Revista Médica de la Universidad de Costa Ricaluivien 1, numero 1, articulo 4, septiembre 2007.

: ‘ Revista Médica de la
U,, Universidad de Costa Rica
- http:/www.revistamedica.ucr.ac.

Reporte de Casos

Mutacion 20210G/A del gen de la protrombina en una
familia costarricense

Salazar Sanchez, Lisbeth *: Jiménez Cruz, Guillermo ?; Chaverri Saenz, Pilar 2

Ramos Alfaro, Victoria 'y Falko Holst, Herrmann °

! Centro de Investigacién en Hematologia y Trastornos Afines, Universidad de Costa Rica.
2 Servicio de Hematologia Hospital México, San José-Costa Rica.
3 Instituto de Genética Humana, Universidad de Greifswald, Alemania.

Resumen: La mutacién del gen de la protombina (PTG20210A), es un importante
marcador asociado a un mayor riesgo de trombosis. Objetivo: se presenta el caso de
una paciente con eventos trombaticos. Materiales y métodos: La paciente con historia
de tromboflebitis y abortos sin factores de riesgo conocidos para ello. Se realizaron
analisis de coagulacion y estudios moleculares para el factor V Leiden (FVL), la
mutacion C677T de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR C677T) vy de la
mutacion de PTG20210A. También, se analizaron tres hijos de ella. Resultados: La
mutacién del FVL no fue encontrada en este paciente ni en ningun miembro de su
familia. La paciente es heterocigota para la MTHFR C677T y homocigota para la
variante PTG20210A. Tres hijos suyos son heterocigotas para esta Ultima mutacion.
Conclusiones: La variante de la PTG20210G se asociada con eventos de trombosis
venosa. En el presente caso, ha sido importante este hallazgo para determinar las
medidas terapéuticas de esta paciente y para tomar medidas preventivas de eventos
trombdticos en los miembros de su familia que la portan.
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Abstract : The G20210A mutation of the prothrombin gene is an important genetic
marker associated with an increased risk for thrombosis. Aim: To present a case of a
Costa Rican patient with thrombotic events. Material and Methods: Case: a female
with thrombophlebitis and history of miscarriages without common  risk factors of
thrombosis. Special Coagulation tests and DNA-marker analyses (factor V leiden,
C677T metilentetrahidrofolate reductase polymorphism and PTG20210A mutation) were
performed. Three sons of her were also analyzed for the DNA markers. Results: Factor
V Leiden mutation was not found in this patient, however she is heterozygous for
MTHFRCG677T and homozygous for the G20210A prothrombin mutation. Her three sons
are, as expected, heterozygous for this allele. Conclusions: The PTG20210A could be
considered a highly probable cause of the thrombotic events in this patient; the
knowledge of the heterozygous status of her sons could also be important to prevent

thrombotic events.
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prothrombin,
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Introduccion

Uno de los trastornos vasculares mas
importantes es la enfermedad
tromboembolica, que se caracteriza por
la presencia de un trombo o émbolo en
el interior de los vasos sanguineos. Este
trombo puede formarse en cualquier
zona del sistema circulatorio o circular a
través del torrente sanguineo [1,2]. El
émbolo, puede alojarse en el cerebro,
pulmones, corazén o en otra area del
cuerpo y causarle dafo.

Las trombosis venosas se pueden dividir
en trombosis de vasos superficiales y de
vasos profundos. El trombo venoso se
caracteriza por la oclusion total o parcial
del vaso, esta constituido por fibrina y
hematies y por una participacion
variable de leucocitos y plaguetas;
presenta un aspecto rojizo. La trombosis
venosa resulta de un  proceso
multifactorial en el que intervienen
simultdneamente diferentes
condiciones, como la
hipercoagulabilidad, la estasis y la
Este dltimo es una variacion genética
de la region 3' no codificante del gen de
la PT; corresponde a una sustitucion de

alteracion de la pared vascular. A estos
tres factores se les conoce como la
triada de Virchow; la estasis sanguinea
se considera la principal causa de su
formacion.  Actualmente la trombosis
venosa es la que presenta mayor
impacto tanto en morbilidad como en
mortalidad, entre ellas las mas
importantes son la trombosis venosa
profunda y la embolia pulmonar [2].
Actualmente, se han definido varios
factores de riesgo trombético de origen
genético que se han relacionado con la
trombofilia: la mutacion G1691A del
factor V, denominado FV Leiden (FVL)
locus 1923, Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM) 227400, la
mutacion C677T del gen que codifica
para la enzima metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) locus 1p36.3, OMIN
607093 relacionada con
hiperhomocisteinemia y, el polimorfismo
del gen de la protrombina (PTG20210A,)
locus 11pl11-gq12, OMIN 176930 [3,4,5].
G por A en la posicion 20210
(G20210A).
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Esta mutacién se describi6é en 1996 y se
asoci6 con la trombosis venosa, debido
a gque se determind un aumento del nivel
plasmatico de la protombina,
especialmente en los homocigotos (A/A)
[5,6]. La elevacion plasmética de la
protrombina se asocia con la inhibicion
de la proteina S, cofactor de la proteina
C activada (PCA); también disminuye la
actividad anticoagulante no dependiente
de la PCA lo que aumenta el riesgo de
trombosis (6,7). Asi, los heterocigotos de
la PTG20210A (G/A), presentan un
incremento de 3 veces el riesgo de sufrir
un evento trombotico venoso
comparado con individuos normales
homocigotos  (G/G) [6,7,8,9]. La
importancia de la mutacion PT G20210A
en la trombosis arterial ain no es
suficientemente clara; algunos estudios
sugieren que podria ser un riesgo de

Materiales y Métodos

Se trata de una mujer de 38 afios de
edad, con antecedentes familiares de
hipertension, enfermedades
oncoldgicas, abortos y episodios de
tromboflebitis quien es referida al
CIHATA de la Universidad de Costa
Rica, para un estudio de trombofilia. No
presenta en su historia clinica factores
de riesgo conocidos para estos eventos
trombaticos.

Se le realizan pruebas de coagulacion
bésicas y de inhibidores de coagulacion,
utilizando los reactivos de la casa Stago,
osea el tiempo de protrombina
(Neoplastine), el tiempo parcial de
tromboplastina (CKPrest) y el
fibrinbgeno por el método de Clauss
(Fibriprest) [13]. Todas se practicaron
por los métodos convencionales, con las
técnicas coagulométricas de la casa
Stago. Los inhibidores de coagulacion

infarto agudo del miocardio (IAM) en
fumadores jovenes [8]. La prevalencia
de este polimorfismo ha sido estudiado
en varias poblaciones siendo mas
comun en el sur (2,3%-6,5%) que el
norte (1,2%-2,6%) de Europa, y es muy
rara en Asia y en individuos de
ascendencia asiatica [10]. En un grupo
de Groenlandia no se encontré la
mutacion y en Costa Rica la prevalencia
es del 2% [10, 11,12].

En el Centro de Investigacion en
Hematologia y Trastornos Afines
(CIHATA), se han establecido y se
puede ofrecer las pruebas moleculares
para el FVL, MTHFR y PTG20210A con
el fin de poder analizar casos de
pacientes, donde se desconoce la
causa de su enfermedad trombotica.

gue se analizaron fueron la antitrombina
I, la proteina C y la proteina S que se
evaluaron también  mediante los
métodos convencionales descritos y con
reactivos de la casa Stago [14,15,16].
También se le realizaron los estudios del
sindrome de antifosfolipidos, o sea el
anticoagulante lupico y los anticuerpos
anticardiolipinas, segun lo indicado por
el | Subcomité de Estandarizacién de la
Sociedad Internacional de Hemostasia y
Trombosis [17]. Pruebas de biologia
Molecular: Se obtuvo el ADN gendmico,
utilizando el método de Miller et al [18].
El factor V de Leiden y el polimorfismo
CcerrT del gen de la
metilentetrahidrofolato  reductasa se
evaluaron segun lo descrito en la
literatura [3,4]. Para la variante
PTG20210A, se utilizo el método
descrito por Poor et al, [5].
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Resultados

La paciente no presentd alteracion en
las pruebas basicas de coagulacion; los
valores de tiempo de protombina (14
segundos; control 13 segundos), tiempo
de tromboplastina  parcial  (34.5
segundos, rango normal 25 a 35
segundos) y del fibrinbgeno 335 mg/dl,

se encontraron dentro de los rangos
normales.

La prueba de anticoagulante lapico fue
negativo y los anticuerpos
anticardiolipina IgG 14 UGPL (<
20UGPL) y la IgM 6 UMPL (< 11UMPL)
fueron normales (ver tabla # 1).

Tabla #1. Resultados de los inhibidores de la coagulacion y de las
pruebas moleculares realizadas a la paciente

Prueba realizada

Inhibidores de la Coagulacion

Proteina S 104% (normales 70 -130%) Falta el cofactor para la proteina C.
No hay inactivacién del Va y del
Vllla.
Antitrombina IlI 114% (normales 80 -120%) Falla de inhibicién de factores Il a,
X a otros.
Proteina C 126% (normales 70 -130%) No hay inactivacion del Va y del
Villa
Marcadores Moleculares
Analizados

Mutaciéon del factor I
protrombina
Factor V Leiden

C677T del gen de la
Metilentetrahidrofolato
reductasa

Resultado

Homocigota
No presenta mutacién

Heterocigota

MECANISMO EN CASO DE
DEFICIENCIA O ANORMALIDAD

Aumento de los niveles de factor Il

Falta de la inactivaci6 n del factor
Vay Vlilla

Niveles aumentados de
homocisteina. La homocisteina se

asocia con citotoxicidad endotelial

y alteracion de
los mecanismos hemostaticos

Debido a los resultados anteriores se
procedi6 a realizar el estudio molecular

Discusion

La tromboflebitis superficial que afecta
las venas safena, es mas frecuente que
la TVP y se trata con analgesia, sostén
elastico y reposo. Las venas afectadas
se palpan sensibles, calientes,
eritematosas, y rara vez embolizan [19].

de la PTG20210A en el nacleo familiar
de la paciente.

En el presente caso, una vez
descartadas los causas de trombosis
adquirida (por ejemplo vasculitis y
anticoagulante lGpico) y haber

presentado abortos, se considero
importante  realizar los  estudios
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diagnosticos de trombofilia.  Asi se
incluyeron el andlisis de los marcadores
tromboticos, el FVL, el MTHFRC677T y
la PTG20210A, en conjunto con un
panel de hipercoagulabilidad hereditaria.
En el presente caso, con valor
significativo es el hallazgo de la
PTG20210A asociado con su patologia
ya que la forma heterocigota de la
MTHFRCG677T, no parece jugar un rol
directo sobre los problemas trombdéticos,
y aun esta en discusion el papel del
homocigoto [20].

El diagnostico de wuna enfermedad
trombotica  hereditaria  puede  ser
realizado en aproximadamente un 50%
de todos los casos de trombosis venosa
[1,2].

Es importante sefialar que la mutacion
de PTG20210A, es el segundo
marcador genético asociado con la
trombosis luego del F V Leiden [1, 2,
21]. Esté descrito que la presencia de la
mutacion se asocia con un aumento en
el nivel plasmético de la protombina (FII)
de la coagulacion. De esta forma, se ha
descrito que los individuos heterocigotos
tienen de 3 a 11 veces mayor riesgo de
trombosis venosa, presentan valores
iguales o superiores al 30 % de FII
plasmatico, y en el homocigoto se
reporta hasta un 70% mas de este factor
de la coagulacién [21,22]. Esta
condicion predispone, y se asocia, con
eventos trombdéticos, vy puede
complicarse con las alteraciones en la
funcion de los inhibidores de Ia

Conclusion:

Debido a que actualmente existen
distintas opiniones que dependen de la
relacién entre los beneficios de conocer
el “status” de individuos asintomaticos
comparado con sus inconvenientes
[22,23]. El Dbeneficio de conocer la

coagulacion indicadas anteriormente.
En este caso, el poder determinar la
presencia de esta mutacion, permitid
elaborar una terapia definida y evitar los
factores de riesgo conocidos de
trombosis para prevenir el evento
trombotico. Dentro de las medidas que
se tomaron en este caso fue la
anticoagulacion oral (warfarina) y la
consulta regular para evaluar y seguir la
respuesta al tratamiento.

Recomendaciones sobre el manejo
terapéutico de los heterocigotos vy
homocigotos de la mutacion
PTG20210A [20,22, 23]:

-los individuos que portan la forma
homocigoto con o sin historia de
trombosis reciben terapia preventiva
durante situaciones de riesgo y terapia
anticoagulante prolongada luego de un
evento trombotico.

-en el caso de los individuos
heterocigotos con una historia de
trombosis seran tratados del mismo
modo que aquellos pacientes con
similares eventos clinicos debidos a
deficiencias en las proteinas C, S o
antitrombina 1l

-si el individuo es un heterocigoto sin
historia personal o familiar de trombosis
deben recibir terapia anticoagulante
profilactica en situaciones que pueden
provocar la trombosis.

presencia de la forma heterocigoto de la
PTG20210A, es el tratar de prevenir la
enfermedad tromboembdlica o de
tratarla tempranamente. Dentro de las
desventajas se incluyen la angustia
sufrida por el paciente que se sahe
32
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portador de un defecto genético, pero
que no sufre de ningun sintoma,
ademas estan los riesgos asociados con
la prevencion del tratamiento. Algunos
autores afirman que si bien el
tratamiento con cumarinicos de por vida
no es conveniente, no hay dudas de los
beneficios de la terapia anticoagulante
en el momento de enfrentar situaciones
de riesgo como la cirugia [22,23]. Sin
duda en el caso de las portadoras
femeninas, en edad fértil, es importante
el considerar y evaluar los riesgos al
respecto de los anticonceptivos orales,
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