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RESUMEN  

La trombofilia hereditaria es una enfermedad genética que resulta de dos o más 
mutaciones en genes involucrados en el sistema hemostático, con variabilidad en la 
penetrancia del fenotipo trombótico. Entre los genes mutados asociados al 
incremento del riesgo de trombosis venosa se encuentra la mutación G20210A del 
gen de la protrombina. Se presentan los casos de dos pacientes jóvenes 
embarazadas que acudieron a la consulta de Hemostasia del Instituto de 
Hematología e Inmunología. Una, con historia personal de enfermedad 
tromboembólica (ETE) asociada al uso de anticonceptivos orales; y la otra, con 
antecedentes familiares de ETE e historia personal de abortos recurrentes. A ambas 
pacientes se les realizó estudio de trombofilia en el que se detectó la mutación 
G20210A del gen de la protrombina en estado heterocigoto. Recibieron seguimiento 
médico multidisciplinario y tratamiento profiláctico con aspirina a bajas dosis hasta 
la semana 34 de la gestación; y heparina de bajo peso molecular durante la 
gestación y seis semanas después del parto. Se lograron dos nacimientos sin 
complicaciones obstétricas ni fetales. La expresión de gen de la protrombina 
G20210A es variable, incluso dentro de una misma familia, y puede estar 
influenciada por factores de riesgo adquiridos, como el uso de anticonceptivos 
orales, el embarazo y el puerperio.  

Palabras clave: mutación G20210A del gen de la protrombina, trombofilia 
hereditaria, embarazo.  
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ABSTRACT  
 
Hereditary thrombophilia is a genetic disease that results from two or more 
mutations in genes involved in the hemostatic system, with variable penetrance of 
the thrombotic phenotype. Among the mutated genes associated with increased 
risk of venous thrombosis is mutation G20210A prothrombin gene. We present two 
pregnant young patients who attended the Haemostasis outpatient service at the 
Institute of Hematology and Immunology. One of them, with personal history of 
thromboembolic disease (TED) associated with use of oral contraceptives; and the 
other one, with a family history of TED and personal history of recurrent abortions. 
In both patients´ thrombophilia studies the G20210A mutation in the prothrombin 
gene in heterozygous state was detected. The patients received multidisciplinary 
medical monitoring and prophylactic treatment with low-dose aspirin until week  
34 of gestation, and low molecular weight heparin during pregnancy and six weeks 
after delivery. Two births without obstetric or fetal complications were achieved. 
The gene expression of prothrombin G20210A is variable, even within the same 
family and may be influenced by acquired risk factors such as the use of oral 
contraceptives, pregnancy and the postpartum period.  

Keywords: G20210A mutation of the prothrombin gene, inherited thrombophilia, 
pregnancy. 

 

  

 
 

INTRODUCCIÓN  

La trombofilia hereditaria (TH) es una enfermedad genética que resulta de dos o 
más mutaciones en genes involucrados en el sistema hemostático, con variabilidad 
en la penetrancia del fenotipo trombótico,1 la cual favorece la aparición, 
persistencia, recurrencia o extensión de la enfermedad tromboembólica venosa 
(ETV) o arterial.  

La mutación G20210A del gen de la protrombina se encuentra entre las asociadas al 
incremento del riesgo de trombosis venosa. Dicha mutación fue descrita en 1996 por 
Poort y col. en pacientes con historia familiar documentada de trombosis venosa.2 
Ellos analizaron los exones y las regiones no traducidas 3'- y 5'- (3'- y 5'-UT, 
untranslated) del gen de la protrombina mediante la reacción en cadena de la 
polimerasa, y fue identificado un cambio de nucleótido en la posición 20210, transición 
de guanina (G) por adenosina (A), insertado en la secuencia de la región 3'-UT.  
Esta mutación produce una alteración en la región de poliadenilación y, por tanto, en 
el procesamiento del ARN mensajero y en la síntesis de la proteína que conlleva un 
incremento de los niveles plasmáticos de protrombina.3 En portadores heterocigóticos, 
los niveles de protrombina plasmática están incrementados en el 30 %; y en 
homocigóticos, en el 70 %.4  

El efecto trombogénico de este gen mutado está influido por factores de riesgo 
modificables, como los anticonceptivos orales, el embarazo, el puerperio, la cirugía 
y el traumatismo, entre otros.5  
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La TH ha sido relacionada con una variedad de eventos obstétricos adversos, que 
incluyen pérdida de embarazo (principalmente muerte fetal), preclampsia, abrupto 
placentae, y neonatos con bajo peso para la edad gestacional.6 La fisiopatología es 
incierta pero se ha planteado que ocurre trombosis en la circulación 
úteroplacentaria, que resulta en insuficiencia e infartos placentarios. La terapia 
anticoagulante tiene el potencial de mejorar los resultados obstétricos en mujeres 
con TH.7  

En este artículo se presentan dos casos de pacientes jóvenes embarazadas que 
acudieron a la consulta de Hemostasia del Instituto de Hematología e Inmunología 
(IHI). Una de ellas, con historia personal de enfermedad tromboembólica (ETE) 
asociada al uso de anticonceptivos orales; y la otra, con antecedentes familiares de 
ETE e historia personal de abortos recurrentes. En ambas se detectó la mutación 
G20210A del gen de la protrombina.  

  

PRESENTACIÓN DE CASOS CLÍNICOS  

Caso 1  

Paciente femenina de 26 años de edad, piel blanca, con historia personal de 
tromboembolismo pulmonar a los 21 años de edad asociado a la ingestión de 
anticonceptivos orales. Sin antecedentes de abortos ni pérdidas fetales. Con 
antecedentes familiares de un padre que a los 42 años tuvo un infarto agudo del 
miocardio.  

Llegó a consulta con 32 semanas de embarazo, asintomática y sin medicación. Se 
le realizaron estudios coagulométricos y marcadores de trombofilia (tiempo de 
sangramiento, recuento plaquetario, tiempo de protrombina, tiempo parcial de 
tromboplastina activado, dímero D, agregación plaquetaria espontánea e 
hiperagregabilidad plaquetaria con dosis bajas ADP y epinefrina, anticoagulante 
lúpico y dosificación de fibrinógeno plasmático). De inmediato se inició tratamiento 
profiláctico con acido fólico 5 mg, aspirina 125 mg por vía oral y enoxaparina 40 mg 
diarios por vía subcutánea. Los resultados de los complementarios indicados 
estuvieron dentro de valores normales, excepto el dímero D que estaba aumentado 
a 4 μg/mL.  

En el estudio molecular, se encontró ausencia de la mutación del factor V Leiden y 
presencia de la mutación G20210A del gen de la protrombina, en estado 
heterocigótico. Teniendo en cuenta este resultado y el aumento del dímero D se 
decidió aumentar la dosis de enoxaparina a 80 mg/día.  

Desde el punto de vista obstétrico se realizaron estudios de flujometría de vasos 
placentarios y del perfil biofísico fetal, en los que no se encontraron alteraciones.  
A los 14 días de tratamiento tromboprofiláctico, los valores del dímero D 
disminuyeron a 2 μg/mL. Se decidió suspender la aspirina por encontrarse en la 
semana 34 de gestación y se mantuvo igual dosis de enoxaparina.  

La paciente ingresó en la sala de obstetricia en la semana 36 de embarazo y 
continuó con igual tratamiento hasta la semana 38, cuando se le presentó 
espontáneamente un parto eutócico. Tuvo un recién nacido vivo con un peso de  
3 000 g y apgar de 9/9. El dímero D disminuyó a 1 μg/mL postparto y se mantuvo 
la tromboprofilaxis con enoxaparina a igual dosis hasta los 42 días del puerperio.  

La paciente fue seguida en conjunto con el servicio de obstetricia y no presentó 
complicaciones obstétricas en el parto ni durante el puerperio.  
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Caso 2  

Paciente femenina de 27 años de edad, piel blanca, con antecedentes obstétricos de 
dos abortos en el primer trimestre de la gestación, sin historia personal de 
trombosis. Con antecedentes familiares de ETE: un padre que a los 45 años tuvo 
dos eventos de trombosis venosa profunda del miembro inferior izquierdo, fallecido 
a los 59 años por una trombosis venosa mesentérica y un tío paterno con cinco 
eventos de trombosis venosa profunda de miembros inferiores.  

Llegó a la consulta embarazada de 16,5 semanas, asintomática y con tratamiento 
de aspirina 125 mg y acido fólico 5 mg diarios. Además, con estudio s genético  
s previos que reflejaban ausencia de la mutación del factor V Leiden y presencia de 
la G20210A del gen de la protrombina, en estado heterocigótico.  

Inmediatamente se inició tratamiento profiláctico con nadroparina sódica 0,3 mL al 
día por vía subcutánea. Se le realizaron estudios coagulométricos y marcadores de 
trombofilia (tiempo de sangramiento, recuento plaquetario, tiempo de protrombina, 
tiempo parcial de tromboplastina activado, dímero D, agregación plaquetaria 
espontánea e hiperagregabilidad plaquetaria con dosis bajas ADP y epinefrina, 
anticoagulante lúpico y dosificación de fibrinógeno plasmático), todos dentro de 
parámetros normales. Desde el punto de vista obstétrico se realizaron estudios de 
flujometría de vasos placentarios y del perfil biofísico fetal, donde no se 
encontraron alteraciones.  

El seguimiento fue por consulta externa cada 15 días, en conjunto con el servicio de 
obstetricia, e incluyó la determinación de dímero D y agregación plaquetaria 
espontánea, así como flujometría de vasos placentarios y del perfil biofísico feta, 
que se mantuvieron dentro de parámetros normales, por lo que se mantuvo igual 
tratamiento. En la semana 32 la paciente hizo una reacción urticariana en los sitios 
de inyección de la nadroparina, lo que fue interpretado como reacción secundaria al 
medicamento, por lo que se cambió a enoxaparina 60 mg/día por vía subcutánea.  

Se mantuvo sin alteraciones en los parámetros de laboratorio y en las evaluaciones 
obstétricas y en la semana 34 se suspendió la aspirina. En la semana 36 de la 
gestación el dímero D se encontró elevado a 3 μg/mL, motivo por el cual se decidió 
su ingreso hospitalario y el aumento de la dosis de enoxaparina a 100 mg diarios. 
Presentó un parto eutócico espontáneo a las 36,3 semanas, con un recién nacido 
vivo de 2 500 g de peso y un apgar de 9/9. El dímero D se normalizó a las 48 horas 
postparto. Se mantuvo la tromboprofilaxis con enoxaparina en igual dosis hasta 
finalizar los 42 días del puerperio. La paciente no presentó complicaciones 
obstétricas en el parto ni durante el puerperio.  

   

DISCUSIÓN  

La mutación G20210A del gen de la protrombina tiene una herencia autosómica 
dominante y su prevalencia es de 1 a 3 % en la población general, del 6 % en 
pacientes con ETV y del 10 % en familias con antecedentes de trombofilias.8  

El riesgo de ETV se incrementa entre 2 y 5 veces en presencia de la mutación con 
un comportamiento igual para todas las edades y sexos.5 Tiene una variabilidad 
amplia en su distribución geográfica y la proporción de heterocigóticos es de 
aproximadamente el 2 % de la población de origen caucásico de Estados Unidos.  
Es una mutación poco común en los afroamericanos, aproximadamente 0,5 %, así 
como en los asiáticos, los africanos y los americanos nativos.9  
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Algunos grupos de trabajo refieren que las personas heterocigóticas, como son las 
pacientes presentadas, tienen un incremento del riesgo de trombosis venosa 
profunda y cerebral, particularmente durante la exposición a anticonceptivos 
orales10. En cambio, otros autores no describen esta susceptibilidad.11-13  

En las mujeres con TH el riesgo de ETV durante el embarazo aumenta. En España 
se comunica una incidencia de 1,5 a 2 casos por cada 1 000 gestaciones, así como 
de otras complicaciones.14-17  

La tromboprofilaxis durante el embarazo es un tema controvertido, sobre todo en 
pacientes con TH sin antecedentes personales de ETV. En la actualidad, los 
protocolos de tratamiento de TH y de ETV durante la gestación están establecidos 
según los grupos de riesgo trombótico. Las Guías de Prácticas Clínicas basada en la 
Evidencia, del Colegio Americano de Médicos del Tórax, recomiendan el uso de 
heparina de bajo peso molecular (HBPM) en dosis profiláctica o intermedia durante 
el embarazo y las 6 semanas postparto, en gestantes con la mutación G20210A del 
gen de la protrombina en estado homocigoto sin historia previa de ETV y con 
historia familiar positiva de ETV. Mientras que las heterocigotas para dicha 
mutación, sin historia previa de ETV y con historia familiar positiva de ETV, 
sugieren vigilancia durante el embarazo y tromboprofilaxis en el puerperio con 
HBPM o antivitaminas K. Sin embargo, está bien establecido el uso de HBPM en 
dosis profiláctica o intermedia durante la gestación en pacientes con TH y riesgo 
moderado o alto de ETV recurrente como ETV asociado al embarazo o al uso de 
estrógenos. 18  

El uso de aspirina en dosis bajas (75 a 100 mg /día) está bien documentado en 
gestantes con síndrome por anticuerpos antifosfolipídos. Sin embargo, su uso en  
TH no está bien establecido; para algunos autores su uso combinado con HBPM es 
más efectivo en la prevención de pérdidas recurrentes de embarazo en mujeres con 
trombofilia.6  

En nuestra experiencia, se utilizó la aspirina en dosis bajas y las HBPM en dosis 
profilácticas en los dos casos con TH; una vez realizado el diagnóstico del 
embarazo, tuvieron seguimiento médico multidisciplinario y de forma periódica se 
les realizaron exámenes complementarios como el dímero D, la flujometría de 
vasos placentarios/uterinos y el perfil biofísico fetal. Si alguno de estos estudios 
mostraba alteraciones, se comenzaron con dosis intermedias o terapéuticas de 
HBPM y volvía a ser revaluada en el puerperio para establecer la dosis adecuada. 
Con esta pauta terapéutica se obtuvieron muy buenos resultados sin 
complicaciones fetales ni obstétricas.  

El diagnóstico de la TH, en particular la detección de la mutación G20210A del gen 
de la protrombina, es importante como causa de enfermedad tromboembólica y de 
pérdidas recurrentes de embarazo. El empleo de la tromboprofilaxis precoz y 
adecuada durante la gestación y el puerperio es clave fundamental para reducir la 
morbilidad y la mortalidad en embarazadas portadoras de esta mutación según la 
experiencia de nuestro grupo de trabajo.  
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