37

Frecuencia de la mutacion del factor V Leiden y protrombina
G20210A en pacientes con tromboembolismo venoso.
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RESUMEN

El factor V Leiden y protrombina G20210A son factores de riesgo
clinico de trombosis venosa. El objetivo de este estudio fue com-
parar la frecuencia simple o combinada de mutaciones en el factor
V (Leiden) y protrombina (G20210A) en 140 sujetos de la ciudad
de Valencia-Venezuela. El primer grupo pacientes (G-1) consisti6 en
45 referidos por un centro cardiolégico con historia de hipertension
e isquemia miocardica, el segundo grupo paciente (G-Il) fueron 44
con historia de trombosis venosa y el grupo control (G-lll) 51 perso-
nas saludables. Las muestras de sangre fueron analizadas mediante
reacciones especificas en cadena de la polimerasa y digestion con
enzimas de restriccion. La prevalencia de factor V Leiden en G-I fue
6,6%, 2,2% homocigotas (p = 0,6627), y 6,7% heterocigotas para
protrombina G20210A (p = 0,0993), mientras que en G-Il, 18,2% fue-
ron portadores del factor V Leiden (p = 0,0407) y 2,3% para protrom-
bina G20210A, todos heterocigotas (p = 0,4632). No fueron detec-
tados portadores de mutacion de la protrombina G20210A en G-llI,
pero 3,9% fue heterocigota para el factor V Leiden. Los resultados
muestran que el factor V Leiden es mas frecuente en los pacientes
con historia de trombosis venosa, sugestivo de potencial factor de
riesgo, y que no parece existir asociacion entre la mutacion de la
protrombina G20210A con las condiciones clinicas evaluadas.
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ABSTRACT

Factor V Leiden and prothrombin G20210A mutations in
adults with a history of venous thromboembolism
Factor V Leiden and prothrombin G20210A are clinical risk factors
for venous thrombosis. The aim of this study was to compare the
frequency of single and combined factor V (Leiden) and prothrombin
G20210A mutation in 140 subjects from Valencia City, Venezuela.
The first group (G-I) consisted of 45 patients referred by a cardiology
center, with a history of hypertension and myocardial
ischemia; the second group (G-Il) were 44 patients with a history of
venous thrombosis, and the control group (G-lll), 51 healthy
individuals. Blood samples were analyzed by specific polymerase
chainreactions and restriction enzymes. The prevalence of the factor V
Leiden in G-I patients was 6.6%, 2.2% homocygotes (p = 0.6627),
and 6.7% heterocygotes for prothrombin G20210A (p=0.0993);
whilein G-Il, 18.2% carried thefactorV Leiden (p=0.0407)and 2.3%the
prothrombin G20210A all heterocygotes (p = 0.4632). No carrier
for prothrombin G20210A mutation was found in G-I, and 3.9%
was heterocygous for the V Leiden factor. Results show that the
factor V Leiden is more frequent in patients with a history of venous
thromboembolism, suggesting a potential risk factor; no associa-
tion was found between the prothrombin G20210A mutation and

the clinical conditions evaluated.
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INTRODUCCION

El tromboembolismo venoso (TEV) es un trastorno frecuen-
te en la sociedad occidental, con una incidencia anual de
un caso / 1.000 habitantes, originada por causas congénitas
y/o adquiridas que confluyen en un momento concreto en el
paciente. Normalmente existe una causa desencadenante,
no siempre evidente, que combinada con otros factores, au-
mentan el riesgo de TEV. Mutaciones en el factor V (Leiden)
y la protrombina (G20210A) son asociados con riesgo de
trombosis venosa (1-3).

La variacién en el gen del factor V de la coagulacién
consiste en una mutacién puntual, donde la guanina en
posicion 1691 es sustituida por una adenina, generando
el cambio en un aminoacido de la secuencia del factor V
(Arg 506-GIn), que se presenta en 5% de la poblacion;
este factor es esencial para acelerar la coagulacion, al
actuar como cofactor del factor Xa en la activacién de
la protrombina (4). La proteina C activada (APC) regu-
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la la coagulacién inactivando los cofactores Va y Vllla;
esta proteina inactiva al factor Va cortando los enlaces
Arg306, Arg506 y Arg679, controlando de esta forma la
velocidad y extension de la coagulacion (5). El corte en
Arg506 acelera el corte en las otras dos argininas, por
esta razén cuando la Arg506 esta sustituida por el acido
glutamico, como ocurre en la mutacién del factor V, la
APC no puede cortar este enlace, y la velocidad de ro-
tura de las otras dos argininas se reduce, por lo que la
inactivacion del factor V es mucho mas lenta y no puede
regularse la coagulacién en este punto; existiendo por
tanto, mayor tendencia a la trombosis en portadores de
la mutacion, aumentando el riesgo de TEV hasta 7 ve-
ces en portadores heterocigotas y 80 veces en homoci-
gotos (6,7).

El gen que codifica para la protrombina se localiza en el
cromosoma 11, la mutacion involucra el cambio de gua-
nina por adenina en la posicion 20210 (G20210A), que
propicia niveles aumentados de protrombina circulante y
actividad procoagulante (1). Esta mutacién es menos fre-
cuente que la del factor V y ha sido asociada con trombo-
sis venosa o arterial, isquemia cerebrovascular e infarto
miocardico (8-10).

En latinoamérica la prevalencia de la mutacion del factor
V (Leiden) es: 5,1% Argentina, 2% Costa Ricay 1,6% en
Venezuela (11) y la protrombina G20210A 1-2% en Uru-
guay 0,95% en Chile (12,13), sin embargo existen pocos
estudios que reflejen la actual prevalencia de estas mu-
taciones en América Latina, asi como el impacto de las
mismas en el TEV. Este estudio compara la frecuencia
de estas mutaciones en individuos sanos de Valencia-Ve-
nezuela y pacientes: de una consulta cardiologica y con
antecedentes de tromboembolismo venoso.

MATERIALES Y METODOS

Siguiendo los principios éticos y de consentimiento de los
pacientes, se seleccionaron 140 adultos no relacionados,
45 pacientes (16 masculinos, 29 femeninos) entre 17y 72
afios (promedio 49 afios) de una consulta de cardiologia
(FundaCardio-Valencia) integraron el grupo G-I, el gru-
po G-Il lo conformaron 44 pacientes (14 masculinos, 30
femeninos) edad comprendida entre 11 y 80 afios (pro-
medio 44 afos) con antecedentes de tromboembolismo
venoso (trombosis venosa y/o embolismo pulmonar) re-
feridos al Banco de Sangre del Instituto de Oncologia Dr.
Miguel Pérez Carrefio y el grupo control (G-IIl) lo forma-
ron 51 individuos aparentemente sanos (16 masculinos,
35 femeninos) entre 17 y 36 afios (promedio 20 afos).

El criterio diagndstico empleado: hipertensién arterial, ci-
fras tensionales y mapa de presion. Isquemia miocardica y

cerebral, electrocardiograma, ecocardiograma, prueba de
esfuerzo, tomografia axial de craneo (TAC) y resonancia
magnética de craneo (RMN); y de TEV sintomatologia, ul-
trasonido Doppler, gammagrama de ventilacion-perfusion
y dimero D. Se excluyeron los pacientes con diabetes,
pérdida fetal recurrente, preclampsia y/o cancer.

El estudio genético consistié en la extraccién de ADN
de muestras de sangre periférica en EDTA mediante un
protocolo comercial (Wizard, Promega) y almacenado a
-80°C. El genotipo del factor V Leiden y la protrombina
G20210A se determind por reaccion en cadena de la po-
limerasa (PCR) y longitud de fragmentos de restriccion
polimérficos (RFLP) previamente descritos (14,15).

Los resultados fueron analizados estadisticamente me-
diante la prueba exacta de Fischer con un nivel de signi-
ficancia de 0,05; se agruparon los portadores homocigo-
tos y heterocigotos para el factor V Leiden o protrombina
G20210A para comparar las frecuencias de ambas mu-
taciones en la poblacién seleccionada, utilizando el soft-
ware Statistix.

RESULTADOS

Los antecedentes clinicos predominantes en el G-I
fueron: Hipertension 26,7%, isquemia cerebral 17,8%
e isquemia miocardica 4,9%. La tabla |, muestra los
resultados de deteccidn molecular de portadores de los
factores V Leiden y protrombina G20210A destacan-
dose 3 de 45 (6,7%) pacientes del G-l fueron porta-
dores del factor V Leiden (p=0,6627), todos del sexo
femenino (1 homocigoto, 2 heterocigoto). En el G-Il las
manifestaciones clinicas principales fueron: trombosis
venosa 66%, trombosis venosa combinada con embo-
lismo pulmonar 10,6% y trombosis en sitios inusuales
8,5%. Siendo 8 de 44 (18,2%) portadores del factor
V Leiden, 5 femeninos y 3 masculinos, todos hetero-
cigotos, mientras que en G-Il se detectd en 2 de 51
(3,9%), ambos heterocigotos. El analisis estadistico
muestra diferencia significativa en la frecuencia del
factor V Leiden en el G-Il (p=0,0407). La protrombina
G20210A en los pacientes del G-I se evidencio en 3 de
45 (6,7%), siendo todos heterocigotos femeninos y en
los pacientes del G-1l 1 de 44 (2,3%) fue portador hete-
rocigoto (femenino) de esta mutacion, mientras que en
G-Il no se detectd. El analisis estadistico no muestra
diferencias significativas en la protrombina G20210A
entre los grupos estudiados, G-I (p = 0,0993) y G-Il (p
=0,4632).
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Tabla l. Frecuencia de la mutacién del factor V Leiden y protrombina
G20210A en pacientes seleccionados y controles saludables

Genotipo Grupo (%)
G-l G-Il G-lll
n=45 n=44 n=51
Factor V Leiden
Normal (G/G) 42 (93,3) (83’15” 8 (é‘g”
Heterocigota (G/A) 2(4,4) 8(18,2) 2(3,9)
Homocigota (A/A) 1(2,2) 0 0
Total 3(6.6) 8(18,2) 2(3,9)
p 0,6627 0,0407
Protrombina G20210A
Normal (G/G) 42 (93,3) 43(97,7) 51(100)
Heterocigota (G/A) 3(6,7) 1(2,3) 0
Homocigota (A/A) 0 0 0
Total 3(6,7) 123) 0
p 0,0993 0,4632

G-l:Pacientes con hipertension e isquemia
miocardica o cerebral.

Gll:Pacientes con tromboembolismo venoso.

G-lll:Controles sanos.

p = significancia (prueba exacta de Fischer).
DISCUSION

El factor V Leiden y protrombina G20210A son mutaciones
genéticas implicadas en la coagulacion de la sangre, que
predisponen a los portadores homocigotos o heterocigotos al
desarrollo de trombosis. El presente estudio sobre la frecuen-
cia del factor V Leiden y protrombina G20210A en grupos de
pacientes de una consulta cardiolégica (G-1), y pacientes con
antecedentes de tromboembolismo venoso (G-Il) muestra la
presencia de protrombina G20210A en la poblacién estudia-
da (6,7 y 2,3% respectivamente). Estas frecuencias se ubi-
can dentro de los niveles registrados en varias regiones del
mundo, siendo similares a las reportadas en pacientes con
antecedentes de trombosis venosa o infarto al miocardio (16),
trombosis venosa cerebral (17) e isquemia cerebral (18-20);
e inferiores a la encontrada en pacientes con historia familiar
de tromboembolismo venoso (21) trombosis venosa profun-
da sola o combinada con embolismo pulmonar (22,23). La
mutaciéon G20210A ha sido calificada como factor de riesgo
de trombosis venosa en nifios y adolescentes (24), en aso-
ciacién con embolismo pulmonar (22); pero no parece tener
significancia como factor de riesgo en el infarto al miocardio
(16,25); aunque esto es aun incierto (26). En este estudio

no se detectaron portadores de la mutacién en los controles
aspecto saludable, en contraste con los indices sefalados
en poblacién sana (16,21,23,25).

El factor V Leiden se encontré en los grupos G-I, G-l y G-llI
(4,8; 18,2y 3,9%, respectivamente), sin diferencias significa-
tivas entre G-l y G-lll (p=0,6627), pero estadisticamente sig-
nificativas para el G-Il (p = 0,0407). Las frecuencias en todos
los grupos estudiados fueron mayores a la reportada (1,6%)
en un trabajo previo realizado en Valencia en donantes vo-
luntarios (11), pero similares a la referida en pacientes con
antecedentes de infarto al miocardio (25) e isquemia cerebral
(19,20,27), y menores a la reportada en trombosis venosa
profunda (24,22). La frecuencia de mutaciones homocigota
(2,2%) y heterocigota en los pacientes G-l y Gll (4,4 - 18,2%
respectivamente) son menores a la observada en pacien-
tes con trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar:
8,6% homocigota y 31,5% heterocigota (21). La protrombina
G20210Ay factor V Leiden son factores genéticos de riesgo
que exponen a los portadores a eventos y complicaciones
tromboembodlicas venosas (28).

La frecuencia de mutaciones encontradas es importante
desde el punto de vista epidemiolégico-preventivo, donde el
factor V Leiden constituye un potencial marcador genético
de riesgo de las enfermedades tromboticas (24,22), aunque
es recomendable estudios con mayor cantidad de pacientes,
para esclarecer la correlacion con otros factores no genéti-
cos (tabaquismo, obesidad, aborto).
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