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I.  
Introducción 

 

 El sistema hemostático es un complejo meca-
nismo de defensa del organismo que tiene numerosas 
funciones, entre las que sobresalen las de mantener 
permeable la luz vascular, establecer el tapón hemostá-
tico en caso de lesión vascular y, en caso de producirse 
una obstrucción por un coágulo de fibrina, generar su 
lisis. De una forma bastante simplificada se entiende 
que este sistema tiene dos compartimentos: uno de 
carácter celular, integrado fundamentalmente por pla-
quetas y endotelio; el otro, de carácter plasmático, 
donde participan proteínas con actividad procoagulante 
generadoras de fibrina en el sistema enzimático de la 
coagulación sanguínea, otras conocidas como inhibido-
res que modulan el sistema anterior y, finalmente, las 
que inducen actividad fibrinolítica, cuyo cometido es el 
de limpiar de fibrina el lecho vascular en caso de acti-
vación del sistema de la coagulación sanguínea. La fun-
ción, interacción y regulación entre los componentes 
celulares y proteínas que participan en este amplio, 
complejo y dinámico proceso ha sido estudiado exten-
samente y podemos encontrar revisiones recientes1,2, 
pero aunque ya se ha alcanzado un notable entendi-
miento del funcionamiento del sistema hemostático en 
modelos “in vitro”, el conocimiento detallado de su  in-
tegración funcional “in vivo” sigue siendo un auténtico 
reto. 

 En las décadas de los años setenta y ochenta se 
desveló la estructura y función de una buena parte de 
las proteínas implicadas en el sistema hemostático, así 
como el papel de los receptores adhesivos plaquetarios 
y sus mecanismos de interacción con el subendotelio 
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vascular. El avance está siendo mucho más espectacu-
lar con el conocimiento de los genes codificantes de 
esas proteínas, lo que está permitiendo establecer la 
base molecular que define las enfermedades heredita-
rias que afectan al sistema hemostático, las trombopa-
tías y coagulopatías congénitas por una parte, y los es-
tados de trombofilia hereditaria por otra3,4. El conoci-
miento de las pequeñas modificaciones genéticas fre-
cuentes en la población (>1%), conocidas como poli-
morfismos genéticos, ha abierto una nueva puerta para 
profundizar en el conocimiento de la regulación del sis-
tema hemostático, lo que está ayudando a entender 
hechos como la tendencia genética a sufrir episodios 
trombóticos o manifestaciones hemorrágicas, tal como 
sugería desde hace años la mera experiencia clínica.  

 Además, es bien conocido que existen unos claros 
factores ambientales, en sentido amplio del término, 
que se asocian a un riesgo manifiesto de padecer un 
episodio tromboembólico5,6. A lo largo de estas páginas 
vamos a reflejar algunas de las contribuciones de nues-
tro grupo de trabajo a éste área y confrontarlas con los 
datos que se están generando. Asimismo podremos po-
ner en evidencia cómo ha variado el concepto de en-
fermedad tromboembólica en muy pocos años, pasando 
de ser considerada como enfermedad eminentemente 
monogénica, a ser ya un claro ejemplo de proceso mul-
tigénico, donde la interacción o diálogo entre genes y 
de genes-factores ambientales es muy intenso y diná-
mico a lo largo de la vida. Veremos cómo esa interac-
ción génica participa activamente en la definición del 
riesgo de sufrir la expresión clínica de una de las dos 
vertientes del desequilibrio hemostático, la hemorragia 
o la trombosis.  
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II. 
Hemorragia y trombosis, manifestaciones clínicas 

de enfermedades hereditarias 
 

 En la historia de los logros alcanzados en el cono-
cimiento del sistema hemostático es curioso observar 
cómo ha existido una importante diferencia entre lo que 
se interpretó desde muy antiguo como una clara mani-
festación de un defecto de este sistema de defensa, la 
hemorragia, y la muy tardía vinculación del fenómeno 
trombótico también como expresión de una alteración 
del sistema hemostático. Ya en los primeros vestigios 
de nuestra civilización la hemorragia era un hecho con-
natural a la vida, como podemos comprobar mirando 
las pinturas rupestres del Paleolítico en las cuevas de 
Altamira, o bien los dibujos ornamentales de vasijas de 
civilizaciones antiguas. Por el contrario, la primera refe-
rencia histórica de enfermedad tromboembólica, un ca-
so de trombosis venosa en una extremidad inferior, no 
aparece hasta el siglo XIII, cuyo dibujo forma parte del 
elegante e ilustrado manuscrito que relata los milagros 
de San Luis (Luis IX) en un documento archivado en la 
Biblioteca Nacional Francesa7.  

 Por otra parte, también ha existido una notable 
diferencia en cuanto a la idea del carácter hereditario 
de algunas complicaciones hemorrágicas o trombóticas. 
En el Talmud judío hay una clara alusión de la enfer-
medad que conocemos como hemofilia (hemorrafilia, 
amigo o frecuentador de hemorragias) como enferme-
dad congénita de carácter hereditario. Ya se hacía es-
pecial hincapié de que el tercer hijo varón de una mis-
ma madre, de la que sus dos primeros hijos habían fa-
llecido por hemorragias en el acto de la circuncisión, 
estaba exento de ser sometido a este ritual8. Es sor-
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prendente que la primera sospecha del carácter heredi-
tario de la enfermedad tromboembólica no apareciera 
hasta 19567, si bien el término de trombofilia heredita-
ria tarda en asentarse algunos años más. En definitiva 
más de 20 siglos separan el concepto de enfermedad 
hemorrágica y enfermedad trombótica como formas de 
expresión de hechos clínicos de carácter hereditario. 

 La justificación de las  diferencias “históricas” en la 
descripción detallada de las manifestaciones hemorrá-
gicas y trombóticas, al margen de la evidente simplici-
dad/dificultad diagnóstica entre ellas (hemorragia ver-
sus trombosis), posiblemente no ha sido fruto exclusi-
vamente de observaciones y descripciones más o me-
nos agudas y diligentes, sino muy posiblemente de su 
frecuencia. Hoy es mucho más frecuente la trombosis, 
pero esa circunstancia era muy distinta en épocas pa-
sadas. Como veremos más adelante, ese cambio radical 
pueda explicarse por el notable cambio en los hábitos 
de vida, pasando de una sociedad activa físicamente, y 
con una expectativa de vida que no sobrepasaba los 40 
años, a otra muy diferente donde predomina el seden-
tarismo, un hábito alimentario muy distinto y donde la 
esperanza media de vida se ha duplicado. No es extra-
ño descartar que pequeñas modificaciones genéticas 
(polimorfismos) experimentadas en nuestras secuen-
cias codificantes de proteínas implicadas en el sistema 
hemostático para prevenirnos de los “inconvenientes” 
(protección a la hemorragia) de una determinada civili-
zación, puedan volverse contra nosotros (favorecer la 
trombosis) al cambiar drásticamente nuestro sistema y 
expectativas de vida. Más adelante volveremos sobre 
este interesante asunto. 
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III. 
La enfermedad tromboembólica:  

trombosis venosa y arterial, un mismo destino  
pero por caminos distintos 

 

 La enfermedad tromboembólica es la principal cau-
sa de muerte en todo el mundo y su relevancia es ma-
yor en países desarrollados, donde puede llegar a ser 
responsable de más del 27% de las muertes10. Por esa 
razón, durante los últimos 30 años se han hecho impor-
tantes esfuerzos en el área de la investigación científica 
en hemostasia para la identificación de cambios mole-
culares y bioquímicos que pudiesen explicar la existen-
cia de un estado de hipercoagulabilidad permanente. 
Un amplio concepto de enfermedad tromboembólica 
incluye las trombosis de localización venosa y arterial11. 
La trombosis venosa corresponde a la oclusión del lecho 
vascular venoso, frecuentemente en extremidades infe-
riores, que puede verse acompañado de una grave 
complicación como es el embolismo pulmonar. En paí-
ses occidentales la trombosis venosa profunda (TVP) se 
presenta anualmente en 1-2 personas por 1.000 habi-
tantes, con una supervivencia a los 90  días del  episo-
dio del 69%12. Si nos fijamos en personas con edades 
que superan los 65 años, la aparición de trombosis ve-
nosa profunda es superior a 1 por 100 individuos/año. 

 Como trombosis arterial entendemos todos los 
procesos oclusivos que tienen lugar en árbol vascular 
no venoso, siendo los de mayor frecuencia los que apa-
recen en vasos coronarios (isquemia coronaria/infarto 
de miocardio), cerebrovasculares (accidentes isquémi-
cos transitorios o permanentes, infarto cerebral) y la 
oclusión vascular periférica. Estos cuadros, muchos 
más frecuentes que la trombosis venosa profunda, es-
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tán a la cabeza de las causas de mortalidad en los paí-
ses económicamente más avanzados. 

 Si bien el evento último en la trombosis venosa y 
arterial es similar, la oclusión vascular por un trombo, 
el mecanismo patogenético responsable en los dos ca-
sos es muy diferente, lo que justifica que se tenga que 
abordar su estudio con estrategias distintas.  

 En la TVP el trombo es muy rico en fibrina, con un 
amplio contenido de elementos sanguíneos atrapados 
en esa malla o red -trombo “rojo”-, y con una pared 
vascular donde no hay lesiones específicas que puedan 
establecerse como causa directa de la aparición del 
trombo. El mecanismo principal se atribuye a un exceso 
de activación del sistema de la coagulación sanguínea, 
bien por hiperactividad de función de los factores pro-
coagulantes, o bien por una deficiencia de los meca-
nismos reguladores (inhibidores del sistema hemostáti-
co y/o del sistema fibrinolítico). Por este motivo, desde 
hace muchos años la profilaxis indicada para evitar la 
aparición o propagación de la trombosis venosa profun-
da es la terapia anticoagulante, que impide o limita la 
generación de trombina. 

 Tradicionalmente se ha establecido que la apari-
ción de trombosis venosa profunda está relacionada con 
numerosos factores ambientales como inmovilización, 
obesidad, estasis venoso que puede estar ocasionado 
por la insuficiencia venosa (varices) o embarazo, ciru-
gía abdominal, cáncer, toma de anticonceptivos orales, 
etc.6. 

 En cuanto a la trombosis arterial, su mecanismo 
patogenético y los factores de riesgo de carácter am-
biental discrepan  bastante de los indicados para la 
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TVP. El contenido del trombo arterial es rico en plaque-
tas, con poca retención de elementos celulares sanguí-
neos, de ahí que clásicamente se definiera el trombo 
como “blanco”. A diferencia de la trombosis venosa, 
observamos habitualmente una lesión constante de pa-
red arterial, que corresponde a arterosclerosis. En 
esencia, el mecanismo patogenético de la oclusión vas-
cular arterial se centra en una adhesión plaquetaria a la 
superficie vascular lesionada, seguido de una activación  
celular que desencadena el fenómeno de agregación 
plaquetaria y la concomitante generación de trombina 
“in situ”,  responsable de la oclusión final. Por ello, a 
diferencia de la TVP, los fármacos donde se apoya en 
gran medida la estrategia antitrombótica arterial son 
los que tienen actividad antiagregante plaquetaria13. 

 Los factores de riesgo ambientales para la trombo-
sis arterial también son ampliamente distintos de los 
característicos de la TVP: fumar, hipertensión, dislipe-
mia, diabetes, hiperhomocisteinemia y cambios locales 
de la pared vascular, junto a otros, son los elementos 
característicos que predisponen a la trombosis arterial5. 

 Todo lo indicado justifica que la aproximación al 
estudio de la trombosis arterial y venosa siga caminos y 
estrategias diferentes. Si desde un principio estuvo cla-
ro que la trombosis venosa estaba vinculada a un pro-
blema del sistema hemostático, donde podían influir 
factores ambientales, en la oclusión arterial se pensó 
durante mucho tiempo que el evento trombótico prácti-
camente no existía y que todo giraba en torno a la le-
sión de pared vascular, ampliamente influida en su cre-
cimiento por el efecto a largo plazo de factores ambien-
tales.  
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 Con la explosión de conocimientos que está apor-
tando la genética molecular se están consiguiendo no-
tables avances en el entendimiento del mecanismo pa-
togenético de la trombosis, tanto arterial como venosa, 
lo que indudablemente traerá consigo una mejor ade-
cuación de medidas profilácticas y terapéuticas de esta 
frecuente complicación. Para poder entender mejor lo 
que estamos proponiendo, nos referiremos a las apor-
taciones recientes de la genética en el conocimiento del 
fenómeno trombótico.  

IV. 
Trombosis venosa 

¿Es la trombosis venosa hereditaria y producto de 
una alteración monogénica? 

 El término trombofilia, nacido para definir la 
tendencia a desarrollar episodios de trombosis venosa 
entre sujetos de la misma familia, fue establecido en 
1956 por Jordan y Nandorff7. No obstante, hasta 1965 
no se caracterizó el primer defecto del sistema hemos-
tático, una deficiencia de antitrombina (AT) asociada a 
tromboembolismo venoso en bastantes miembros de 
una familia14. La definición de trombofilia implica nece-
sariamente la existencia de alteraciones genéticas de 
carácter  hereditario, que afectando a distintos elemen-
tos del sistema hemostático incrementan el riesgo de 
sufrir trastornos trombóticos venosos. Junto a la ano-
malía de la AT, en la década de los años ochenta se 
identificaron otras deficiencias hereditarias, tanto cuan-
titativas como cualitativas de proteínas inhibidoras del 
sistema de la coagulación sanguínea, como son la pro-
teína C  (PC) y proteína S (PS)15. Durante ese periodo 
comenzó a plantearse la TVP como enfermedad mono-
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génica y era bastante razonable pensar que la pérdida 
de los sistemas anticoagulantes del organismo condi-
cionaba la presentación clínica de estados trombofilicos 
más o menos severos.  

 Antes de seguir adelante revisaremos las caracte-
rísticas de esas anomalías y abordaremos cuestiones 
que nos permitan responder algunas preguntas de inte-
rés: ¿Cuáles son esas deficiencias? ¿Conocemos la fre-
cuencia de las alteraciones moleculares? ¿Son suficien-
tes para explicar el alto número de enfermos con TVP? 
¿Son las deficiencias descritas también responsables de 
trombosis arterial? 

 Diferentes proteínas anticoagulantes ejercen su 
función en la regulación del proceso de coagulación, 
inhibiendo la actividad serín-proteasa de diversos facto-
res procoagulantes. El primer inhibidor descrito fue la 
antitrombina (AT). La actividad anticoagulante de esta 
proteína es amplia, dado que es capaz de inhibir a múl-
tiples serín-proteasas de la cascada de la coagulación: 
trombina, los factores IXa, Xa, XIa y XIIa, kalikreína y 
plasmina. La deficiencia heterocigota de AT es un de-
fecto poco frecuente en pacientes con trombosis venosa 
(<1%), pero su efecto trombótico es elevado (riesgo de 
20 veces) ya que su frecuencia en población normal es 
realmente baja (0,05-0,02%)16. La deficiencia 
homocigota de AT es incompatible con la vida.  

 Como ocurre en las deficiencias de proteína S o C 
que comentaremos más adelante, existen dos grandes 
tipos de deficiencia de AT. El tipo I se caracteriza por 
reducción en los niveles funcionales y antigénicos de la 
proteína, mientras que el tipo II se caracteriza por un 
defecto sólo funcional. Se han identificado más de 40 
alteraciones genéticas distintas de AT3,17.  
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 El sistema de la proteína C (PC) es una ruta de an-
ticoagulación natural también muy importante, que re-
gula la actividad de los factores activados Va y VIIIa, 
cofactores claves en la formación de trombina, y por 
tanto, en el proceso de coagulación. La propia trombina 
una vez generada es capaz de activar el sistema de la 
PC en la superficie de las células endoteliales, mediante 
una acción proteolítica que resulta en la generación de 
la forma activada de la PC (PCa). La PCa inhibe la coa-
gulación gracias a su actividad proteasa que inactiva los 
cofactores Va y VIIIa. Las reacciones proteolíticas cata-
lizadas por la PCa son potenciadas por otra proteína 
clave en el sistema de la PC, la proteína S, que actúa 
como cofactor no enzimático.  

 La deficiencia heterocigota de PC es responsable 
del 2-3% de pacientes con trombosis venosa16, y se 
encuentra en 0,3-0,5% de individuos sanos. Los porta-
dores heterocigotos de esta anomalía tienen 10 veces 
más riesgo de sufrir complicaciones trombóticas. Es im-
portante destacar que hasta el momento se han identi-
ficado más de 160 alteraciones genéticas diferentes 
responsables de deficiencia de PC3. La mayor parte de 
las alteraciones genéticas (más del 90%) se han descri-
to en deficiencias de PC tipo I (deficiencia antigénica y 
funcional), mientras que solo un 10% se han encontra-
do en deficiencias de tipo II (asociadas a moléculas de 
PC funcionalmente anómalas). Nuestro grupo participó 
en la primera caracterización y descripción de la ano-
malía genética de PC18. La deficiencia homocigota o 
heterocigota compuesta, que ocasiona un defecto com-
pleto de PC, es una trastorno genético muy poco fre-
cuente, y se asocia con coagulopatías neonatales que 
ocasionan una púrpura fulminante con lesiones en la 
piel, coagulación intravascular diseminada y, poten-
cialmente, daño cerebral irreversible. 
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 La proteína S se encuentra en plasma en dos for-
mas, una libre (40%) y otra asociada a la proteína de 
unión de C4b, un regulador de sistema del complemen-
to. Sólo la forma libre de PS puede actuar como cofac-
tor y potenciar la actividad anticoagulante de la proteí-
na C activada. Al igual que para la deficiencia de PC, el 
déficit heterocigoto de PS se ha identificado en 2-3% 
de pacientes con trombosis venosa15,16. Curiosamente, 
aún no se conoce con precisión la prevalencia de esta 
alteración en la población general, por lo que no pode-
mos definir exactamente el riesgo trombótico asociado 
a este defecto, si bien se sugiere que podría ser similar 
al de la deficiencia de PC15. La deficiencia de PS tipo I 
se caracteriza por la reducción en los niveles de PS libre 
y total20. La disminución significativa de PS libre aso-
ciada a niveles normales de PS total podría constituir 
una nueva entidad de deficiencia de PS denominada de 
tipo III. Sin embargo, la reciente demostración de co-
existencia del tipo I y III en varias familias con defi-
ciencia de PS sugiere que estos dos tipos pudieran ser 
variantes fenotípicas de las mismas alteraciones genéti-
cas21. Hasta el momento se han caracterizado más de 
80 alteraciones genéticas diferentes asociadas a defi-
ciencia de PS, la mayoría asociadas a deficiencias de 
tipo I3.  

 Las manifestaciones y características clínicas de las 
alteraciones de AT, PC y PS son similares, definidas por 
episodios trombóticos en territorio venoso, ocasional-
mente en localizaciones poco frecuentes (mesentéricas, 
cerebrales, etc.), preferentemente de aparición en eda-
des jóvenes (<45 años), no estando precedidas la ma-
yoría de ellas por factores desencadenantes, y con un 
carácter familiar manifiesto. No existe ningún rasgo di-
ferenciador entre deficiencias. 
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 Se han realizado numerosos estudios para ver si 
anomalías de AT, PC y PS, podían guardar relación con 
la aparición de trombosis arterial. Los resultados mues-
tran la falta de evidencia para establecer relación algu-
na entre anomalías de AT, PC y PS y un mayor riego 
trombótico arterial, hecho que subraya una vez más las 
importantes diferencias entre la patogénesis de trom-
bosis venosa y arterial15,31. 

 En definitiva, al inicio de los años noventa se podía 
establecer que el 5-6% de los primeros episodios trom-
bóticos venosos que sufre la población no seleccionada 
es de carácter hereditario15,16. Se pensaba que la TVP 
podía ser en gran medida expresión de trastornos mo-
nogénicos, si bien se esperaba encontrar nuevas muta-
ciones genéticas en otras proteínas que justificasen las 
observaciones clínicas de trombosis familiar todavía no 
explicadas. En esas fechas se dejaba más del 90% de 
las TVP sin una vinculación o “responsabilidad” genéti-
ca. Como era de esperar, cuando los estudios se reali-
zan en poblaciones seleccionadas (primer episodio 
trombótico en edades jóvenes, enfermos con episodios 
recidivantes trombóticos, pacientes procedentes de fa-
milias con clara historia de trombosis venosa, etc.) la 
identificación de estas anomalías se eleva muy conside-
rablemente.  

El inicio de una nueva era. La trombosis venosa 
como enfermedad poligénica.  

 En 1993 el grupo del sueco Bjorg Dahlbäck encon-
tró en un grupo de familias con clara historia de trom-
bosis venosa profunda, que algunos individuos que 
habían sufrido un episodio tromboembólico venoso te-
nían una peculiaridad biológica, como es la de no alar-
garse el tiempo de tromboplastina parcial activado 
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cuando se añadía PCa, que debería ejercer una clara 
acción anticoagulante. Ese fenómeno no se presentaba 
en la mayor parte de los controles. El nuevo fenotipo 
biológico fue denominado Resistencia a la Proteína C 
activada (RPCa)22. Unos meses más tarde el grupo de 
Rogier Bertina, de Leiden, encontró la explicación a ese 
fenotipo biológico, al comprobar que en más del 95% 
de los casos ese raro comportamiento era secundario a 
una nueva mutación de elevada frecuencia en el gen 
codificante del Factor V de la coagulación sanguínea, 
que ocasionaba un cambio de aminoácido que hacía re-
sistente al FV a la proteolisis por parte de la PCa23.  

 El hallazgo abrió definitivamente el concepto res-
tringido que se tenía de trombofilia hereditaria. Ade-
más, el ser una variante genética frecuente en la po-
blación (polimorfismo genético), despertó el interés por 
encontrar  nuevos polimorfismos que pudiesen asociar-
se con un mayor riesgo de TVP. De esta forma, durante 
la última década cambió de forma rotunda el concepto 
de trombofilia, que de ser considerada una enfermedad 
monogénica a enfermedad poligénica y multifactorial. 
Por otra parte, surgió el interés para investigar las dife-
rentes posibilidades de interacción génica y se precipitó 
igualmente el inicio de estudios de interacción gen/fac-
tores ambientales. Afortunadamente, con estas nuevas 
estrategias estamos asistiendo a un continuo avance en 
la explicación de un fenómeno dinámico y complejo 
como es la enfermedad tromboembólica.  

 Antes de analizar el camino recorrido en estos úl-
timos años es conveniente considerar, con un poco más 
de detenimiento, los dos polimorfismos —Factor V Lei-
den y la Protrombina 20210A/G— responsables en gran 
medida de la actividad iniciada en éste área de la 
medicina. 
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Factor V Leiden. Como ya hemos indicado, Dahlbäck y 
colaboradores desarrollaron una técnica que permite 
identificar alteraciones relacionadas con la PCa22. Cuan-
do este ensayo se llevó a cabo en 104 pacientes con 
trombosis venosa, se constató una elevada prevalencia 
de resistencia a la PCa (33%) comparado con el de in-
dividuos sanos (8%). El grupo del Dr. Bertina demostró 
que el fenotipo de resistencia a la PCa se asociaba en 
más del 95% de los casos, con una mutación puntual 
A/G 1691, en el exón 10 del gen del FV. El cambio nu-
cleotídico ocasiona la sustitución de arginina por gluta-
mina en la posición 506 que afecta al residuo más im-
portante en la inactivación del FVa por la PCa. La va-
riante genética se conoció como FV Leiden (FVL)23. El 
descenso en el nivel de inactivación del FVa se traduce 
en un aumento en la generación de trombina, y por 
tanto genera un mayor estado procoagulante. 

 La alteración genética responsable del FVL debe 
ser considerada como un polimorfismo, ya que está 
presente en más del 1% de la población sana. Curio-
samente, el cambio genético se ha encontrado sólo en 
población caucasiana y no se ha descrito en las pobla-
ciones indígenas de Asia, África, América o Australia. En 
población caucasiana, la prevalencia de este polimor-
fismo se ha estimado entre el 3%-5%, si bien varía de 
unas regiones a otras. Así, en regiones del norte de Eu-
ropa este polimorfismo se encuentra hasta en el 12% 
de la población, mientras que en regiones del sur de 
Europa la frecuencia  desciende al 4%25,26. La alta inci-
dencia de tromboembolismo venoso en Occidente com-
parada con la encontrada en Asia o Africa, se ha consi-
derado que es debida, al menos en parte, a la diferente 
prevalencia del FVL. El estudio del haplotipo del gen del 
FV en portadores homocigotos de FVL demostró que el 
cambio Arg506Glu ocurrió hace 21.000-34.000 años, y 
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fue introduciéndose en la población caucasiana hasta 
conseguir la frecuencia que tiene en la actualidad. La 
alta prevalencia del FVL en población sana sugiere que 
esta mutación pudiera conferir alguna ventaja selectiva 
a los portadores. El estado de hipercoagulabilidad aso-
ciado al polimorfismo podría proteger a los portadores 
del alelo en circunstancias de riesgo hemorrágico como 
veremos más adelante. 

 La principal manifestación clínica de la resistencia 
a la PCa es la trombosis venosa profunda, y secunda-
riamente, el embolismo pulmonar. Estudios familiares 
calculan que la incidencia anual de tromboembolismo 
es cercano al  0,18% para aquellos individuos con ge-
notipo normal, 0,37% para heterocigotos y 1,0% para 
homocigotos de FVL. Mediante el diseño de estudios 
caso/control, se ha calculado que el riesgo de trombosis 
venosa se incrementa entre 5-10 veces en individuos 
heterocigotos y hasta 50-100 veces en homocigotos. 
Aunque entre los homocigotos la penetrancia de los sín-
tomas es elevada, algunos de ellos permanecen asin-
tomáticos toda su vida. Pese al gran número de estu-
dios realizados en pacientes con trombosis arterial, no 
se ha podido establecer una asociación entre el FVL y 
enfermedad cardiovascular25. 

Protrombina 20210A/G. En 1996 el grupo de Bertina 
describió, en familias con clara sospecha de trombofilia 
hereditaria pero sin causa biológica conocida que lo jus-
tificara, una alta incidencia de un nuevo polimorfismo 
en región no codificante de la protrombina que se com-
portaba como un nuevo factor de riesgo trombótico. La 
observación fue confirmada rápidamente, y como ve-
remos a continuación con más detalle, esta nueva va-
riante ha enriquecido el listado de variantes genéticas 
asociadas riesgo trombótico. 
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 Se han descrito varios polimorfismos en el gen de 
la protrombina humana de los que cinco (localizados en 
los residuos -42, 13, 31, 274 y 389) son sustituciones 
silenciosas, sin efecto en la secuencia aminoacídica de 
la proteína madura. Poort y colaboradores selecciona-
ron 28 pacientes con historia familiar de trombofilia, 
secuenciaron todos los exones, incluidas las zonas de 
regulación del procesamiento exón-intrón y las regiones 
5´ y 3´ no codificantes del gen de la protrombina, y 
observaron que en el 18% de los enfermos existía un 
cambio heterocigoto (G por A) en la posición 20210, el 
último nucleótido del extremo 3´ no codificante. Esa 
misma variación solamente se presentaba en el 1% de 
los individuos sanos24. 

 Diferentes grupos han confirmado que el alelo 
20210A se encuentra en un rango de 4-8% de pacien-
tes con un primer episodio de trombosis venosa y en el 
1-2% de individuos sanos4,27. El riesgo relativo de 
trombosis venosa asignado a los portadores heterocigo-
tos de la variante de protrombina es de 2-7 veces. Al 
igual que ocurre con el FVL, la presencia del polimor-
fismo 20210A de la protrombina se restringe a pobla-
ción caucasiana, sin grandes variaciones geográficas en 
este caso27. 

 En los casos de sujetos homocigotos para este po-
limorfismo si bien la trombosis suele aparecer en eda-
des más tempranas, en cualquier caso resultan menos 
severos que las deficiencias homocigotas de AT, PC, PS 
o FVL. En resumen, los datos publicados indican que el 
alelo 20210A del gen de la protrombina es un factor de 
riesgo moderado de diátesis trombóticas venosas. Por 
el  contrario, no los hay de que este polimorfismo sea 
un factor de riesgo asociado a trombosis arterial28. 
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 No se conoce con exactitud el mecanismo último 
mediante el cual el alelo 20210A pueda contribuir al 
desarrollo de una trombosis. La presencia de este alelo 
se asocia significativamente con niveles más elevados 
de FII en plasma, lo que también se ha relacionado con 
el riesgo de trombosis venosa. Queda por aclarar si el 
cambio G por A en la posición 20210 del gen de la pro-
trombina es el responsable directo del incremento de 
proteína en el plasma, o si bien  esta mutación se aso-
cia con otra variación en la secuencia que module el 
control de la transcripción o traducción del gen del FII. 

Variabilidad fenotípica en trombofilia. Ejemplo de 
su carácter multigénico y  multifactorial.  

 Las variaciones genéticas identificadas en pacien-
tes con trombofilia tienen herencia autosómica domi-
nante y se asocian al desarrollo de trombosis veno-
sa14,15. Sin embargo, las manifestaciones clínicas mues-
tran gran variabilidad tanto en la severidad como en la 
edad de aparición del primer episodio trombótico16. En 
términos generales, las deficiencias de proteínas anti-
coagulantes AT, PC y PS suponen un riesgo importante 
de desarrollar episodios tempranos de trombosis veno-
sa. No obstante, existen familias en las que este tipo de 
deficiencias supone un fuerte factor de riesgo, mientras 
que en otras, incluso con la misma mutación, el riesgo 
asociado es muy leve36. Esta observación pone de ma-
nifiesto la participación de diversos factores genéticos 
y/o ambientales en la determinación del riesgo global 
del individuo para sufrir un episodio de trombosis. Es-
pecialmente, tras el descubrimiento de los polimorfis-
mos protrombóticos ya comentados —FV Leiden y pro-
trombina 20210A/G, frecuentes en la población cauca-
siana— se ha comprobado que la combinación de algu-
na de las anomalías incrementa de forma significativa 
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el riesgo de sufrir episodios trombóticos, reduce la edad 
del primer episodio y aumenta el riesgo de recurren-
cia29,30,31,35. Así, la coexistencia de FV Leiden y deficien-
cia de PC aumenta más de 3 veces el riesgo de trombo-
sis venosa, y más de 10 veces cuando se asocia a la 
deficiencia de PS15. También la combinación del poli-
morfismo 20210 A/G de la protrombina duplica el ries-
go en sujetos con FV Leiden9,29. Estos datos, junto a la 
existencia de un elevado número de familias con trom-
bofilia (más de un 20%) y pacientes no seleccionados 
con trombosis venosa (más del 60% en nuestra pobla-
ción) en los que no se ha identificado ningún trastorno 
genético, hace pensar que deben existir otras alteracio-
nes genéticas que, afectando a diferentes elementos 
del sistema hemostático, contribuyan al riesgo trombó-
tico. Finalmente, se ha demostrado que diferentes fac-
tores ambientales como el embarazo, cirugía, inmovili-
zación o los anticonceptivos orales, también potencian 
notablemente el riesgo trombótico asociado a alteracio-
nes genéticas4,32,33,37. Por ejemplo, la toma de anticon-
ceptivos orales multiplica por 10 el riesgo de sufrir 
trombosis venosa de un heterocigoto para la variante 
molecular del FV Leiden34.  

 Las observaciones indicadas han propiciado un 
cambio de concepto de la trombofilia venosa, conside-
rándose ya enfermedad multigénica y multifactorial, 
donde diferentes factores genéticos y ambientales de-
terminan el riesgo específico de cada individuo para su-
frir un episodio trombótico. 
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V. 
Variabilidad polimórfica del 

sistema hemostático 

 Las estrategias moleculares clásicas han sido útiles 
para la identificación de mutaciones responsables de 
enfermedades monogénicas, poco frecuentes y con pa-
trón de herencia mendeliano. Sin embargo, esos proce-
dimientos han tenido una utilidad limitada en la carac-
terización molecular de enfermedades complejas y mu-
cho más comunes, como la enfermedad cardiovascular, 
diabetes o enfermedades neurodegenerativas. También 
hay un componente genético en ellas, pero a diferencia 
de las enfermedades monogénicas, las variaciones ge-
néticas comunes, los polimorfismos (que tienen aisla-
damente un efecto funcional pequeño o moderado) van 
a tener más peso en la susceptibilidad genética para 
desarrollar estas enfermedades que mutaciones raras 
(con efecto fisiológico relevante). 

 El polimorfismo es consecuencia directa de una va-
riación en la secuencia del ADN que se origina por los 
errores en la replicación y reparación del ADN. Si el 
cambio se mantiene evolutivamente, y alcanza una 
prevalencia en la población superior al 1%, pasa de ser 
considerado una mutación a ser un polimorfismo. Más 
del 90 % de los polimorfismos son sustituciones de un 
nucleótido por otro, por lo que se denominan SNP 
(“single nucleotide polymorphism”). Los otros polimor-
fismos son pequeñas inserciones o deleciones de una a 
varias decenas de nucleótidos. Como venimos señalan-
do, el interés por los SNPs ha sido enorme en los últi-
mos años. Así, el número de SPNs descritos pasa de 
unos miles hace escasamente cinco años, a los actuales 
casi 3 millones incluidos en diferentes bases de datos38. 
Se considera que puede haber en torno a un polimor-
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fismo cada 1.000 pb, y un número total que se acerca a 
los 10 millones38.  

 La mayoría de los polimorfismos se localizan en 
regiones poco trascendentes de los genes y no afectan 
su función o de la proteína que codifica. Esos cambios 
se denominan silenciosos o neutrales, y son de enorme 
utilidad en estudios de “rastreo” (scanning) del geno-
ma, pues sirven como excelentes marcadores debido a 
su abundancia, elevada frecuencia y distribución por 
todo el genoma. Son muy sencillos de identificar em-
pleando técnicas de “microarray”, que permiten genoti-
par miles de SNPs en poco tiempo a costes relativa-
mente bajos. Pero en estas páginas nos vamos referir a 
los polimorfismos que, localizados en regiones regula-
doras o codificantes, afectan los procesos de transcrip-
ción, estabilidad del ARN, traducción, procesos postra-
duccionales, estabilidad, estructura, o función de la 
proteína. Son los llamados polimorfismos funcionales. Y 
nos centraremos en aquellos polimorfismos funcionales 
relacionados especialmente con el sistema hemostático, 
analizando tres aspectos en los que estos polimorfismos 
pueden jugar un importante papel: su relación con la 
enfermedad tromboembólica, su significado evolutivo, y 
su posible relación con la farmacogenética del sistema 
hemostático. Pero antes de abordar estos aspectos, 
consideramos de interés hacer referencia a las herra-
mientas o procedimientos de trabajo con las que esta-
mos consiguiendo estos datos. 

Procedimientos metodológicos para establecer la 
relación de un polimorfismo genético y el riesgo 
de trombosis. 

 Hay dos procedimientos o vías para buscar la rela-
ción de nuevos polimorfismos y el riesgo trombótico, 
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los denominados estudios de asociación, y los análisis 
de segregación familiar o estudios de vinculación (lin-
kage). Ambas herramientas tienen sus ventajas e in-
convenientes, que recientemente se han revisado con 
detenimiento39-44.  

Estudios de asociación. Es la metodología que más 
se ha empleado para buscar la relación entre un poli-
morfismo genético y la aparición de trombosis. Se basa 
en un análisis caso/control, que compara la presencia 
de variantes genéticas (polimorfismos) en individuos 
sanos (controles) y enfermos (casos), no emparentados 
entre ellos. Estos estudios son útiles para analizar poli-
morfismos conocidos en genes previamente estableci-
dos como candidatos. 

 Este tipo de estudios, aunque con algunas limita-
ciones que más adelante indicaremos, ha sido capaz de 
proporcionar evidencias relevantes, aunque indirectas, 
de la relación de una variante genética y el riesgo trom-
bótico, si bien siempre hay que tener presente que una 
relación de asociación no implica necesariamente 
causalidad. Una exigencia muy importante a todos los 
estudios de asociación es una buena estratificación de 
casos y controles, que deben obligadamente reunir una 
serie de características similares, como misma etnia, 
edad, sexo, factores ambientales, etc.  

 Por otra parte, en ocasiones se podría elegir para 
análisis uno o varios polimorfismos conocidos asumien-
do que son funcionales, pero es cierto que en ocasiones 
no existe evidencia fisiológica o bioquímica suficiente de 
que el polimorfismo analizado sea funcional. Otro hecho 
a tener en cuenta en los estudios de asociación surge 
cuando se encuentra una relación positiva. En ese caso, 
no se puede demostrar con absoluta certeza que el po-
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limorfismo analizado sea realmente el que aumenta el 
riesgo de padecer la enfermedad, sino que el causante 
podría ser otro polimorfismo en desequilibrio de liga-
miento con él. Por el contrario, una asociación negativa 
tampoco excluye que el gen estudiado esté implicado 
en el riesgo a padecer la enfermedad, simplemente in-
dica que el polimorfismo de ese gen que se ha utilizado 
en el análisis no está suficientemente ligado al que 
realmente causa el riesgo39. A pesar de estos proble-
mas y debido a la generalización de las técnicas de PCR 
en los laboratorios clínicos, la medicina de finales de 
siglo XX ha vivido una avalancha de estudios de asocia-
ción para relacionar polimorfismos en determinados ge-
nes candidatos con todo tipo de enfermedades comple-
jas, incluida la enfermedad tromboembólica. 

Estudios de vinculación (Linkage). La base de estos 
métodos descansa en la genética de rasgos cuantitati-
vos analizados en familias. Son básicamente estudios 
de ligamiento genético que permiten demostrar la co-
segregación dentro de una familia de una enfermedad y 
las variantes genéticas responsables. Es decir, persi-
guen establecer relaciones inequívocas de causa-efecto, 
y también analizar genes candidatos con mayor seguri-
dad que los estudios de asociación39. Esta estrategia 
permite localizar los sitios cromosómicos (loci) que con-
tienen genes que influyen en la variabilidad del fenotipo 
bajo estudio. Cada uno de estos loci se conoce como 
QTL (quantitative trait locus). 

 Para este tipo de análisis se pueden aplicar dife-
rentes diseños familiares: estudio de gemelos, pares de 
hermanos o familias extensas, utilizando diferentes téc-
nicas estadísticas para realizar análisis de ligamiento 
genético39. Los inconvenientes atribuidos a esta 
aproximación metodológica radican especialmente en la 
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gran dificultad para encontrar familias suficientemente 
grandes que puedan ser informativas40. Al igual que 
con los estudios de asociación, los análisis de vincula-
ción no son suficientes para demostrar relación inequí-
voca causa-efecto, a menos que se realicen estudios 
funcionales. Finalmente, junto con algún otro inconve-
niente, los estudios de vinculación son más complejos 
de realizar, siendo necesaria una participación obligada 
y fiable de genetistas y estadísticos conocedores de la 
metodología40. Muy recientemente ha surgido un inte-
resante debate entre defensores y detractores de am-
bos métodos de análisis41-44. 

VI. 
Polimorfismos genéticos y trombosis arterial 

 Observando la complejidad del sistema hemostáti-
co comprendemos que la descripción de posibles poli-
morfismos funcionales asociados a proteínas procoagu-
lantes, anticoagulantes, profibrinolíticas, antifibrinolíti-
cas, inflamatorias y receptores adhesivos celulares no 
haya parado de crecer4,30,31,45. Para aportar una idea de 
esta actividad basta con una búsqueda sencilla en el 
mes de abril, introduciendo las palabras polymorphism 
& cardiovascular en la base de datos bibliográficos 
“pubmed”, se obtienen 1.929 publicaciones, y si se opta 
por incluir polymorphism & trombosis obtendremos in-
formación adicional de 771 trabajos publicados. Estas 
cifras nos indican la intensidad del trabajo que se está 
llevando adelante, así como la dificultad real para hacer 
una evaluación exhaustiva de todos los datos publica-
dos. La tarea de referirnos a todos ellos es un trabajo 
imposible. Es por ello, que haremos referencia de los 
que a nuestro juicio pueden ser más demostrativos y 
relevantes para explicar adecuadamente el estado de la 
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cuestión, y en los que la contribución de nuestro grupo 
a su estudio ha sido más intensa25,28,50-73. Por otra par-
te, dada la discrepancia del mecanismo patogenético 
entre trombosis venosa y arterial2, y al haber conside-
rado detenidamente ya la trombosis venosa, nos cen-
traremos en la influencia de los polimorfismos genéticos 
en trombosis arterial. 

Polimorfismos genéticos que afectan a los recep-
tores adhesivos plaquetarios y que se han asocia-
do a riesgo trombótico arterial. 

 Las plaquetas juegan un papel primordial en la ge-
neración del episodio trombótico en la patología arte-
rial46. En la membrana plaquetaria están presentes una 
serie de receptores de adhesión celular y activación pla-
quetaria, cuyo normal funcionamiento es clave para 
que se produzca una buena interacción plaqueta sub-
endotelio, así como para que se establezcan puentes de 
unión interplaquetarios, y en definitiva para consumar 
el fenómeno de agregación plaquetaria47,107. El comple-
jo glicoproteico Ib/IX/V está especialmente vinculado 
con el fenómeno de adhesión plaquetaria al subendote-
lio vascular a través de su ligando natural, el Factor von 
Willebrand105,106. A su vez, la GPIa/IIa es uno de los  
receptores del colágeno, por lo que también juega un 
papel relevante en la adhesión celular. Por el contrario, 
la GPIIb/IIIa, aunque mantiene una actividad en el me-
canismo de adhesión plaquetaria, su principal función 
es la de la activación celular, fundamental para el fe-
nómeno de la agregación plaquetaria46,47. La importan-
cia de las dos glicoproteínas queda expresada por las 
manifestaciones importantes de sangrado que presen-
tan las personas con anomalías cuantitativas o cualita-
tivas de alguna de  ellas48,49. 
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 Nuestro grupo investigó la relación de diferentes 
polimorfismos funcionales que afectan a esas glicopro-
teínas y su asociación con riesgo de enfermedad trom-
boembólica arterial53,56,57,62,71. En primer lugar elegimos 
el estudio de dos polimorfismos ligados de la GPIbα53. 
Concretamente se estudió un polimorfismo de tamaño, 
ya que en el gen de la GPIbα existen cuatro posibilida-
des de secuencia dependiendo de la repetición de una 
secuencia de nucleótidos (región VNTR, variable num-
ber of tandem repeats). Cada repetición ocasiona una 
elongación del receptor por repetición de 13 aminoáci-
dos, localizados en la región aminoterminal de la glico-
proteína. Se planteó que la variante molecular que con-
diciona un receptor con mayor longitud (3 ó 4 repeti-
ciones) podría tener una mayor capacidad de acceder a 
su ligando que el receptor más corto (1 ó 2 repeticio-
nes), lo que podría estar asociado a un mayor posibili-
dad de adhesión plaquetaria y en definitiva un incre-
mento de riesgo trombótico. 

 Por otra parte, comprobamos como el gen de la 
GPIa presenta dos variantes genéticas de gran inte-
rés56,57, el cambio nucleotídico 807C/T que ocasiona un 
cambio del aminoácido Glu505Lys, responsable del sis-
tema aloantigénico plaquetario HPA-5, pero que princi-
palmente induce a un aumento muy notable en la den-
sidad del receptor en superficie plaquetaria57. En estu-
dios de adhesión in vitro el polimorfismo da lugar a un 
claro aumento de adhesión plaquetaria a superficies 
revestidas de colágeno74. Por motivos obvios, era de 
gran interés indagar el papel de ese polimorfismo en la 
definición de riesgo trombótico. 

 La GPIIb/IIIa es un complejo clave en el proceso 
de activación y agregación plaquetaria. La existencia de 
un polimorfismo en su región caliente de unión con sus 
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ligandos plasmáticos –fibrinógeno, FvW, fibronectina y 
vitronectina–, que condiciona el cambio Leu33Pro y de-
termina el sistema aloantigénico plasmático HPA-1, 
hacía muy atractivo su estudio. El interés era aún ma-
yor al haber sido sugerido por Weiss el posible papel 
relevante del polimorfismo en su asociación con infarto 
de miocardio75. 

 Nuestros estudios encontraron una clara asociación 
de los polimorfismos que condicionan un mayor tamaño 
de la GPIbα con riesgo arterial, sin embargo esa asocia-
ción no pudo ser demostrada con los otros polimorfis-
mos de las glicoproteínas estudiadas53,56,57,62,71. Anali-
zando lo publicado nos encontramos con una intensa 
controversia referente al verdadero papel que juegan 
éstos y otros polimorfismos plaquetarios en el riesgo 
trombótico31,54 y, como veremos más adelante, intenta-
remos explicar los motivos por los que a nuestro juicio 
no se han conseguido datos más claros y evidentes.  

Polimorfismos genéticos que afectan a proteínas 
del sistema de coagulación y se han asociado a 
riesgo trombótico arterial. 

 Al igual que hemos hecho en el apartado anterior, 
haremos referencia específica en estas líneas a algunos 
de los polimorfismos genéticos investigados por nuestro 
grupo, si bien se han estudiado variaciones genéticas 
de un amplio número de genes que participan de algu-
na forma en el sistema de la coagulación sanguínea. La 
elección de los polimorfismos estuvo más que  justifica-
da ante la sospecha de que las variaciones que podían 
generar, podrían intervenir modulando el riesgo de 
aparición del fenómeno trombótico arterial, ya al oca-
sionar variaciones notables de la proteína circulante del 
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sistema de coagulación, o bien por modificar la intensi-
dad de la función que tienen encomendada. 

 Los clásicos estudios epidemiológicos de riesgo de 
enfermedad arterial relacionaban altos niveles plasmá-
ticos de FVII y fibrinógeno con la mayor probabilidad de 
sufrir un infarto de miocardio76. Hace unos años tuvi-
mos la oportunidad de confirmar que la inserción de 10 
nucleótidos en posición –323, en la región promotora 
del gen que codifica el FVII, se asocia con una significa-
tiva reducción en los niveles circulantes de este impor-
tante elemento procoagulante51. En 1998 un grupo ita-
liano indicó que los individuos cuya variedad genotípica 
condiciona niveles menos elevados de FVII tenían un 
menor riesgo de sufrir infarto de miocardio77. A esta 
atractiva idea le siguieron un número importante de 
investigaciones, y en la mayoría de ellas no se pudo 
constatar esa asociación31,52,55,78. 

 También se ha podido demostrar que un polimor-
fismo común (C46T) en la región Kozak del FXII regula 
los niveles plasmáticos de la proteína79. Muy reciente-
mente están surgiendo datos, que como venimos repi-
tiendo, no dejan de ser contradictorios  en cuanto al 
verdadero riesgo trombótico que supone la presencia 
de este polimorfismo80,81. 

 Se ha identificado una variante genética frecuente 
en el gen que codifica al FXIII, pudiendo ocasionar la 
presencia de una Val/Leu en posición 3461. El FXIII tie-
ne como función en el sistema hemostático la de esta-
bilizar la fibrina generada tras la activación del sistema 
de la coagulación sanguínea. El cambio, localizado a 
solo 3 aminoácidos delante del sitio de activación por 
trombina, afecta significativamente a dicho proceso. De 
hecho, la variante Leu34 es más eficientemente activa-
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da por trombina, se asocia con mayor nivel de actividad 
transglutaminasa, y genera unos coágulos de fibrina 
estructuralmente diferentes y más densos que la va-
riante Val3482. Clínicamente, estudios realizados en po-
blaciones del norte de Europa sugieren que el alelo 
Leu34 pudiera jugar un papel protector trombótico tan-
to en territorio arterial como venoso, aunque no expli-
can la aparente contradicción entre el fenotipo bioquí-
mico y clínico30,31. En nuestro medio, al igual que en 
otros, no hemos sido capaces de confirmar el mayor 
riesgo de trombosis arterial que se le ha conferido a la 
variante Val3461,64,72.  

Polimorfismos genéticos que afectan a proteínas 
no pertenecientes al sistema hemostático pero 
que se han asociado a riesgo trombótico arterial. 

 También han sido descritas numerosas variaciones 
genéticas de proteínas que si bien no participan direc-
tamente en los sistemas de coagulación, fibrinolisis o 
interacción endotelio-plaquetaria, si lo pueden hacer 
indirectamente e intervenir en el riesgo trombótico30,31. 
Nuevamente haremos referencia en este apartado a los 
resultados conseguidos por nuestro grupo, con el ánimo 
de ilustrar un área de notable interés66,68,73. 

 En la última década a la interacción neutrófilo-
plaqueta se le ha asignado un notable valor. El sistema 
de la selectina P se tiene una especial importancia en la 
explicación de esta relación. El ligando de la glicopro-
teína selectina P (PSGL-1), al igual que hemos indicado 
para la GPIbα, presenta un polimorfismo de tamaño 
(VNTR) con repeticiones de 14, 15 ó 16 veces (alelos A, 
B o C). Tras demostrar que las formas más largas tie-
nen una ventaja para favorecer la interacción plaque-
tas-neutrófilos, comprobamos que los individuos con 
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esas variantes pueden presentar un factor de riesgo 
más elevado de enfermedad cerebrovascular y corona-
ria66. 

 También llamó nuestra atención el estudio de las 
variantes genéticas de la Anexina V. Esta proteína, una 
vez liberada al plasma de la pared vascular, se une a 
fosfolípidos de membrana cargados negativamente, lo 
que ocasiona que en la superficie plaquetaria se dificul-
te la activación del sistema de coagulación, e incluso 
inhiba la adhesión y agregación plaquetaria83. Nuestro 
estudio mostró que los niveles plasmáticos se relacio-
nan con una variante genética común en la región Ko-
zak (-1C>T). La presencia del polimorfismo que condi-
ciona niveles aumentados de Anexina V reducía el ries-
go de desarrollar un infarto de miocardio en individuos 
jóvenes, con edad inferior a los 45 años. Estos datos no 
son coincidentes entre diferentes grupos68,73,84.  

 Como indicamos al inicio del apartado, además de 
los polimorfismos comentados se han investigado un 
amplio número de polimorfismos de genes responsables 
de la codificación de proteínas relacionadas directa o 
indirectamente con el riesgo trombótico arterial. Pese a 
la cantidad de estudios realizados, no se ha alcanzado 
un claro consenso para definir el riesgo preciso que 
ocasiona la presencia de una variante molecular con-
creta. 

¿Nos aporta información el estudio de los poli-
morfismos genéticos para definir el riesgo  trom-
bótico arterial? 

 Como hemos podido ver, el esfuerzo y las expecta-
tivas depositadas en la aportación de los polimorfismos 
genéticos en relación con la definición de riesgo de en-

 



36 ¿EXISTE UNA PREDISPOSICIÓN GENÉTICA A PADECER TROMBOSIS?
 

fermedad trombótica arterial ha sido y sigue siendo 
muy importante. Sin embargo, un análisis riguroso de 
los resultados conseguidos no es a primera vista muy 
alentador, ya que muestra discrepancias frecuentes en-
tre los resultados conseguidos por diferentes grupos, 
incluso de un mismo país, donde las diferencias étnicas 
y ambientales de la población estudiada deben ser me-
nos manifiestas. 

 Hay varios motivos que pueden explicar esta situa-
ción. Unos están relacionados con la selección y estrati-
ficación adecuada de la población estudiada, otros con 
la cada vez más evidente interacción génica (gen-gen) 
y genes con factores ambientales, “diálogos” que pue-
den ejercer un efecto sinérgico o antagónico. Pese a 
todo, y a nuestro entender, el conocimiento que hoy 
tenemos con sus amplias limitaciones, no se habría ge-
nerado sin la fase previa de estudio de las variantes 
genéticas frecuentes en la población, y pensamos que 
abre una extraordinaria puerta y un nuevo enfoque al 
estudio de la enfermedad trombótica arterial como en-
fermedad multigénica y multifactorial. Algunas de las 
discrepancias que podrían justificar las diferencias entre 
los resultados conseguidos, serían las siguientes:  

 En primer lugar hay que ser conscientes de que la 
mayoría de estudios realizados han sido de “asocia-
ción”, y la comparación entre ellos hace aflorar las clá-
sicas críticas que hacen sus detractores39: 

- Un número importante de estudios muestran un 
número inadecuado de enfermos y controles. 

- La edad, sexo y pertenencia homogénea a una de-
terminada etnia son exigencias básicas que a veces 
no aparecen en la información aportada por las dis-
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tintas publicaciones, especialmente las realizadas 
en países donde existe una importante mezcla de 
razas. 

- La comparación de resultados entre casos y con-
troles demanda una gran disciplina en igualar las 
dos series, no solamente con los criterios básicos 
ya comentados, edad, sexo y etnia, sino también 
considerando la presencia de factores ambientales 
concomitantes, como la existencia de diabetes, hi-
pertensión, hábito tabáquico y también hay que 
tener muy presente el hecho de que sean enfermos 
seleccionados o pacientes consecutivos, etc. 

- Muchos estudios muestran diferencias esenciales 
en el fenotipo clínico elegido para la inclusión de 
pacientes (“end point”). No es lo mismo seleccionar 
pacientes con enfermedad isquémica coronaria, in-
farto de miocardio, angina inestable, supervivien-
tes de un evento trombótico, que autopsias de pa-
cientes fallecidos, etc. Desgraciadamente estos 
errores pueden hacer difícil analizar la verdadera 
importancia de los resultados. 

- También hay que ser consciente de la posibilidad 
de un sesgo de la propia publicación, ya que resul-
tados positivos, incluso obtenidos con pocos pa-
cientes, se aceptan más fácilmente que los negati-
vos conseguidos con muestras mayores.  

 La segunda consideración está relacionada con la 
falta de análisis de interacción génica, situación  que ha 
empezado a ser valorada muy recientemente con gran 
interés. De hecho, se ha comprobado en una población 
homogénea de una pequeña isla canadiense, una inter-
acción muy llamativa entre el polimorfismo 20210A/G 
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de la protrombina y el del FXIII Val34Leu  para modifi-
car el riesgo de infarto de miocardio85. Nuestro grupo 
también demostró que la coexistencia de dos polimor-
fismos vecinos en el gen la protrombina –A19911G y  
G20210A– también es capaz de modificar el riesgo 
trombótico70. Igualmente se ha definido una situación 
similar para un haplotipo funcional en el gen del FVII86. 

 En tercer lugar debemos considerar la posibilidad 
de un comportamiento distinto de un determinado ge-
notipo ante un factor ambiental determinado. Esa in-
fluencia ya se describió en mujeres portadoras de FV 
Leiden, que cuando tomaban anticonceptivos orales in-
crementaban drásticamente su riesgo de padecer una 
trombosis venosa profunda. Recientes publicaciones 
indican que la hipercolesterolemia ejerce una acción 
sinérgica con el polimorfismo del FXII C46T aumentan-
do el riesgo de infarto de miocardio en personas jóve-
nes81. El fumar duplica el riesgo de infarto de miocardio 
con determinados polimorfismos del FVII87. Las hormo-
nas femeninas pueden modificar el nivel de proteínas 
plasmáticas, como la homocisteína, asociadas a riesgo 
trombótico88, etc. Indudablemente, estas son algunas 
observaciones preliminares que despiertan interés al 
aumentar la evidencia de la estrecha interacción que 
debe existir entre genes y medio ambiente. 

 En un intento de soslayar algunos de los inconve-
nientes comentados, se han realizado diferentes meta-
análisis y revisiones con el objetivo de evaluar  de for-
ma global la información disponible, buscando alcanzar 
una mayor fuerza estadística por el número de pacien-
tes y controles que incluyen. Los resultados de estos 
estudios sugieren que incluso para los polimorfismos en 
los que se observa un efecto estadísticamente significa-
tivo, el riesgo trombótico asociado (OR) es muy débil y 
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apenas alcanza el valor de 1,245. Con la experiencia 
acumulada durante años en este campo, nuestra opi-
nión es que la posibilidad de que un polimorfismo aisla-
do precipite la aparición de un evento trombótico arte-
rial es muy bajo. Sin embargo, la asociación de varios 
polimorfismos con fenotipos hemostáticos, pueden te-
ner un mayor peso trombótico.  

 Pondremos un ejemplo que nos ayude a entender 
la complejidad de la situación.  Desde hace años se co-
nocía que el aumento de los niveles plasmáticos de fi-
brinógeno (fenotipo hemostático), se asociaba con ele-
vado riesgo de sufrir trastornos trombóticos arteriales 
(fenotipo clínico)76. Hace unos años se demostró que el 
polimorfismo -455G/A del fibrinógeno condiciona mayo-
res niveles plasmáticos de la proteína89. Con esa obser-
vación era esperable que se postulara a ese polimor-
fismo como candidato a incrementar significativamente 
el riesgo de trombosis arterial. Sin embargo, en 22 es-
tudios independientes mostraron que el riesgo trombó-
tico asociado al polimorfismo es bajo, OR menor de 
245,31. A nuestro juicio, la explicación a esta aparente 
paradoja se encuentra en la tendencia que tenemos a 
simplificar los fenotipos complejos, y el nivel de fibrinó-
geno plasmático debe ser considerado como un fenoti-
po complejo.  

 Como en cualquier fenotipo complejo, la variante 
molecular puede jugar un papel en la variabilidad de los 
niveles plasmáticos de la proteína. Sin embargo, no es 
lógico que toda la variabilidad interindividual esté ex-
clusivamente determinada por un único polimorfismo 
localizado en el gen estructural. Es muy factible plan-
tear que en ese mismo gen pueden existir diferentes 
polimorfismos que ejerzan diferentes efectos sobre los 
niveles de la proteína. Pero además, polimorfismos en 
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genes reguladores y en otros genes, también pueden 
influir sobre el fenotipo clínico. Y por supuesto, todos 
estos efectos pueden variar, y de hecho lo hacen, en 
función de los factores ambientales a los que se vea 
sometido el individuo (dieta, fármacos, etc.). Por todo 
ello, y en términos generales, el efecto de un polimor-
fismo aislado sobre la expresión de un fenotipo hemos-
tático será débil. Sólo la tipificación y caracterización de 
perfiles complejos de múltiples polimorfismos con capa-
cidad de interaccionar entre ellos permitirá conocer 
mucho más exactamente la base genética de la variabi-
lidad interindividual a la hora de manifestar un fenotipo 
clínico, que en este caso será el de riesgo trombótico 
arterial. 

 Con lo que acabamos de indicar, para establecer la 
base genética del riesgo trombótico arterial, debería-
mos considerar el efecto de la variabilidad polimórfica 
en su conjunto, sin limitarnos al estudio de una única 
variedad genética y profundizar en su relación sinérgica 
o protectora interaccionando con un amplio abanico de 
posibilidades ambientales. Con esa estrategia muy po-
siblemente podremos identificar genotipos específicos 
que definan un alto riesgo predictivo de trombosis. En 
este sentido, el enorme desarrollo tecnológico en el 
campo de la genética molecular nos permite aventurar 
que en pocos años dispondremos de métodos diagnós-
ticos, “microarrays”, que sean operativos (reproduci-
bles, sencillos y con bajo coste) para la identificación de 
perfiles genéticos protrombóticos. En los últimos meses 
han comenzado a surgir los primeros datos, pero al 
igual que sucede en oncología molecular, tendremos 
que esperar un tiempo prudencial para obtener conclu-
siones y respuestas sólidas. 
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VII. 
Significado evolutivo de los polimorfismos genéti-
cos del sistema hemostático. ¿Nos aportan los po-

limorfismos protrombóticos algún beneficio? 

 Manteniendo la línea argumental del apartado an-
terior, algunos de los polimorfismos hemostáticos, de 
forma individual, sólo tienen un efecto suave para in-
crementar el riesgo a sufrir episodios trombóticos arte-
riales, a diferencia de las variantes genéticas del FV 
Leiden y el de la protrombina 20210A que tienen un 
poder más significativo en la definición de riesgo de 
trombosis venosa.  

 Al aceptar la asociación de un polimorfismo genéti-
co que ocasiona un incremento del riesgo trombótico, 
surge la necesidad de explicar por qué una mutación 
deletérea potencialmente dañina como el FV Leiden, 
llega a estar presente actualmente en más de 50 millo-
nes de caucasianos (4% de la población española y 
12% en la población del norte de Europa). Una posibili-
dad, válida en muchos casos, es que estos cambios 
sean casi neutrales y que apenas tengan efecto en la 
hemostasia, entre otras razones, por la existencia de 
redundancias (diferentes proteínas que realizan funcio-
nes similares). Alternativamente una presión evolutiva 
podría inducir y seleccionar cambios genéticos buscan-
do aportar alguna ventaja funcional o vital. Pero ¿qué 
ventajas evolutivas pueden aportar los polimorfismos 
protrombóticos? 

 En nuestro medio los problemas hemorrágicos es-
tán muy lejos de generar una morbimortalidad que se 
avecine a la de los episodios trombóticos arteriales. Si, 
por el contrario, nos encontrásemos con un mayor ries-
go hemorrágico que trombótico, cualquier cambio ge-
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nético con finalidad protrombótica que ocurriese podría 
ser considerado como una variación con finalidad pro-
tectora. Las características de la sociedad hace 30.000 
años, cuando se estima que surgen el FV Leiden y la 
protrombina 20210A, eran muy diferentes a las que 
experimenta la sociedad occidental reciente. Antes, la 
expectativa de vida era muy baja (menos de 45 años, 
lo que favorecía aún más que el riesgo trombótico fuese 
pequeño). Las condiciones higiénicas, sanitarias y nutri-
tivas, hacían del menor trastorno hemorrágico (fre-
cuentes por el tipo de vida rural y bélico) un riesgo vi-
tal. En aquellas condiciones cualquier cambio protrom-
bótico moderado aportaría más beneficios que proble-
mas, y podría ser seleccionado (durante más de 20.000 
años) para alcanzar la frecuencia actual.  

 Varios estudios recientes sugieren que el supuesto 
efecto protector de los polimorfismos protrombóticos en 
situaciones de sangrado pudiera seguir siendo benefi-
cioso en nuestros días. El grupo de Dahlback sugiere 
que el FV Leiden reduce la pérdida de sangre durante el 
parto y menstruación90,91. Se ha estimado que la com-
binación de anemia con hemorragias obstétricas pudie-
ra ser causa de más de la mitad de las muertes de mu-
jeres a lo largo de la historia. Por ello, la aparición de 
un cambio genético como el FV Leiden, que ocasiona un 
estado protrombótico moderado, podría elevar las posi-
bilidades de supervivencia de su portadora. No es difícil 
especular que si este efecto fuese más importante en 
las mujeres fértiles, podría asociarse a una rápida ex-
pansión del cambio genético en la población. De hecho, 
se ha señalado que el FV Leiden pudiera jugar un papel 
beneficioso en el implante placentario del embrión, ya 
que parece ser más eficiente en las portadoras del po-
limorfismo95. Nuestro grupo también ha identificado un 
papel protector de los dos polimorfismos -FV Leiden y 
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protrombina 20210A- para la hemorragia cerebral65, 
datos que han sido confirmados92. Además, otras inves-
tigaciones sugieren que el FV Leiden y la protrombina 
20210A también podrían proteger del sangrado en 
hemofílicos93,94. 

 Finalmente, la diferencia en la prevalencia de las 
variantes genéticas en diferentes poblaciones, es otro 
dato más que sugiere la existencia de una fuerza de 
selección que modula los cambios genéticos. La intensi-
dad de un supuesto efecto protector de un polimorfismo 
concreto depende de las características genéticas y 
ambientales de cada población. Por tanto, la presión 
evolutiva puede ser diferente en cada población y las 
diferencias quedan reflejadas como variaciones signifi-
cativas en la frecuencia de la variante genética. 

VIII. 
Farmacogenética y sistema hemostático 

 El conocimiento de la variabilidad genética de las 
proteínas implicadas en mantener el equilibrio hemos-
tático trae de la mano, además de los aspectos concre-
tos comentados en páginas anteriores, la posibilidad de 
entender la gran variabilidad de respuesta interindivi-
dual a la administración de fármacos antitrombóticos.  

 La farmacogenética es la disciplina que estudia la 
influencia genética en la respuesta farmacológica96 y 
conlleva la posibilidad de actuar para prevenir los efec-
tos adversos a drogas, así como la posibilidad de reali-
zar una elección apropiada del tratamiento más eficaz 
para cada paciente. Se vislumbra que los perfiles de 
eficacia y toxicidad de una terapia podrían ser sustan-
cialmente mejorados si se tuvieran en cuenta las varia-
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ciones genéticas que pueden influenciarlos. Este joven 
e interesante campo va demostrando cómo polimorfis-
mos localizados en genes que codifican enzimas de la 
ruta de metabolización del fármaco, transportadores de 
la droga, y/o las dianas de los propios fármacos pueden 
condicionar la respuesta terapeútica97,98. 

 En el área de la enfermedad tromboembólica se 
está consiguiendo información útil, que en un futuro 
podría condicionar las elecciones terapeúticas individua-
les. Veamos algunos ejemplos característicos. 

 La variante genética del enzima metil-tetrahidro-
folato-reductasa  (MTHFR) C677T modula los niveles 
plasmáticos de homocisteína, cuyo nivel elevado es pa-
ra algunos un factor de riesgo trombótico88. Las tera-
pias que intentan reducir los niveles de homocisteína 
mediante suplemento de ácido fólico, para prevenir en-
tre otros objetivos el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, son mucho más eficaces en sujetos con genotipo 
homozigoto T/T que en C/T o C/C99. 

  La terapia anticoagulante oral –antivitaminas K- 
está ampliamente extendida. En España hay más de 
500.000 pacientes (>1% de la población) en tratamien-
to y prevención de la enfermedad tromboembólica con 
estos fármacos. Es bien conocida la disparidad de res-
puesta terapeútica al acenocumarol y warfarina entre 
individuos, situación habitualmente atribuida a la toma 
de otros fármacos, o a una alimentación rica en vitami-
na K. Recientemente se ha demostrado que determina-
dos polimorfismos del citocromo P450 modulan el efec-
to de la terapia anticoagulante oral, especialmente de 
la warfarina100. Pacientes homozigotos a la variante ge-
nética CYP2C9*3, y heterocigotos del polimorfismo 
CYP2C9*1/*3 metabolizan la warfarina más lentamente 
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que los homozigotos CYP2C9*1. Los datos justifican 
que pacientes con los genotipos indicados requieran 
menor dosis de anticoagulante, y explicarían el mayor 
riesgo de complicaciones hemorrágicas observadas en 
los casos al mantener una dosis estándar100. 

 De igual forma, nuestro grupo ha aportado intere-
santes datos referentes a las variaciones de niveles de 
anticoagulación que aparecen en enfermos tratados con 
anticoagulantes orales, dependiendo de si son portado-
res de determinados polimorfismos que condicionan los 
niveles circulantes de algunos de los factores vitamina 
K dependientes, como la protrombina o el FVII101. Otro 
ejemplo viene de la terapia antiagregante plaquetaria. 
Aunque existe una fuerte controversia sobre el efecto 
del polimorfismo Leu33Pro de la GPIIIa plaquetaria so-
bre el riesgo trombótico, algunos estudios sugieren la 
importancia que el cambio genético podría tener en la 
eficacia del tratamiento con diferentes drogas antiagre-
gantes. Por ejemplo, se ha indicado que dependiendo 
de la presencia de una variante alélica determinada 
existirá una tendencia manifiesta a ser resistentes a la 
acción antitrombótica de la aspirina102; que exista una 
menor eficacia antiagregante de los anticuerpos mono-
clonales contra la GPIIb/IIIa (abciximab), de gran uso 
en el intervencionismo coronario; o tendencia a modifi-
car el efecto de las estatinas en relación con la apari-
ción de cuadros reoclusivos tras implante de un stent 
coronario103,104. 

 Acabaremos este apartado haciendo referencia a 
una notable contribución de nuestro grupo relacionada 
con la efectividad de la terapia fibrinolítica. La tromboli-
sis es un tratamiento de elección en la fase precoz del 
infarto agudo de miocardio. Sin embargo, es conocido 
que la mitad de los pacientes tratados no alcanzan una 
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óptima perfusión o recanalización coronaria. El motivo 
de esta situación no está aclarado. En un estudio piloto 
sugerimos que la efectividad terapeútica de la fibrinoli-
sis puede guardar relación con las características de la 
fibrina del trombo, hecho muy vinculado a la presencia 
del polimorfismo del FXIII Val34Leu69. Un trabajo que 
hemos dirigido de carácter multicéntrico, que incluye 
más de 300 pacientes a los que se les ha realizado tra-
tamiento trombolítico en la fase precoz del infarto agu-
do de miocardio, confirma los resultados preliminares 
ya comunicados. 

 En definitiva, algunos pueden tener la visión, un 
poco pobre, de que a excepción de los polimorfismos de 
la protrombina 20210A/G y FV Leiden que definen un 
riesgo aceptado para la aparición de un episodio trom-
boembólico venoso, poco más se ha conseguido en el 
campo de la trombosis arterial. Sin embargo, un análi-
sis detenido y riguroso nos muestra una imagen mucho 
más optimista y esperanzada. Los ejemplos comenta-
dos son expresivos y muestran el avance que se está 
consiguiendo gracias a la identificación y caracteriza-
ción de las variantes genéticas, así como en la interpre-
tación del “diálogo” continuo “gen-gen” y “gen-factores 
ambientales”, que aportarán un decisivo impulso para 
conocer con detalle los elementos que regulan el com-
plejo sistema hemostático.  

 Por otra parte, el advenimiento de la farmaco-
genética a un campo con tanta repercusión social como 
es la enfermedad cardiovascular y venosa, nos anuncia 
la generación de conocimiento que incidirá de forma 
relevante en las medidas profilácticas y terapeúticas de 
la oclusión vascular108. 
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“Principio, qui potest esse, ut ait Ennius, 
vitalis vita quae non conquiestat in 
benevolentia mutua amicis?” 

 

 “En primer lugar, ¿cómo puede ser , como dice 
Enio, vivible la vida que no descanse en la benevolencia 
mutua de un amigo?”. 

 Y continua Cicerón: “¿Qué cosa más dulce que 
tener con quien oses hablar todas las cosas así como 
contigo?.¿Qué provecho tan grande habría en las cosas 
prósperas, si no tuvieras con quien gozara con ellas 
igual que tú mismo?. Pero sería difícil soportar las ad-
versas sin aquel que las soportara más pesarosamente 
incluso que tú”. 

 Excmo. Sr. Presidente, dignísimas Autori-
dades, Srs. Académicos, Sras. y Srs.: 

 Agradezco muy sinceramente a la Junta direc-
tiva y al Sr. Presidente de la Academia de Ciencias de la 
Región de Murcia el honor que me han dispensado al 
proceder a mi designación para contestar el discurso de 
ingreso del nuevo Académico. Con el profesor Vicente 
Vicente García me une una entrañable amistad intra y 
extraprofesional. Ello quiero dejarlo bien patente desde 
el principio y de ahí el recuerdo de uno de los diálogos 
más admirables de Cicerón por la dignidad, calma y 
melodiosa calidad de su prosa. De amicitia, o Laelius, 
es un diálogo de Cicerón, escrito en el 44 a. C. y dirigi-
do a Ático. El diálogo tiene lugar supuestamente en el 
129 a. C., poco antes de la muerte de Escipión Emilia-
no. El interlocutor es Lelio, amigo íntimo de Escipión, y 
sus dos yernos, Fannio y el augur Quinto Mucio Escévo-
la. En el diálogo, Lelio discute la naturaleza de la amis-
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tad y los principios que deben gobernarla.  Y concluye 
que la amistad se funda en la virtud, que además la 
hace duradera.  

 En este acto, con el profesor Vicente Vicente 
García se repiten las mismas circunstancias que tuvie-
ron lugar cuando tuve el honor de hacer la laudatio del 
profesor Aurelio Luna Maldonado, otro inigualable ami-
go común, con motivo de su ingreso en la Real Acade-
mia de Medicina.  Por ello, pienso que también Vicente 
representa al amigo a quien se refiere la Sagrada Escri-
tura, en el Eclesiástico: “Nada vale tanto como un ami-
go fiel; su precio es incalculable”.  Fidelidad comparable 
a la que el poeta latino Catulo cantaba: “Propusimos 
una firme amistad/ que entre nosotros no fuera tempo-
ral./ Haced, Dioses, que pueda prometer,/ y lo diga de 
corazón y con sinceridad,/ para a lo largo de nuestra 
vida mantener/ en esta sagrada amistad un pacto eter-
no”. 

 Por ello, dice una leyenda árabe que dos ami-
gos viajaban por el desierto y en un determinado punto 
del viaje discutieron tan fuertemente que uno de ellos 
se extralimitó físicamente. El otro, ofendido, sin nada 
que decir, escribió en la arena: "HOY, MI MEJOR AMIGO 
ME DIO UNA BOFETADA".  

 Continuaron su camino y llegaron a un oasis 
donde resolvieron bañarse. El que había sido abofetea-
do y lastimado comenzó a ahogarse, siendo salvado por 
el amigo. Al recuperarse tomó un cincel y escribió en 
una piedra: "HOY, MI MEJOR AMIGO ME SALVO LA VI-
DA”.  

 Intrigado, el amigo preguntó: "¿Por qué des-
pués de que te lastimé, escribiste en la arena y ahora 
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escribes en una piedra?" Sonriendo, el otro amigo res-
pondió:  “Cuando un gran amigo nos molesta, debere-
mos escribir en la arena, donde el viento del olvido y el 
perdón se encargarán de borrarlo y desaparecerlo. Por 
otro lado, cuando nos pase algo grandioso, deberemos 
grabarlo en la piedra de la memoria del corazón, donde 
ningún viento del mundo podrá borrarlo”. Un amigo es 
una persona con la que se puede pensar en voz alta.  

 Volviendo al libro sagrado ya mencionado, una 
tradición judía, transmitida por San Jerónimo, sostiene 
que el gran Salomón, al final de su vida, se transformó 
en el mismo Cohelet, hijo de David, rey de Jerusalén, 
escribiendo el Eclesiastés. Desengañado del mundo, 
comenzaba su relato con la máxima: “Vanidad de vani-
dades; vanidad de vanidades, todo es vanidad”. Y, fiel 
a ese mismo estado de ánimo, en el versículo 7.5, aler-
ta sobre los peligros de la adulación, indicando que 
“mejor es el reproche de un sabio que escuchar las 
cantilenas de un necio”. Yo, desde luego, en absoluto 
soy un sabio, y sería imposible dirigir ningún tipo de 
reproche hacia el nuevo académico. Pero, como no de-
seo ser considerado un necio,  también intentaré evitar 
las cantilenas, monsergas o adulaciones.  

 La categoría humana y personal del profesor 
Vicente le hace no solo estar por encima de cualquier 
tipo de vanidades sino incluso, a rechazar las justas 
alabanzas a las que es acreedor por su limpia trayecto-
ria vital y académica. Pero como nuestro nuevo Acadé-
mico es un ser humano singular y, también, un exce-
lente científico y universitario, al menos permítanme 
que glose brevemente y de un modo que quizá no sea 
muy académico, algunas circunstancias de su vida per-
sonal y profesional. 
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 Sus abuelos eran agricultores, como los míos, 
con un bagaje cultural limitado como era usual en la 
época. Ello no fue óbice para que supiesen captar el 
valor de la educación y se sacrificasen para que el pa-
dre de Vicente, nacido en Ceutí, hiciese el bachillerato a 
marchas forzadas y estudiase en Madrid la carrera de 
Medicina. De vuelta a su tierra, con su esposa, también 
de Ceutí, el padre es un referente para toda la familia, 
incluyendo a sus cinco hijos, entre ellos Vicente, el ma-
yor. Otra similitud familiar: yo también soy el mayor de 
mis cinco hermanos. Continuando con las coincidencias, 
la generación de nuestros padres lo pasó realmente 
muy mal en la Guerra Civil española y, en ambos casos, 
uno de nuestros tíos fue asesinado, por los unos o por 
los otros. Pero nuestros padres supieron inculcar en sus 
hijos dos virtudes inigualables: trabajo y tolerancia. 

 Mientras, el padre de Vicente da ejemplo tra-
bajando duramente. Guardias sin cesar en la Casa de 
Socorro, ubicada  en la plaza Preciosa. Atención a sus 
enfermos pediátricos o no pediátricos. La consulta en 
Santa Gertrudis tiene la característica adicional de que 
en el ático monta una sala de estudios para hijos y pri-
mos que él se encarga de vigilar cuidadosamente. 

 El paso de Vicente por los Maristas es brillante, 
Y, en Pamplona, en un ambiente de responsabilidad 
personal y académica, cursa los estudios de Medicina. 
Médico, como su padre y como, después, lo serán sus 
hermanos Gregorio, pediatra en Madrid y Paco, ciruja-
no, era y es una persona valiente, deportista, dotada 
de un fino sentido del humor y de la ironía. En el que, 
por entonces, era su entorno aún se recuerdan sus ex-
celentes carreras por san Fermín y como, tras las no-
ches de marcha, con algún descanso durmiendo sobre 
el césped, saltaban las tapias del Colegio Belagua, cu-
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yas puertas se cerraban por San Fermín, para poder 
asearse un poco y seguir con la juerga.  

 En 1974, a sus 23 años, Vicente Vicente García 
obtuvo el grado de Licenciado de Medicina y Cirugía por 
la Universidad de Navarra. Comenzaba una etapa de 
formación postgrado en esa Universidad, en su Clínica 
Universitaria y en el Hospital Clínico de Salamanca, 
etapa de fuerte esfuerzo, que significó obtener la espe-
cialidad de Medicina Interna en la Escuela Profesional 
de Medicina Interna, y la especialidad en Hematología y 
Hemoterapia por el sistema MIR, en el Hospital Clínico 
Universitario de la Universidad de Salamanca, junto con 
la consecución del doctorado, en 1978, con la máxima 
calificación. 

   Además de formación esa etapa fue de reafir-
mación de su fuerte vocación científica, más aún tras 
ponerse en contacto con su gran y querido maestro, el 
profesor López Borrasca, en quien encuentra materiali-
zado su modelo de conducta ideal. Por aquel entonces 
comienza a consolidarse su idea, posteriormente archi-
repetida a sus discípulos de que el ejercicio profesional 
de un médico universitario se asienta en una silla que 
debe poseer tres patas de igual longitud: la de la do-
cencia, la de la investigación y la del quehacer clínico. 
En el caso del profesor Vicente esto nunca ha sido una 
frase sino una constante vital que contrasta con la rea-
lidad de la mayoría de las unidades y departamentos 
clínicos de las Facultades de Medicina españolas, donde 
con demasiada frecuencia se pueden encontrar posicio-
nes de desprecio hacia la docencia, considerada como 
una pérdida de tiempo y de desgana e incomprensión 
hacia la investigación, que solo se ve como un instru-
mento necesario para fabricar el currículo. 
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 Un buen científico, en cierto modo, debe ser 
científico del mundo. Por ello la formación posdoctoral 
del profesor Vicente no se limita a las pequeñas estan-
cias turístico-profesionales de rigor por algunos centros 
extranjeros. La primera estancia tras la obtención de 
doctorado es, como becario durante dos años, en la cá-
tedra Médica III del  profesor Mannucci, en el Centro 
Angelo Bianchi Bonomi de la Universidad de Milán, Ita-
lia. Los siguientes siete años, a la vuelta a Salamanca, 
son de maduración y dedicación, como médico adjunto 
del servicio de Hematología y Hemoterapia y como pro-
fesor adjunto interino de Medicina, para compaginar las 
actividades correspondientes a las tres patas. Pero su 
inquietud es la de estar en la vanguardia mundial de su 
especialidad. Su ya esposa, Pilar Laguna, una joven y 
brillante periodista, le anima, y el joven matrimonio 
permanece casi tres años en Estados Unidos, siendo 
contratado el profesor Vicente como clínico investigador 
en la Scripps Clinic and Research Foundation, en La Jo-
lla, San Diego, California, lo que, aparte de lo que le 
supone participar de modo destacado en líneas y gru-
pos de trabajo de primera línea mundiales, le ayuda a 
establecer relaciones científicas y de estima profesional 
con los mejores hematólogos del mundo. Además sirve, 
no para convencerle, ya que de siempre ha sido un 
convencido de ello, sino para reafirmarle en que a cual-
quier actividad clínica, docente o científica lo primero e 
imprescindible que hay que exigirle es la verdadera ca-
lidad competitiva internacional. Si ello no es así no me-
rece tal nombre. 

 El retorno a España se produce en septiembre 
de 1989 y el año siguiente, 1990, tuvo lugar la oposi-
ción a la cátedra de Medicina del Departamento de Me-
dicina Interna de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Murcia. Ese día su padre exclama ante algunos 
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de sus más allegados: “ya puedo morir con toda tran-
quilidad y felicidad”. Su hijo Vicente, el líder afectuoso 
y querido de infancia y adolescencia de sus casi 60 pri-
mos no ha defraudado a ninguno de ellos. 

 Un catedrático joven, de Murcia, en la Facultad 
de Medicina de Murcia, con deseos de crear un grupo 
de calidad que sirva a su entorno social en sus activi-
dades docentes, investigadoras y clínicas. ¿Se puede 
consentir ello?. Pronto comienzan los contratiempos. En 
mi opinión, que emito libremente, Murcia, científica y 
universitariamente es una región mediocre y buena 
parte de sus dirigentes políticos y sociales usualmente 
han sido insensibles a este grave problema de medio-
cridad, falta de masa crítica e insuficiencia de instala-
ciones adecuadas, hechos que terminarán hipotecando 
el futuro. Históricamente las soluciones propuestas y 
casi nuca realizadas han sido y siguen siendo solucio-
nes mediocres, a ras de tierra.        

 El caso del profesor Vicente no es único en 
Murcia. Universitarios de valía, con visión  y perspectiva 
claras de lo que hay que hacer y lo que no hay que 
hacer. La mayor parte de ellos o se adocenan o se de-
jan marchar a otras Universidades más inquietas. Pero 
aunque no único, el caso del profesor Vicente es distin-
to. Por su tenacidad, su capacidad de trabajo, de supe-
ración de obstáculos sin desesperar, de lucha por la 
justicia de sus proyectos llega a conseguir que éstos no 
sean decapitados como suele ocurrir normalmente en 
nuestra querida tierra. 

 Primer proyecto. Un año tras tomar posesión 
de la Cátedra, en 1991, el profesor Vicente pone en 
marcha en el Hospital Provincial el Programa de Tras-
plante de Médula Ósea y Progenitores hematopoyéticos 
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de carácter autólogo, alogénico emparentado y no em-
parentado en la Región de Murcia, evitando el triste es-
pectáculo de las familias de los afectados quienes, jun-
to al dramatismo de la situación, se veían obligadas a 
los desplazamientos y estancias en sitios extraños. 
¿Cuál es la respuesta de algunos mediocres “compañe-
ros” y otros no menos “mediocres” responsables sanita-
rios y políticos de Murcia?. Declarar que la técnica no 
sirve, que es una actividad inútil y que, desde luego, no 
se gastaría ni un céntimo en las necesarias habitaciones 
o cámaras estériles de aislamiento. Pero el tesón del 
Dr. Vicente no flaquea y lo que un buen amigo mío lla-
ma la “sociedad civil” tampoco. El periódico “La ver-
dad”, que me honro en presidir, concede una distinción 
al grupo del profesor Vicente, la Asociación de Lucha 
contra la Leucemia inicia una suscripción y CajaMurcia 
colabora en la condonación de los intereses de un prés-
tamo personal realizado a unos pocos entusiastas a fin 
de llevar a cabo la obra. Y las cámaras se hacen, en un 
Hospital público, financiadas por el pueblo murciano, 
sin que se les caiga la cara de vergüenza a algunas 
personas. En los 13 años transcurridos (el servicio ac-
tualmente radica en el Hospital Morales Meseguer) se 
han realizado cerca de 400 trasplantes. Es la segunda 
Unidad española que ha superado la exigente acredita-
ción de la Asociación Europea de Trasplante de Médula 
Ósea, Organización Nacional de Trasplante y Asociación 
Española de Hematología y Hemoterapia. Es Centro 
acreditado por la Fundación Internacional José Carreras 
y el Registro Español de Donantes de médula Ósea para 
extracción de médula ósea y progenitores hematopoyé-
ticos a los donantes altruistas. 

 Pero ahí no terminaron los obstáculos. A los 
pocos años se inician trasplantes de médula ósea tam-
bién en el otro gran Hospital de la Región. Y se argu-
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menta, ¡qué paradoja!, que la Región no tiene capaci-
dad para dos Centros de trasplantes, que debía ser úni-
co y ubicado en la Arrixaca. Ello significa la larga pere-
grinación del Dr. Vicente y los miembros de su equipo 
para convencer a toda la gran lista de responsables de 
algo tan obvio que deberían no solo estar previamente 
convencidos sino orgullosos de que fuese así. 

 Segundo proyecto. Organización y desarrollo 
del Centro Regional de Hemodonación (CRH). Este cen-
tro, en íntimo contacto con la Unidad de Hematología y 
Hemoterapia, se ocupa del abastecimiento y seguridad 
de los hemoderivados para todos los Hospitales públi-
cos y privados de la Región de Murcia, al igual que la 
obtención de progenitores hematopoyéticos para el 
trasplante de médula ósea. Se obtienen y procesan 
unas 50.000 unidades de sangre al año así como cerca 
de 40 preparaciones de progenitores hematopoyéticos. 
El CRH es lugar de referencia regional y nacional para 
el diagnóstico molecular de hemopatías malignas, coa-
gulopatías congénitas y estados de trombofilia. El CRH 
está acreditado por el Comité de Acreditación de Trans-
fusión desde 1992. Obtuvo la acreditación ISO 9000 en 
1999 y la adaptación a la Norma 2002 en el 2003. 

 Para este segundo y brillante proyecto, orgullo 
de Murcia, las dificultades se iniciaron primero fomen-
tando un enfrentamiento falso con las Hermandades de 
Donantes. Después, con unas estrambóticas acusacio-
nes funcionales y económicas que llegaron a ser lleva-
das por algunos políticos a la Asamblea Regional, donde 
sufrieron el tremendo ridículo de ver demostrada la in-
consistencia y falsedad de los datos suministrados por 
sus “desinteresados informantes”. Entonces, ¿quedaba 
algo más?. Lo siguiente fue la tremenda acusación de 
que en el CRH se hacía investigación e, incluso, una ex-
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celente investigación. Y, claro, esta vez si era cierto. 
Además, la investigación estaba subvencionada en con-
vocatorias competitivas nacionales e internacionales y 
no por restrictivas y dediles convocatorias locales. Y 
servía para llevar con seriedad el nombre de Murcia, de 
sus científicos, de sus Hospitales, de su Consejería de 
Sanidad, a las mejores revistas científicas internaciona-
les. ¿Increíble?. Pues ese era el ambiente de algunos 
despachos públicos de Murcia. Y a, a veces, resulta difí-
cil, incluso para el prudente y educado profesor Vicen-
te, convencer al interlocutor de que la investigación de 
calidad puede llegar a ser tan entregada y fascinante 
como una partida de dominó pero que realmente se 
trata de algo más serio y distinto. 

 Tercer proyecto. El equipo. El equipo docen-
te, investigador y clínico. De su maestro el Dr. Vicente  
aprendió las ideas que ha hecho realidad. Su equipo de 
colaboradores está basado en rodearse de las personas 
más competentes, y en que el grado de exigencia debe 
ser permanente y muy elevado, pero sin que ello sea 
obstáculo para evitar las tensiones mediante un diálogo 
permanente. Por ello, el Dr. Vicente, dentro y fuera de 
su equipo, está considerado como muy exigente, pero 
tremendamente justo y volcado por su gente. En su 
equipo se integran biólogos, químicos y biólogos mole-
culares en total conjunción con los médicos finalmente 
responsables de la actividad clínica. El resultado, en los 
tres aspectos de las patas de la silla,  es de una extra-
ordinaria calidad. Y quiero insistir en algo  que cada vez 
es más raro encontrar en la cultura actual, cuando se 
ha producido una radical transformación, que la ha su-
mergido en una desvalorización ética. Hoy fácilmente 
se adora el imperium económico y se ensalza la po-
testas política, mientras, simultáneamente se despre-
cia la auctoritas. El profesor Vicente Vicente García, es 
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un hombre dotado de auctoritas, no de una auctoritas 
impuesta o heredada sino natural, consecuencia de sus 
valores humanos, su situación personal, su capacidad 
intelectual, su categoría moral, su trayectoria académi-
ca, su dedicación científica e investigadora y su extra-
ordinaria capacidad clínica. Como para muestra basta 
un botón, en relación con esta última faceta su Servicio 
tiene incorporada también una Unidad de Oncología 
médica, dando cobertura en la actualidad a casi la mi-
tad de la Región, unos 450.000 habitantes, en la asis-
tencia especializada de Hematología y Oncología médi-
ca. 

 En su equipo el respeto siempre va unido al 
cariño por el jefe. Se trata de un carácter heredado. 
Hace muy pocas semanas uno de los integrantes más 
valiosos del equipo, el Dr. José María Moraleda obtuvo 
otra cátedra, también en Murcia. Tras conocer el bri-
llante resultado final, la primera acción inmediata de los 
profesores Vicente y Moraleda fue la de localizar un te-
léfono móvil para comunicárselo a su maestro, el profe-
sor López Borrascas. 

 El tercer proyecto del profesor Vicente, el de su 
equipo, es una realidad brillante y poco usual en las Fa-
cultades de Medicina españolas. Las dificultades venci-
das son las imaginables. Pero también las inimagina-
bles. ¿Por qué?. Yo conozco algunas, supongo que no 
todas, las presiones, coacciones y tentaciones que ha 
recibido el profesor Vicente para que el equipo se divi-
diese, con promesas muy tentadoras para él mismo y 
unos pocos que eligiese. ¿Con qué finalidad? En ocasio-
nes supongo que con buena fe. En otras, con no tan 
buena. Simplemente que molesta que otros sean ejem-
plo y funcionen bien, por lo que hay que debilitarlos. La 
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respuesta del profesor Vicente ha sido siempre rotun-
da: yo soy mi equipo. 

 En una laudatio de contestación a un nuevo 
Académico hay que glosar su currículo. Yo no lo haré. 
No citaré su multitud de relevantes actividades y res-
ponsabilidades nacionales e internacionales salvo un 
par de ellas en cada ámbito: Ha sido Presidente de la 
Asociación Española de Hematología y Hemoterapia 
(1999-2003) y es el Coordinador Nacional del Área de 
Medicina de la Agencia Nacional de Evaluación y Pers-
pectiva (ANEP). Es miembro electo del Consejo Directi-
vo del European Council for Accreditation in Hematolo-
gy y de los comités editoriales de las principales revis-
tas de su especialidad, y es Asesor científico de The 
Wellcome Trust (Reino Unido). Tampoco haré referencia 
a la amplia producción científica del equipo, en las re-
vistas del más alto factor de impacto de la especialidad, 
ni a sus patentes, alguna de ellas internacional. O a pa-
peles de gran protagonismo en Congresos Internacio-
nales, a cerca de una veintena de tesis doctorales o a 
más de 30 Proyectos de Investigación. Todo ello en-
cuadrado en tres grandes líneas de investigación: los 
factores de riesgo trombótico; los trasplantes hemato-
poyéticos; los bancos de sangres y el almacenamiento. 

 En una laudatio de contestación a un nuevo 
Académico se debe contestar al discurso, la lección. 
Comentarlo y glosarlo. En esta ocasión con más razón, 
porque como catedrático de Biología Molecular el tema 
de la predisposición genética a padecer trombosis se 
presta a comentar los nuevas y fascinantes novedades 
que se suceden respecto a las relaciones genes proteí-
nas y el determinismo genético. Tampoco lo haré. No 
quiero desvirtuar las excelentes sensaciones que nos ha 
dejado la lección del profesor Vicente. Quédense Uds. 
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con el excelente buen gusto de la exposición del profe-
sor Vicente, como siempre de gran actualidad y catego-
ría científica, expuesta con gran rigor pedagógico. Con 
el mismo cuidado que pone en sus intervenciones ya 
sean en círculos científicos internacionales especializa-
dos o en la más modesta Asociación ciudadana en la 
que solicitan su colaboración. El Dr. Vicente se conside-
ra comprometido totalmente con la sociedad que nos 
sostiene. 

 En nombre de todos los compañeros de esta 
Academia de Ciencias de la Región de Murcia, bienveni-
do seas Vicente. Esperamos y deseamos mucho de tus 
formidables condiciones personales y científicas, para 
que esta Academia pueda alcanzar sus beneméritos 
cometidos.  

 El profesor Vicente, el amigo, aparte de lo que 
torpemente he podido comentar en esta intervención 
tiene algo de que presumir y algo que mejorar. Yo los 
voy a descubrir. En el primer caso, su mujer Piluca y su 
hija Sara, apoyo e ilusión permanente en su vida. En el 
segundo caso, según me informan, sus saques de tenis. 

 Muchas gracias.   
 

 


