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Caracteristicas de la trombosis venosa profunda
en pacientes con factor V de Leiden y mutacion
G20210A del gen de la protrombina

S. Carmona-Berriguete, A. Arroyo-Bielsa, C.A. Barrio-Rodriguez,
A. AlvareZ—Salgado, R.F. Montero-Mendizabal, R. Gesto-Castromil

CHARACTERISTICS OF DEEP VEIN THROMBOSIS IN PATIENTSWITH FACTORV
LEIDENAND G20210A MUTATION INTHE PROTHROMBIN GENE

Summary. Introduction. FactorV Leiden and G202 1 0A mutationin the prothrombin gene have
shownthemselves to be the most prevalent genetic states of hypocoagulability in patients suf-
fering from deep vein thrombosis (DVT). Aims. To determine whether there are features that
distinguish DVTinpatients withfactor V Leiden and G202 10A mutation in the prothrombin
gene. Patients and methods. A prospective survey of 100 consecutive studies of hypocoagula-
bilityin 100patientswithatleastone episode of DVT revealedthat 13% of subjects were carriers
of factorV Leiden and 9% carried G202 10A mutationinthe prothrombin gene. Data concerning
age, sex, associatedriskfactors, topographiclocation ofthe deep veinthrombosis, number of
episodesandthe development ofcomplications duetopost-phlebitic sequelaewereall collected
Sor study. Results. Nodifferencesare observedbetweenpatientswho are carriers of either ofthe
abovementioned anomalies as regards age, sex, the venous territory involved or recurrent
thrombosis as compared to patients without these disorders. DVT in patients with factor V
Leidenand G202 10A mutationinthe prothrombin gene requiresthe association of a smaller
number of riskfactors. Althoughfindings suggesta greatertendencytodevelop complications
duetopost-phlebetic sequelaeinthe group of carriers ofthese anomalies, the differences are
not statistically significant. Conclusions. DVT in patients with factor V Leiden and G202 10A
mutationinthe prothrombin gene has no characteristic distinguishing features comparedto
patients without these genetic anomalies. [ANGIOLOGIA 2003;55:322-30]
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Introduccion

de estos casos, hasta la mitad se dan en el
ambito hospitalario [1,2]. Hay que tener
La enfermedad tromboembdlica venosa en cuenta, ademads, que un cierto nimero
(ETEV) es una enfermedad de gran rele- de casos puede pasar clinicamente des-
vancia social y sanitaria por su elevada apercibido. La prevalencia global de la
incidencia, que se sitda entre 0,5 y 1,6 enfermedad enlapoblacion espafiola adul-

casos de TVP por 1.000 habitantes y afio;  ta se estima en el 6-8% [3-6]. La compli-
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cacion mas grave de la TVP es el trom-
boembolismo pulmonar (TEP), cuya in-
cidencia global se cifra en 0,2-0,4 casos
por 1.000 habitantes y afio, y es responsa-
ble del 0,1-0,3% de fallecimientos en los
paises desarrollados, cifra que se eleva
hasta el 15% si consideramos aisladamen-
te el &mbito hospitalario [1,7].

Tres son los factores principales que
predisponen a la trombosis, lo que se co-
noce como triada de Virchow [8-10]. El
mds importante parece ser la lesién endo-
telial, bien por mecanismos directos (ci-
rugia, traumatismos), por factores hemo-
dindmicos o por diversos agentes, como
las radiaciones ionizantes, determinados
productos quimicos —tanto exégenos (por
ejemplo los derivados del tabaco) como
endégenos (homocisteina)—, toxinas bac-
terianas, inmunocomplejos y otros [2,11].
Otro factor que hay que considerar es la
alteracion del flujo sanguineo normal por
turbulencias y estasis, esta tltima mucho
mds importante en el territorio venoso.
Existen multiples circunstancias que fa-
vorecen dichas situaciones; las mas fre-
cuentes son la inmovilizacién prolonga-
da y la insuficiencia venosa crénica. Los
mecanismos por los que la alteracién del
flujo sanguineo favorece la trombosis son
ladistorsién del flujo laminar normal, una
disminucioén del aclaramiento de los fac-
tores de la coagulacién, un retraso del
acceso a la circulacién de los factores in-
hibidores de la coagulacién y la disfun-
cién o lesion directa endotelial [12], ade-
mads de los estados de hipercoagulabili-
dad, es decir, todas aquellas alteraciones
de los mecanismos de coagulacién san-
guinea que predisponen a la aparicién de
fendmenos trombdéticos. Dentro de estos
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ultimos podemos considerar tanto los tras-
tornos adquiridos como los congénitos o
primarios. En la actualidad se han identi-
ficado més de una veintena de estos tras-
tornos [1,13-15].

De entre todos los factores congéni-
tos, hay dos de ellos, la mutacién R506Q
del gen del factor V de la coagulacion
(conocido como factor V de Leiden) y la
mutacién G20210A del gen de la protrom-
bina [9,12], que se han revelado de espe-
cial importancia por varias razones: son
los que se encuentran con més frecuencia
en los pacientes con episodios de TVP
[3,4,16], su prevalencia en la poblacién
general (refiriéndonos a la poblacién oc-
cidental) es bastante alta y, ademads, al ser
factores hereditarios, el cribado familiar
de pacientes portadores puede ser ttil
como herramienta de prevencion [4,17].
Elfactor V de Leiden se describi6 en 1994
en pacientes en los que se demostré una
resistencia a la actividad de la proteina C
activada, una serinproteasa que realiza su
actividad mediante la protedlisis de los
factores V'y VIII activados de la coagula-
cién. Se comprobd que en algunos de es-
tos pacientes el factor V era resistente a
dicha protedlisis, debido a una mutacién
del gen que lo codifica y que produce la
sustitucién del aminodcido arginina en la
posicién 506 por glutamina [9,18]. La
prevalencia de esta anomalia genética en
la poblacién espafiola se estima que osci-
laentre el 3y el 5% [3,19]. La mutacion
G20210A del gen de la protrombina
(PT20210A) se descubrid buscando, pre-
cisamente, una mutacion en este gen que
favoreciese la trombosis venosa, para lo
cual se analiz6 mediante técnica de PCR
en dos grupos de pacientes, uno formado
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por pacientes con historia personal y fa-
miliar de TVP tras descartar otros estados
de hipercoagulabilidad conocidos, y otro
grupo de pacientes control con historia de
TVP. Seidentificé una mutaciéon que con-
sistia en la sustitucién del nucleétido gua-
nina por adenina en la posicién 20210 de
la secuencia del gen en su extremo 3’.
Esta mutacién se hallaba presente en un
18% de los pacientes del primer grupo,
frente a s6lo un 1% de los pacientes del
segundo [10]. La PT20210A esta presen-
te en el 1-3% de la poblaciéon general
[4,17]. Descrita en 1996, se ha demostra-
do en los portadores de la mutacién un
aumento de los niveles de protrombina
(factor II de la coagulacion), con el con-
siguiente aumento del riesgo de desarro-
llo de ETEV por sus acciones procoagu-
lante y proagregante plaquetaria [12].
El objetivo de este trabajo es determi-
nar si los episodios de TVP que afectan a
los pacientes portadores de alguna de es-
tas anomalias difiere en alguna de sus ca-
racteristicas respecto a los episodios su-
fridos por pacientes no portadores, si existe
una mayor tendencia en aquellos que pre-
sentan nuevos episodios y si existe una
mayor tendencia hacia el desarrollo de

complicaciones por secuela posflebitica.

Pacientes y métodos

Se recogieron prospectivamente 100 es-
tudios de hipercoagulabilidad que se rea-
lizaron, de forma consecutiva, en un pe-
riodo de tres meses en consultas externas
del Servicio de Angiologia y Cirugia Vas-
cular del Hospital Universitario 12 de Oc-
tubre de Madrid, a 100 pacientes con el

antecedente de haber presentado, al me-
nos, un episodio de TVP. Dicho estudio de
hipercoagulabilidad incluye: recuento pla-
quetario, medicién de actividad de protrom-
bina, tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPA), fibrinogenemia, concen-
traciéon de antitrombina III, proteina C,
proteina S libre, homocisteinay factor VIII,
resistencia a la protefna C activada, pre-
sencia de factor V de Leiden, asi como
deteccion de las mutaciones G20210A del
factor Il y C677T cel gen de la metilte-
trahidrofolatorreductasa (MTHFR) y pre-
sencia de anticuerpos antifosfolipido de
tipo IgG e IgM. La obtencién de todos es-
tos datos del material genético de los pa-
cientes se ajusta a la normativa vigente al
respectoy se hanutilizado exclusivamente
para los fines de este estudio, mantenien-
do en todo momento su anonimato.

Los 100 pacientes habian presentado
alo largo de su vida al menos un episodio
de TVP, documentado mediante una eco-
grafia Doppler o una flebografia. De cada
paciente se recogieron datos en cuanto a
edad, sexo, localizacion anatémica de la
trombosis venosa, nimero de episodios,
presencia de otros factores de riesgo para
una enfermedad tromboembdlica y desa-
rrollo de complicaciones en relacién con
alguna secuela posflebitica durante el
periodo de seguimiento.

Estos pacientes se dividieron en dos
grupos. En el primero, se consideraron
aquellos en los que se demostré que pre-
sentan la mutacién R506Q del gen del
factor V de la coagulacidn, la mutacion
G20210A del gen de la protrombina o
ambas simultaneamente, un total de 21
de los 100 pacientes. El otro grupo lo
formaron aquellos que no presentaban
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Tabla I. Caracteristicas de los pacientes incluidos en cadagrupo (portadores y no portadores de las anomalias objeto del estudio)
en cuanto aedad, sexo, asociacion con otros factores de riesgo, tiempo de seguimiento, presentacion de méas de un episodio de
trombosis venosaprofunda (TVP)y desarrollo de unasecuelaposflebiticagrave (considerando el desarrollo de insuficienciavenosa
de miembrosinferiores de grado 50 6 de laCEAP, y excluyendo enlos porcentajes alos pacientes con TVP de miembros superiores,
cuatro, todos ellos en el grupo de pacientes sin las mutaciones).

Factor V de Leiden o PT20210A Sin factor V de Leiden ni PT20210A
N.2de pacientes 21 79
Edad media(afos) 56,5 53,8
Relacién varones/mujeres 2,51 1,2:1
Pacientes conotros factores de riesgo asociados 9 (43%) 53 (67%)
Periodo medio de seguimiento (afios) 4,6 4,2
TVP de repeticion 4 (19%) 13 (16%)
Desarrollo de unasecuelaposflebiticagrave (CEAP 5-6) 2 (10%) 1(1%)

Tabla ll. Distribucién de los episodios de trombosis venosaprofundasegun el
territorio venoso afectado (cava, sectoriliofemoral, femoropopliteo, infrapopli-
teo o miembros superiores) en los dos grupos de pacientes.

t de Student para la comparacién de las
variables cuantitativas. Se consideran di-
ferencias estadisticamente significativas

Pacientes sin Pacientesconfactor para valores de p menores de 0,05.
lasmutaciones Vde Leideno
(n= 79) PT20210A (n= 21)
Cava ° 0 Resultados
lliofemoral 9 4
De los 100 pacientes, 21 eran portadores
F lit 62 18 . .
cmoropop™eo de alguna de las anomalias objeto de nues-
Infrapopliteo 16 3 tro estudio: 13 presentan el factor V tipo
Miembros superiores 5 0 Leiden y 9 la mutacién G20210A del gen
— de la protrombina, y uno de ellos present6
Total episodios 94 % ambas alteraciones de forma simultdnea.

Las caracteristicas de uno y otro grupo
quedan reflejadas en la tabla I. La distribu-

ninguna de estas dos alteraciones, en to-
tal 79 pacientes.

Para el andlisis estadistico de los re-
sultados se emple6 el test de > para la
comparacion de variables cualitativas. Se
empled el método del test exacto de Fis-
her cuando alguna de las frecuencias que
se esperaban era menor a cinco, y el test

ANGIOLOGIA 2003;55 (4):322-330

cién por sexos en ambos grupos muestra
una mayor proporcién de varones en el
grupo de portadores de cualquiera de las
anomalias, 15 varones y seis mujeres
(2,5:1), frente a 43 varones y 36 mujeres
(1,2:1) en el grupo de pacientes sin dichas
alteraciones, pero esta diferencia no es
estadisticamente significativa. Tampoco
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Tabla lll. Otros factores de riesgo asociados paralatrombosis venosaprofunda. El epigrafe de otros
estados de hipercoagulabilidad incluye déficit de antitrombina, de proteinaC, de proteinaS, lamutacion
C677Tdelgendelametiltetrahidrofolatorreductasa, presenciade anticoagulante lpico y anticuerpos
antifosfolipido, disfibrinogenemiasy disminuciéndelfactor VIII. Elnimero de pacientes contratamien-
to hormonal o embarazo debe considerarse sobre 36 mujeres en el grupo de pacientes sin las muta-
ciones y seis en el grupo de pacientes con factor Vde Leideny PT20210A.

Pacientes sin Pacientesconfactor
lasmutaciones Vde Leiden o
(n=79) PT20210A (n= 21)
Inmovilizacién 1 0
Poscirugia 12 0
Traumatismo 3 0
Neoplasia 5 1
Tratamiento hormonal 2 0
Embarazo 4 1
Otros estados de hipercoagulabilidad 34 9
Total 53 9

existen diferencias significativas en cuan-
to a la edad, una media de 56 afios al pri-
mer episodio en los pacientes portadores
(limites 28-77 afos) frente a 53 en el grupo
de no portadores (limites 23-82 afios).

Durante el seguimiento de los pacien-
tes, se produjo un total de 119 episodios
de TVP (Tabla II), ya que 17 pacientes
presentaron mds de un episodio. El 19%
de los pacientes con FVL y PT20210A
presentaron més de un episodio de TVP,
con un intervalo medio entre episodios
de 6,5 afios; el 16% de los pacientes sin
dichas alteraciones presentaron mdas de
un episodio, con un intervalo medio en-
tre los mismos de 6,2 afios. Las diferen-
cias entre ambos grupos no son estadis-
ticamente significativas.

En el grupo de pacientes con las mu-
taciones, los cuatro con retrombosis per-

manecen anticoagulados de forma perma-
nente, frente a siete de los pacientes con
un tnico episodio. Un episodio de retrom-
bosis se produjo a pesar de la anticoagu-
lacién. De los pacientes sin las mutacio-
nes, nueve permanecen anticoagulados
tras haber presentado mds de un episodio,
si bien ninguno lo estaba al presentar la
retrombosis, frente a 11 tras un tnico epi-
sodio. El andlisis estadistico no demues-
tra que la anticoagulacién haya tenido in-
fluencia en la retrombosis.

El periodo de seguimiento medio fue de
4.6 afios (intervalo: 1-20 afios) en los pa-
cientes con FVL y PT20210A, frente a 4,2
afios (intervalo: 1-36 afios) en los pacientes
sin estas alteraciones. En dicho periodo, un
9% de los pacientes del primer grupo desa-
rrollaron dlceras por una secuela posflebi-
tica, frente a un 1% de los pacientes del
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segundo grupo, si bien dicha diferencia no
es estadisticamente significativa.

En cuanto a la asociacién de la TVP
con otras situaciones de aumento de ries-
go protrombdtico, mientras en el grupo
de pacientes sin FVL y PT20210A hasta
en 53 de ellos se identifica algin factor
de riesgo, lo que supone el 67%; en el
grupo de pacientes portadores de las
anomalias se identificaron otros facto-
res en nueve, es decir, en el 42% de los
mismos (Tabla III). Los factores consi-
derados como de riesgo fueron situacio-
nes de inmovilizacién prolongada, trau-
matismos, cirugia reciente, enfermedad
neopldsica, estados de hipercoagulabi-
lidad diferentes de FVL o PT20210A,y
en mujeres, embarazo o tratamientos
hormonales. Dicha diferencia es esta-
disticamente significativa, si bien no
encontramos diferencias que sean esta-
disticamente significativas al conside-
rar cada uno de estos factores de forma
aislada.

Discusion

Analizando las caracteristicas de los pa-
cientes de nuestros dos grupos, no exis-
ten diferencias en cuanto a la edad de
presentacién del episodio de TVP o del
primer episodio en aquellos pacientes con
trombosis de repeticion. Esta edad, alre-
dedor de los 50 afios, no difiere sustan-
cialmente de las que han hallado otros
autores, tanto en estudios que conside-
ranla TVP globalmente [1,3,11,16] como
los que se centran en alguna de las mu-
taciones que aqui se han considerado
[7,19]. Tampoco demostramos que exis-
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tan diferencias en cuanto al periodo libre
de enfermedad en los pacientes con TVP
de repeticion, con algo mds de seis afios
de intervalo medio entre los episodios en
ambos grupos.

No existen diferencias en cuanto a la
distribucién por sexos en ambos grupos,
si bien existe un ligero predominio de
varones en ambos. En otras series de la
literatura, la diferencia a favor de hom-
bres o mujeres son siempre muy discre-
tas, y no hemos encontrado ningtin estu-
dio que demuestre que la enfermedad
tromboembdlica venosa afecte preferen-
temente a uno u otro sexo.

Tanto en el grupo de pacientes porta-
dores de las mutaciones como en el grupo
de no portadores el territorio mas afecta-
do es el femoropopliteo; la distribucion,
segln el sector anatémico afectado, es
similar en ambos grupos, sin que se de-
muestren diferencias estadisticas. Estos
datos concuerdan con otros estudios, que
muestran siempre el sector femoropopli-
teo como el afectado de forma predomi-
nante por esta enfermedad [20].

Mientras el 9% de los pacientes del
grupo con las mutaciones desarrollaron
ulceras venosas (insuficiencia venosa cro-
nica grados 5-6 de laCEAP) [21] en algiin
momento durante el periodo de segui-
miento, esto sélo sucedid en el 1% de los
pacientes del otro grupo. Aunque esta
diferencia parece subjetivamente impor-
tante, estadisticamente no es significati-
va, a causa del pequefio nimero de pa-
cientes que desarrollan esta complicacion.
Para confirmar estas diferencias serian ne-
cesarios nuevos estudios con un mayor
nidmero de pacientes o con un periodo mds
largo de seguimiento.
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En cuanto a la asociacién con otros
factores de riesgo, los pacientes con algu-
na de las mutaciones precisan la asocia-
cién de un menor nimero de éstos para el
desarrollo de TVP. Esto confirma que ser
portador del factor V de Leiden o de la
mutacién G20210A del gen de la protrom-
bina es, por si mismo, un factor de riesgo
parael desarrollo de una enfermedad trom-
boembdlica, como ya habian demostrado
multiples estudios, que muestran un ries-
gorelativo de aproximadamente 2,9y 2,0
respectivamente, que llega a ser de 6,4 en
los pacientes con ambas mutaciones
[5,11,19,22,23]. No encontramos ningu-
na significacién estadistica al considerar
factores de riesgo de forma individual, lo
que probablemente sea debido al tamafio
de la muestra; entre los factores conside-
rados, parece demostrado por otros estu-
dios que el riesgo de TVP en mujeres en
tratamiento hormonal y que presentan al-
guna de las mutaciones objeto de este es-
tudio estd claramente elevado respecto a
las que no presentan las mutaciones [5,24].
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CARACTERISTICAS D A TROMBOSE
VENOSA PROFUNDA EM DOENTES
COM FACTOR V DE LEIDEN
EMUTACAO G20210A

DO GENE DA PROTROMBINA

Resumo. Introducio. OfactorVde Leidenea
mutagcdo G20210A do gene daprotrombina
revelaram-secomosendoosestadosdehiper-
coagulabilidade genéticosmaisprevalentes
nosdoentes comtrombose venosaprofunda
(TVP). Objectivo.Determinar se existem ca-
racteristicasdiferenciaisda TVP emdoentes
comfactorVde Leiden e mutacao G20210A do
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del gende la protrombina.Pacientesy méto-
dos.Larecogidaprospectivade 100estudios
dehipercoagulabilidadconsecutivosen 100
pacientes con al menos un episodio de TVP,

demuestralaexistenciadeun 13%deportado-
resdefactorVde Leideny un 9% de la muta-
cion G20210A del gendelaprotrombina. Se
hanrecogidodatosde edad, sexo, factoresde
riesgo asociados, localizacion topogrdficade
latrombosisvenosaprofunda, nimerode epi-
sodiosydesarrollode complicacionespor se-
cuela posflebitica. Resultados. Nosedemues-
trandiferenciasentrelospacientesportadores
dealgunasdedichas anomalias en cuantoa

edad, sexo, territoriovenoso afectado o trom-
bosis de repeticion frente alos pacientes sin
estas alteraciones. La TVP en pacientes con
factorVde Leidenymutacion G20210Adelgen
delaprotrombinarequierelaasociaciondeun
menornimerodefactoresderiesgo. Aunque
loshallazgos sugierenunamayortendenciaal
desarrollode complicaciones porlasecuela
posflebiticaenel grupo de portadores de estas
anomalias, las diferenciasno sonestadistica-
mente significativas. Conclusiones. LaTVPen
pacientes confactorVde Leideny mutacion
G20210A del gende laprotrombinano tiene
rasgosdiferenciales caracteristicos en compa-
racionconlospacientes sin estas anomalias
genéticas. [ ANGIOLOGIA 2003; 55:322-30]
Palabras clave. Enfermedadtromboembdlica
venosa. Estadosde hipercoagulabilidad. Fac-
torVde Leiden. Mutacion G20210A del gende
laprotrombina. Trombosis venosaprofunda.
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gene da protrombina. Doentes e métodos. A
recolhaprospectivade 100 estudos de hiper-
coagulabilidade consecutivosem 100doen-
tes, com pelo menosum episodio de TVP, de-
monstraaexisténciade 13%deportadoresde
factorVdeLeidene 9% damutacdo G20210A
do gene daprotrombina. Recolheram-se da-
dossobreaidade, sexo, factoresderisco asso-
ciados, localiza¢dotopogrdficadatrombose
venosa profunda, niimero de episodios e de-
senvolvimento de complicagoes por sequela
pos-flebitica. Resultados. Ndo se demonstram
diferencasentre os doentes portadoresde al-
gumas das referidas anomalias quanto aida-
de, sexo, territoriovenoso envolvido outrom-
bose derepeticdoface aos doentes semestas
alteracdes. ATVP emdoentes comfactorVde
Leiden e amutagdo G20210A do gene dapro-
trombina requer a associagdo de um menor
niimerodefactoresde risco. Emboraosacha-
dos sugiramumamaiortendénciaparao de-
senvolvimento de complicagoes por sequela
pos-flebiticano grupode portadores destas
anomalias, asdiferencasndosdoestatistica-
mente significativas. Conclusdes. ATVP em
doentes com factor V de Leiden e mutagdo
G20210Ado genedaprotrombinandotemtra-
cosdiferenciais caracteristicos emcompara-
cdocomosdoentes semestasanomalias gené-
ticas. [ANGIOLOGIA 2003;55: 322-30]
Palavras chave. Doencatromboembolicave-
nosa. Estadosde hipercoagulabilidade. Fac-
torVde Leiden. Mutagcdo20210A do geneda
protrombina. Trombose venosa profunda.



