NOTAS CLINICAS

Mutacion 20210G/A del gen de la protrombina en un paciente
con trombosis venosa profunda y embolia pulmonar
sin otros factores de riesgo trombdético
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En 1996 se describié una nueva anomalia genética predis-
ponente a la trombosis venosa: la sustitucion de guanina (G)
por adenina (A) en la posicién 20210 de la regién 3’-UT del
gen de la protrombina. Esta anomalia se asocia con la eleva-
cion de los valores plasméticos de protrombina y con un in-
cremento del riesgo de aparicion de fenémenos trombdticos
en el sistema venoso.

Presentamos el caso de un paciente que, en ausencia de
factores de riesgo trombético conocidos, sufrié una embo-
lia pulmonar masiva y una trombosis venosa profunda en
ambas extremidades inferiores. En el estudio de trombofi-
lia practicado, se constaté que el paciente y tres familiares
de primer grado eran portadores de la variante heterozi-
gota 20210G/A del gen de la protrombina. Dos de los fa-
miliares portadores del defecto genético habian padecido
algin episodio de trombosis venosa profunda con anterio-
ridad.

Palabras clave: Enfermedad tromboembdlica venosa. Gen de la
protrombina. Trombofilia familiar.

(Arch Bronconeumol 1999; 35:567-570)

202106/A mutation of the prothrombin gene in a
patient with deep venous thrombosis and
pulmonary embolism with no further risk factors
for thrombosis

A new genetic anomaly predisposing to venous thrombo-
sis was described in 1996, namely the transition of guanine
(G) to adenine (A) at position 20210 in the 3 —untranslated
region of the prothrombin gene. This mutation is associated
with high levels of plasma prothrombin and increased risk
of thrombotic events in the venous system.

We report the case of a man who, lacking known risk fac-
tors for thrombosis, suffered a massive pulmonary embolism
and deep venous thrombosis in both lower legs. Thrombop-
hilic analysis confirmed that the patient and close relatives
were carriers of the heterozygotic 20210G/A variant of the
prothrombin gene. Two relatives with the genetic defect had
also suffered some type of deep venous thrombosis.

Key words: Venous thromboembolic disease. Prothrombin gene.
Familial thrombophilia.

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es un
problema médico frecuente, con una incidencia anual
aproximada de | caso/1.000 habitantes'. Determinadas
circunstancias conducen a un estado de hipercoagulabi-
lidad, que predispone al padecimiento de la ETV. Di-
chas circunstancias pueden ser adquiridas o heredita-
rias. Hasta hace poco tiempo sélo se conocfan algunas
alteraciones genéticas asociadas a un riesgo elevado de
ETV: los déficit hereditarios de inhibidores fisiolgicos
de la coagulacién (proteina C, proteina S y antitrombi-
na-III), cuyo defecto constituye, en conjunto, un 15%
de las trombofilias familiares®. En 1993 se describi6 la
resistencia hereditaria a la proteina C activada®, causada
por una variacién genética del factor V (factor V de
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Leiden)*; éste es el factor de riesgo genético mas fre-
cuente para la ETV, ya que se han publicado prevalen-
cias en pacientes con ETV que oscilan entre 20 y 60%>°.
En 1996 se publicé el hallazgo de una mutacién en el
gen de la protrombina, consistente en la sustitucién de
G (guanina) por A (adenina) en la posicién 20210 de la
region 3°-UT del gen; dicha mutacién aumenta el riesgo
en los portadores de padecer una ETV'.

A continuacién describimos el caso de un paciente
con una embolia pulmonar masiva y una trombosis ve-
nosa profunda en ambos miembros inferiores en ausen-
cia de cualquier factor de riesgo ambiental, en el que se
detectd el alelo 20210A del gen de la protrombina. Tres
familiares de primer grado del paciente eran también
portadores de la mutacién heterozigota, dos de los cua-
les tenfan antecedentes tromboticos.

Caso clinico

Varén de 54 afios, agricultor de profesién. Era fumador de
5 cigarrillos al dia, y cumplia criterios clinicos de bronquitis
crénica simple. Referfa la presencia de varices en las extremi-
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Fig. 1. TAC tordcica. Trombo de gran tamaiio en la arteria pulmonar de-
recha; pequeiio derrame pleural derecho.

dades inferiores desde hacfa afios, que nunca habian presenta-
do complicaciones.

Tres semanas antes de acudir a nuestro centro el paciente
presenté dolor pleuritico derecho de inicio subito, fiebre y ex-
pectoracion hemoptoica, junto con dolor y tumefaccion en la
extremidad inferior derecha (EID). Su médico de cabecera le
realiz6 upa radiografia simple de térax, que fue normal, y
paut6 tratamiento con cefonicid intramuscular. A pesar de di-
cho tratamiento, persistié la clinica respiratoria, apareciendo
expectoracion purulenta, disnea de moderados esfuerzos, fe-
bricula vespertina, sudacién nocturna y pérdida de 2-3 kg de
peso. Por este motivo se repitié la radiografia simple de térax,
en la que se detecté un pequeiio derrame pleural derecho. El
paciente fue remitido a nuestro centro para estudio.

En la exploracidn fisica tinicamente destacaba la existencia
de tumefaccién y signo de Homans positivo en la EID, junto
con la abolicién del murmullo vesicular en la base del hemité-
rax derecho. El hemograma y la bioquimica sanguinea fueron
normales. En el estudio de coagulacidn inicial todos los para-
metros fueron normales, salvo una ligera elevacién del fibri-
nogeno (591 mg/dl). El ECG presentd un ritmo sinusal a 95
lat/min, con eje eléctrico a 0°. La gasometria arterial, respi-
rando aire ambiente, evidencié una hipoxemia ligera (PaO, 78
mmHg) sin otras alteraciones. Se realizé una gammagrafia de
ventilacién/perfusién pulmonar, que indicé una hipoperfusién
global del pulmén derecho, con defectos mas importantes en
el 16bulo medio y el segmento superior del 16bulo inferior de-
recho, con ventilacién normal a dicho nivel, siendo en con-
junto de alta probabilidad de TEP. La eco-Doppler de ambos
miembros inferiores fue normal. Se instaurd tratamiento con
heparina intravenosa y se practicé una TAC toracoabdominal
(fig. 1) en la que se observé un trombo de gran tamaiio en la
arteria pulmonar derecha (APD), que se confirmé mediante
una arteriografia pulmonar. Por este motivo se realizé fibriné-
lisis con estreptocinasa, demostrdndose posteriormente la re-
solucién completa del trombo en la APD mediante una segun-
da arteriografia pulmonar. Ante la alta sospecha de trombosis
venosa profunda (TVP) en la EID, se realiz6 una flebografia
de las extremidades inferiores, que puso de manifiesto la exis-
tencia de un trombo flotante en la vena femoral comin dere-
cha de localizacién inguinal. Se colocé un filtro temporal en
la cava inferior, por via yugular, con el fin de efectuar una fi-
brindlisis local. Para dicho tratamiento se intenté la introduc-
cién de un catéter venoso por via femoral izquierda, objeti-
vandose una imposibilidad para el paso del catéter, motivo
por el que se repitio la flebografia de los miembros inferiores.
En ella se detectd la aparicién de una obstruccion completa de
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Fig. 2. Radiografia simple de abdomen. Situacién definitiva de los filtros en
la cava inferior; dos filtros inferiores cerrados y englobados por el trombo;
filtro superior abierto y localizado por encima de las venas renales.

las venas femoral comun izquierda e ilfaca izquierda. Debido
a esta situacion de TVP bilateral progresiva, a pesar de trata-
miento anticoagulante correcto, se inicié fibrindlisis sistémica
con activador tisular del plasminégeno recombinante (r-TPA),
que debid ser interrumpida por la aparicién de hemorragias
abundantes en zonas de venopuncién previas. En una TAC
abdominal de control, previa al recambio del filtro temporal
por un filtro definitivo de cava inferior, se objetivé el creci-
miento del trombo hasta la cava inferior. Una vez comproba-
da la estabilizacion del trombo, se procedié a retirar el filtro
temporal, lo que provocé un rdpido ascenso del trombo, que
englobé al filtro definitivo, impidiendo su apertura. Este fen-
meno se repitié con un segundo filtro, quedando finalmente el
tercer filtro colocado a la altura de la cava infrahepética, por
encima de las venas renales (fig. 2). Tras una valoracién por
el servicio de cirugia cardiovascular, se decidié mantener una
actitud expectante, con vigilancia de los pardmetros hemodi-
ndmicos y de la funcién renal, que permanecieron normales
durante toda la evolucién. Se realizé un estudio de neoplasia
oculta (fibrobroncoscopia, endoscopia digestiva, ecografia ab-
dominal, marcadores tumorales), siendo todas las exploracio-
nes negativas.

Finalmente, el paciente fue dado de alta hospitalaria con
tratamiento anticoagulante oral, que se mantuvo durante un
afio. Al finalizar dicho tratamiento, se llevo a cabo un estudio
de trombofilia, detectdndose la presencia de la mutacién hete-
rozigota 20210G/A del gen de la protrombina. Por este moti-
vo, se practicé un estudio familiar con los siguientes resulta-
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dos: se encontr6 la mutacién heterozigota 20210G/A en dos
hermanas y una hija del paciente. Una de las hermanas, de 57
afios de edad, habia padecido una TVP a los 46 afios, durante
el puerperio. La hija, de 28 afios de edad, presenté una TVP
en el postoperatorio de un glioma. La segunda hermana, de 41
afios, en la que también se detecté la mutacion, no tenia ante-
cedentes de enfermedad tromboembélica. Un tercer hermano
y un hijo varén no eran portadores del defecto genético estu-
diado. Actualmente, el paciente sigue tratamiento anticoagu-
lante oral con cardcter indefinido, mientras que sus familiares
portadores del defecto genético s6lo han aceptado un segui-
miento periddico, que permita establecer la profilaxis adecua-
da en las situaciones de posible riesgo trombético.

Discusién

La protrombina (PT) o factor II es el precursor de la
trombina, una proteasa sérica fundamental en los proce-
sos de trombosis y hemostasia', que presenta activida-
des procoagulantes, anticoagulantes y fibrinoliticas. Ac-
tda sobre los factores de la coagulacion y las plaquetas,
y es el efector final de la cascada de la coagulacién que
lleva a la formacién de la fibrina.

El gen de la PT estd formado por 21 kilobases locali-
zadas en la banda 11pl11-q12 del cromosoma 11. Estd
organizado en 14 exones y 13 intrones, que poseen las
regiones 5°-UT y 3’-UT (untranslated, regiones que no
sufren la migracién desde el nicleo al citoplasma o
translacién), que pueden tener un papel regulador en la
expresion del gen. La mutacién 20210G/A counsiste en
la sustitucién de G por A en el nucleétido que ocupa la
posicién 20210 en la regién 3’-UT del gen de la PT'.

Se ha encontrado una fuerte asociacién entre la muta-
cién 20210G/A y una elevacién de los valores plasmati-
cos de PT'25% Dicha elevacién es, por si misma, un
factor de riesgo de trombosis', ya que el riesgo de ETV
aumenta proporcionalmente a los valores de PT2. Por
ello, parece muy probable que el riesgo de ETV asocia-
do a esta mutacién sea mediado por la PT plasmadtica®.
Aun permanece poco claro de qué forma el aumento de
la PT puede estimular la formacién de trombos venosos,
aunque se especula que dicha alteracion podria ser res-
ponsable de un incremento de la velocidad de genera-
¢ién de trombina cuando se activa la coagulacién'’, lle-
vando a un excesivo crecimiento de los codgulos de
fibrina'. Tampoco ha sido bien establecido el mecanis-
mo por el cual el alelo 20210A puede contribuir a ele-
var los valores de PT. Sin embargo, la localizacién de la
transicion G/A en la regién 3°-UT del gen parece apun-
tar a la posibilidad de una mayor eficiencia en la trans-
lacién o una mayor estabilidad del ARNm transcrito’, lo
que condicionaria un aumento en la sintesis de PT.

La prevalencia en la poblacién general de la muta-
cién descrita oscila entre 0°7 y 3°7%"' 2568911 'Ta mayo-
ria de los portadores de la variante del gen de la PT son
heterozigotos (genotipo 20210G/A)>>68211.12 "exjstiendo
muy pocos casos descritos en la bibliografia de portado-
res homozigotos (genotipo 20210A/A)"7, para los que
se calcula una prevalencia esperada de 0°014%".

La prevalencia de la mutacién es significativamente
mayor en los pacientes afectados de ETV que en la po-
blacién general, variando segin los diferentes estudios
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entre un 5 y 19%">>67911 1o que indica una clara aso-
ciacién entre el defecto genético y un incremento del
riesgo de trombosis venosa, con una odds ratio para di-
cho padecimiento, en los portadores heterozigotos de la
mutacidn, entre 2 y 11,5'%57%19 Esta asociacién persis-
te cuando se controlan variables como la edad, el sexo y
los factores de riesgo adquiridos, como el tabaquismo,
la obesidad y el tratamiento con anovulatorios hormo-
nales'. Asimismo, la mutacién incrementa el riesgo de
ETV en ambos sexos y para todos los grupos de
edad'>®,

Existe una gran variabilidad en la expresioén clinica
del riesgo trombdtico en los portadores del alelo
20210A%1, 1o que podria explicarse en ocasiones por la
coexistencia de esta mutacién con otros factores de ries-
g0 adquiridos®!** o hereditarios®*!'%!*!3 cuya presencia
incrementaria de forma significativa el riesgo de ETV,
motivando en los portadores de defectos genéticos com-
binados una mayor incidencia de episodios trombd-
ticos® 121315 Jos cuales aparecerfan a una edad mds
temprana®® y tendrian mayor tendencia a la recurren-
cia®®, Inversamente, también se ha descrito una mayor
prevalencia del genotipo 20210G/A en los pacientes
sintomaticos portadores de otras anomalias genéticas
predisponentes a la ETV!89,

El hecho de que la trombina intervenga de forma di-
recta en algunas respuestas celulares importantes en la
patogenia de la arteriosclerosis'®, junto con el conoci-
miento de la asociacién existente entre otras variaciones
genéticas —como la mutacién del factor V de Leiden
(FVL)- y la enfermedad trombética arterial's, ha lleva-
do a plantear la posible relacién entre la mutacién del
gen de la PT y la enfermedad vascular arterial. Hasta la
fecha, la mayoria de los trabajos publicados indican que
el alelo 20210 A no predispone a la trombosis arterial
coronaria, cerebral o periférica®”'»'7. Algunos estudios,
que encuentran asociacién entre los dos fendmenos,
plantean problemas en la seleccién de los enfermos o en
el escaso niimero de éstos'®!*'®, por lo que este punto
permanece todavia sin aclarar.

La mutacién del FVL es frecuente en los sujetos de
raza blanca y muy rara en los asidticos y africanos.
Los primeros estudios realizados sobre la variante
20210G/A del gen de la PT parecian indicar que dicha
variante segufa un patron de distribucién similar, ya que
resultaba dificil de encontrar en personas de razas dife-
rentes a la blanca®'®'®, Sin embargo, un estudio reciente
detecté una prevalencia del genotipo 20210G/A del 2%
en individuos brasilefios de origen africano’®. Este ha-
llazgo sugiere una distribucién mas uniforme de dicha
variante genética entre los caucasianos y africanos que
la mutacién del FVL, y apoya la teoria de un origen his-
térico mds antiguo que el de esta dltima, que aparecid
hace 21.000 a 34.000 afios'®.
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