A grave, en ellos se investigaron 
las mutaciones Leiden del factor V y la G20210A de la protrombina por medio de 
reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real. 

RESULTADOS: Se incluyeron 43 pacientes en los que no se identificaron las mutaciones 
Leiden del factor V y la G20210A de la protrombina.

CONCLUSIONES: La existencia de las mutaciones Leiden del factor V y G20210A de la 
protrombina es infrecuente en pacientes pediátricos mexicanos con hemofilia A grave.

PALABRAS CLAVE: Hemofilia A; mutación del factor V Leiden.

Abstract

BACKGROUND: It has been described that the clinical characteristics of severe he-
mophilia A are favorably modified by the effect of prothrombotic factors, specifically 
the factor V Leiden and prothrombin G20210A mutations.

OBJECTIVE: To present a series of patients with severe hemophilia A, in which the 
presence of factor V Leiden and prothrombin G20210A mutations were investigated.

PATIENTS AND METHOD: A prospective study was done from January 2008 to De-
cember 2017 with patients with a diagnosis of severe haemophilia A. The presence 
of the mutations was investigated: factor V Leiden and G20210A of prothrombin by 
means of real-time polymerase chain reaction.

RESULTS: Forty-three patients were included, in which no Leiden mutations of factor 
V and prothrombin G20210A were identified.

CONCLUSION: The existence of the mutations Leiden of factor V and G20210A of 
prothrombin is infrequent in Mexican pediatric patients with severe hemophilia A.

KEYWORDS: Hemophilia; Factor V Leiden mutation.
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ANTECEDENTES

La hemofilia A es una coagulopatía hereditaria 
caracterizada por la deficiencia cuantitativa 
o cualitativa del factor VIII, es ocasionada 
por una alteración en los genes que se en-
cuentran en el brazo largo del cromosoma X, 
clínicamente se manifiesta con la aparición 
de hemorragias en músculos y articulaciones 
con intensidad variable. La clasificación de 
la gravedad de la hemofilia A se realiza de 
acuerdo con el valor de la actividad del factor 
VIII en grave (< 1 UI/dL), moderada (1-5 UI/
dL) y leve (5-40 UI/dL).1,2

En países europeos se ha descrito que las 
características clínicas de los pacientes con 
hemofilia A grave pueden verse modificadas de 
manera favorable por la existencia de factores 
protrombóticos, considerando específicamente 
las mutaciones Leiden del factor V y la G20210A 
de la protrombina.3-8 En Alemania se realizó un 
estudio multicéntrico en el que se identificó que 
un grupo de pacientes con hemofilia A grave 
con las mutaciones Leiden del factor V y la 
G20210A de la protrombina tuvieron menor tasa 
anualizada de sangrado que los no portadores 
de las mutaciones (p = 0.012), el daño articular 
y la artropatía ocurrieron en menor grado en los 
pacientes con alguna de las mutaciones, estos 
resultados fueron estadísticamente significati-
vos.3 La existencia de la mutación G20210A de 
la protrombina en pacientes con hemofilia A 
grave se ha catalogado como un efecto protec-
tor, porque los pacientes con hemofilia A con 
esta alteración molecular pueden llegar a tener 
reducción o atenuación de los episodios de 
sangrado.5 Estas observaciones clínicas se han 
reproducido en modelos animales en los que 
se describe que existe influencia del fenotipo 
de hemofilia A grave por factores protrombó-
ticos y que las mutaciones Leiden del factor V 
y la G20210A de la protrombina actúan como 
factor protector en este tipo de pacientes.6-8 La 

importancia de la mutación Leiden del factor V se 
basa en lo siguiente: el factor V de la coagulación 
es una proteína que se sintetiza en el hígado y 
el gen que lo codifica está situado en la región 
23 del brazo largo del cromosoma 1, este factor 
circula en sangre periférica de manera inactiva 
hasta que interactúa con el factor X activado 
formando un complejo que convierte al factor 
II (protrombina) en trombina, que va a tener su 
acción sobre el fibrinógeno convirtiéndolo en 
fibrina. La regulación del factor V activado se 
da por la actividad de la proteína C activada, 
cuando el factor V tiene una mutación (nombra-
da Leiden) que es ocasionada por el cambio de 
una adenina por una guanina en el nucleótido 
1691 del factor V (G1691A), que causa que se 
sustituya una arginina por una glutamina en el 
residuo 506 de la proteína factor V, la proteína 
resultante es un factor V anómalo, mismo que 
no puede inactivarse por la proteína C activada, 
por lo que el factor V continúa activado y no 
puede impedir que el proceso de coagulación 
se detenga. 

La mutación Leiden del factor V tiene efecto en 
la generación de trombina, lo que puede llegar a 
incrementar su producción de tres a siete veces 
y en los pacientes con hemofilia A puede tener 
un efecto positivo.9 El objetivo de este estudio 
es comunicar los resultados de una serie de 
pacientes con hemofilia A grave a los que se les 
investigó la existencia de las mutaciones Leiden 
del factor V y la G20210A de la protrombina y 
dar continuidad a un reporte preliminar gene-
rado en 2009.10

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio prospectivo realizado de enero de 
2008 a diciembre de 2017 que incluyó pa-
cientes con diagnóstico de hemofilia A grave 
que acudieron al Departamento de Laboratorio 
Clínico del Hospital Infantil de México Fede-
rico Gómez. 
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A todos los pacientes, previo ayuno de ocho 
horas, se les extrajeron 2 mL de sangre perifé-
rica anticoagulada con EDTA, para realizar la 
extracción de ADN (ácido desoxirribonucleico) 
se utilizó el paquete de extracción de ácidos 
nucleicos Magna Pure LC DNA Isolation Kit®, 
la investigación de las mutaciones Leiden del 
factor V (detección del cambio de arginina por 
una glutamina en el residuo 506) y la G20210A 
de la protrombina se realizó utilizando reac-
ción en cadena de la polimerasa en tiempo real 
(RT-PCR) con los equipos comerciales: Factor V 
Leiden kit y Factor II (prothrombin) G20210A kit 
y el equipo LightCycler® con el programa LCS4 
versión 4.0.5.415 de la marca Roche Diagnos-
tics Corporation® en combinación con el equipo 
Magna Pure®.

RESULTADOS

Se incluyeron 43 pacientes en los que no se 
identificaron las mutaciones Leiden del factor V 
y la G20210A de la protrombina.

DISCUSIÓN

Al no identificar algún paciente hemofílico con 
uno o ambos marcadores de trombofilia inves-
tigados en nuestro grupo de pacientes no es 
posible conocer el comportamiento de este tipo 
de pacientes; sin embargo, debemos generar más 
información con un número mayor de pacientes, 
lo que hace evidente la necesidad de un estudio 
multicéntrico para poder emitir conclusiones 
fidedignas, pues la diversidad genética que 
tiene la población mexicana ha sido motivo de 
controversias en diferentes estudios.11 En nues-
tro país (considerando varias afecciones) se ha 
descrito en diversas publicaciones de investiga-
dores mexicanos que las mutaciones Leiden del 
factor V y la G20210A de la protrombina no son 
frecuentes, como lo son en los países europeos, 
específicamente en el caso de los pacientes con 
hemofilia, Jaloma-Cruz y su equipo de investi-

gadores han generado información importante 
acerca del comportamiento de los pacientes 
mexicanos.12-17

Las experiencias publicadas en otros países 
(Cuadro 1) en la investigación de pacientes 
con hemofilia A grave que muestran en forma 
concomitante un marcador de trombofilia han 
ido en aumento y sugieren que las mutaciones 
Leiden del factor V y la G20210A de la protrom-
bina tienen participación en la fisiopatogía de 
la coexistencia de dos o más anomalías en el 
sistema homeostásico. Por tal motivo, es nece-
sario generar información de las características 
clínicas de los pacientes hemofílicos que mues-
tran estas alteraciones. Los resultados que genera 
la interacción de una coagulopatía, como la 
hemofilia A grave, y un marcador de trombofilia 
son muy interesantes, por el aparente beneficio 
que obtiene el paciente al reducir el número 
de transfusiones debidas a sangrados.4,18-34 En 
México existen pocas publicaciones de estudios 
prospectivos que evalúan los requerimientos 
transfusionales, características clínicas y fe-
nómenos biológicos de los pacientes con la 
coexistencia de estas dos afecciones.10,15-17

Se ha descrito desde hace más de una década 
que 10 a 15% de los pacientes clasificados 
fenotípicamente como hemofilia A grave tienen 
reducción en el patrón de sangrado y la artropa-
tía; este grupo de pacientes puede tener un factor 
protrombótico asociado. Este grupo de pacientes 
no manifiestan con frecuencia sangrado espontá-
neo; incluso, entre los que sangran, el grado de 
daño articular es variable y no siempre necesitan 
un tratamiento profiláctico.33,34 La gran heteroge-
neidad del fenotipo clínico en la hemofilia grave 
parece ser multifactorial, incluida la variación en 
las concentraciones de diversos factores procoa-
gulantes y anticoagulantes, el equilibrio entre 
los sistemas de coagulación y fibrinólisis, la far-
macocinética de los productos terapéuticos, los 
factores ambientales que incluyen la actividad 
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del estilo de vida y el tipo de mutación que mues-
tra el paciente hemofílico en el factor VIII.32,33 
Uno de los principales problemas en el manejo 
de la hemofilia es decidir la forma en que se 
llevará a cabo la terapia, sobre todo el inicio y la 
intensidad de la profilaxis; la comprensión deta-
llada de todos los factores que pueden contribuir 
al daño articular en la hemofilia A grave podría 
ayudarnos en la adaptación de la terapia para 
estos pacientes.31,32,34 En el futuro, mediante la 
combinación de la medición un mayor número 
de factores procoagulantes y anticoagulantes de 
manera individual y la evaluación de la función 

de coagulación global, podría comprenderse me-
jor el potencial de coagulación hemostásica en 
pacientes con hemofilia de manera individual, 
lo que favorecerá la predicción del fenotipo 
hemorrágico y la designación de un tratamiento 
hemostásico adecuado a lo largo de su vida y 
en algún momento llegar a establecer una tera-
pia personalizada basada en las características 
mencionadas.28,30,31,34

El informe de estos 43 pacientes forma parte 
de una línea de investigación que tiene como 
finalidad conocer los cambios y el beneficio 
que se produce en los pacientes con hemofilia A 
grave que también son portadores de factores 
protrombóticos, considerando que en futuras 
investigaciones podrían identificarse otros 
marcadores genéticos que pudieran modificar 
o afectar de forma favorable las características 
clínicas de los pacientes con hemofilia A grave. 

CONCLUSIONES

La existencia de las mutaciones Leiden del factor 
V y G20210A de la protrombina es infrecuente 
en pacientes pediátricos mexicanos con hemo-
filia A grave.

Es necesario investigar la existencia de otros fac-
tores protrombóticos, considerando que futuras 
investigaciones podrían aportar información que 
ayude a conocer más las características clínicas 
de los pacientes con hemofilia A grave.
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