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Introduccién: Como resultado del proyecto GAIT y de un estudio caso/control
reportamos que el polimorfismo C46T del gen F12 es un factor de riesgo trombdtico en
poblacién espafola. Teniendo en cuenta que la trombofilia se considera como una
enfermedad compleja ocasionada por el efecto de uno o0 mas genes. El objetivo de
este estudio fue analizar la contribucion del polimorfismo C46T al riesgo trombético de
individuos pertenecientes a 33 familias portadores del Factor V Leiden (FVL).

Métodos: Se incluyeron 225 individuos pertenecientes a 33 familias portadoras del
FVL. Estas familias, seleccionadas a partir de un paciente con trombosis venosa, no
presentaban ninguna de las siguientes alteraciones de la hemostasia: deficiencia en
antitrombina, PC o PS, ni la mutacién PT20210A. El polimorfismo C46T del gen del
F12 se analizé mediante PCR a tiempo real con una sonda fluorescente especifica de
alelo, usando el LightCycler (Roche). Se realizé un analisis de Kaplan-Meier para
estimar la supervivencia libre de trombosis y un analisis de regresion de Cox para
calcular el riesgo tromboético (expresado como odds ratio (OR) e intervalo de confianza
de-95% IC-, ajustado por sexo). En los analisis se excluyeron los individuos
homocigotos del FVL para evitar una sobreestimacion del riesgo

Resultados: En las familias estudiadas se observé un incremento del riesgo de
trombosis en los individuos que asociaban la mutacién FVL y el polimorfismo C46T en
heterozigosis (OR ajustado 8,4 95% IC: 2,2-31,4) respecto a individuos con la
mutacion FVL aislada (OR ajustado 4,02 95% IC: 1,11-14,5). Pese al bajo numero de
individuos homozigotos T/T para el polimorfismo C46T, también se observaba una
tendencia de incremento de riesgo de trombosis cuando ademas son portadores del
FVL. Es importante destacar que los individuos con FVL, mostraban una probabilidad
del 50% de estar libre de trombosis a la edad de 56 anos, respecto a los individuos
con FVL y heterocigotos para el polimorfismo C46T que era a la edad de 49 afios, y
respecto a los individuos con FVL y homocigotos para el polimorfismo C46T que era a
la edad de 40 anos. El analisis de las curvas de supervivencia mostré un resultado
significativo al comparar las curvas de los pacientes portadores del FVL con presencia
0 no en heterocigosis del polimorfismo C46T del gen F12 (p < 0,04).

Conclusiones: En el caso de familias con trombosis venosa y la mutacion FVL la
asociacion del polimorfismo C46T incrementa el riego trombosis. Ademas, en estos
pacientes se observa un descenso gradual de la edad en la que presentan la primera
trombosis, tanto si son heterozigotos como homocigotos para el polimorfismo C46T.
Estos resultados confirman al polimorfismo C46T en el gen del F12 como un factor
genético de riesgo trombatico.





