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Fundamentos: Dos haplotipos del gen del receptor endotelial de la proteina C
(EPCR), H1 y H3, modifican el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV). El H3 se
asocia con niveles elevados de EPCR soluble (sEPCR).

Objetivo: El objetivo fue comprobar si estos haplotipos, representados por los
polimorfismos 4678G/C y 4600A/G respectivamente, asi como los niveles de sEPCR,
modifican el riesgo de TEV en portadores de la mutacién G20210A de la protrombina.

Métodos: Genotipamos estos dos polimorfismos en 257 portadores del alelo 20210A:
93 pacientes con TEV (propésitos) y 164 familiares (13 de ellos sintomaticos) de 84 de
los propdsitos.

Resultados: Entre los 93 propésitos, la probabilidad de estar libre de trombosis a los
40 afos fue menor en los 27 con el alelo 4600G (22%) que en los 66 sin él (53%)
(p=0.011). Por el contrario, la probabilidad de estar libre de trombosis a los 40 afos
fue similar en los de genotipo 4678GG y en los 4678CC (p=0,386). En el estudio
familiar (1584 propésitos y 164 familiares), la probabilidad de estar libre de trombosis a
los 40 afios fue significativamente menor en los 52 portadores (60%) del alelo 4600G
que en los 196 no portadores (85%) (p< 0,001). La frecuencias alélicas y genotipicas
del polimorfismo 4678G/C fueron similares en sintomaticos y asintomaticos, pero en
los sintomaticos la frecuencia del alelo 4600G era mayor que en los asintomaticos (p<
0,001). Tras ajustar por edad, sexo, factor V Leiden y el polimorfismo 4678G/C, el
riesgo de TEV fue 2,6 veces mayor en los portadores del alelo 4600G (IC 95%-= 1,3-
5,3) o del genotipo AG/GG (OR= 2,5; 1,1-4,8) que los del alelo A o del genotipo AA.
Después de excluir a los pacientes con anticoagulacion oral, los 78 sintomaticos tenian
niveles de sEPCR mayores que los 151 asintomaticos (p< 0,001). El percentil 80% de
sEPCR en los 151 asintomaticos era 146 ng/ml. De los 78 sintomaticos, 32 (41%)
tenian niveles de sEPCR> 146 ng/ml, comparado con 30 de los 151 (20%)
asintomaticos (ORO0 2,8; IC 95%= 1,5-5,1). La estratificacion por cuartiles de sEPCR
mostré una relacion dosis respuesta con el riesgo de TEV (Ors= 1,4; 2,9 y 4,6 para el
2°, 3° y 4° cuartil comparado con el 1°; p=0< 0,001). En todos los casos, el ajuste por
edad, sexo no cambié significativamente los ORs. En el andlisis multivariante, cuando
la presencia del alelo 4600G y el nivel de SEPCR> 146 ng/ml se introdujeron juntos en
el modelo, el sEPCR> 146 permanecio significativamente asociado con el riesgo de
TEV (OR= 2,2; 1,2-6,8) mientras que la presencia del alelo 4600G ya no se asocié con
el riesgo de TEV (OR= 1,5; 0,6-5,4).

Conclusion: Estos resultados indican que la presencia del alelo 4600G del gen del
EPCR aumenta significativamente el riesgo de TEV que ya poseen los portadores de
la mutacién 20210A de la protrombina, debido a su asociacion con los altos niveles de
sEPCR.
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