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Estudio Genético para las Trombofilias Hereditarias

PACIENTE PROVEEDOR DE CUIDADOS MEDICOS

Nombre: DIy Nombre del médico referente: N.A.

Fecha de nacimiento: N.A. Referencia médica: N.A.
Género: N-A. Institucion de recogida: N.A.

Etnia: DIy Institucion: N.A.
Numero del proceso/consulta: N.A.

Historia familiar: DIy Fecha de entrada de la solicitud: N.A.

Razon de referencia médica: N.A. 2017-12-11

Fecha de cumplimiento de la solicitud:
Razon de referencia del laboratorio de ge- A

nética:
Propésito: Diagnéstico
Tipo de muestra: Sangre

1. RESULTADOS

Fueron identificadas 4 variantes genéticas (de un total de 14 analizadas).

1.1. ANALISIS DEL RIESGO GENETICO

= F13A1, CM950376 / rs5985 :
Bajo riesgo de tromboembolismo venoso, de enfermedad coronaria y de pérdida fetal.

= F5,CM940389 /rs6025 :
Alto riesgo de tromboembolismo venoso, de tromboembolismo pulmonar aislado, de enfermedad cardio-cerebrovascular y de
pérdida fetal.

= MTHFR, CM950819 /rs1801133:
Riesgo medio de trombosis vascular, enfermedad arterial coronaria, enfermedad cardio-cerebrovascular, pérdida fetal y restriccion
del crecimiento intruterino. El riesgo es mayor en a presencia de otras variantes genéticas o factores de riesgo asociados con
la trombofilia.

= MTHFR, CM981315 /rs1801131 :
Bajo riesgo de inflamacién, de trombosis, de aterosclerosis y de pérdida fetal. El riesgo es mayor en la presencia de la variante
MTHFR_CM950819, o otras variantes genéticas, o factores de riesgo asociados con la trombofilia.

1.2. RECOMENDACIONES DE MANEJO CLiNICO

General

Los pacientes con trombofilias hereditarias deben someterse a una evaluacién del riesgo individual para la toma de decisiones
clinicas apropiadas relativas al estilo de vida y al tratamiento farmacoldgico.

La Trombofilia Hereditaria es una enfermedad genética de transmisién familiar, por lo tanto, se recomienda el estudio de esta(s)
variante(s) genética(s) en los familiares directos del portador. En esta situacion, se recomienda una consulta médica de genética
para la familia. Los riesgos, beneficios y limitaciones de la prueba deben ser discutidos y explicados en el contexto de la
heredabilidad y del riesgo de la enfermedad.

Contexto Clinico

El forum Anticoagulacion [T], brinda orientacion clinica para las pruebas de Trombofilias en cinco situaciones clinicas:

1) después de enfermedad tromboembdlica venosa provocada y 2) después de enfermedad tromboembdlica venosa no provo-
cada '; 3) en familiares de pacientes con trombosis; 4) En mujeres familiares del paciente con trombosis que usan estrégenos; y
5) en mujeres familiares del paciente con trombosis que estan considerando el embarazo [1].
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"No provocada significa ninguno de los siguientes eventos: inmovilidad, fractura, cancer, terapia con estrégenos, embarazo, cirugia en los ultimos 3 meses.

2. INFORMACION TECNICA

2.1. METODOLOGIA

1. La extraccion de ADN se realizé en un equipo de extracciéon automatica mediante el uso de un kit comercial. La concentracion y calidad del
ADN fueron evaluados mediante el uso de un espectrofotémetro.

2. La genotipificaciéon se llevd a cabo a través del estudio molecular, en 10 genes, de 14 variantes genéticas asociadas con las trombofilias
hereditarias.

3. La genotipificacion se realizoé utilizando un Microchip de ADN en una plataforma de alto rendimiento que hace uso de la tecnologia del sistema
iPLEX® MassARRAY® (Agena Bioscience, Inc). Esta plataforma permite el analisis genético 6ptimo mediante la combinacién de las ventajas
de una quimica exacta de los cebadores de extensidon con la espectrometria de masas MALDI - TOF. Las diferentes masas de cada uno de los
productos de PCR generados se convierten en informacién del genotipo.

4. De acuerdo con el folleto quimico iPLEX® de Agena Bioscience, el sistema MassARRAY® realiza genotipado SNP con un alto nivel de precision
y reproducibilidad (>99 % de exactitud en los ensayos validados).

2.2. PANEL DE PRUEBAS GENETICAS

F13A7 Coagulation factor XIll A chain | NG_008107.1 MTHFR meth)jlenetetrahydrofoIate reductase (NAD(P)H) | NM_005957
. N PROCR Protein C receptor | NG_032899.1
F2 Coagulation factor I, thrombin | NM_000506 .
. PROST Protein S (alpha) | NG_009813.1
F5 Coagulation factor V | NM_000130 N ) . - "
L N SERPINCT Serpin peptidase inhibitor, clade C (antithrombin), member 1 | NM_000488
FoB Fibrinogen beta chain | NG_008833.1 Serpin peptidase inhibitor, clade E (nexin, plasminogen activator inhibitor type 1), member 1 |
GP1BA i Glycoprotein Ib platelet alpha subunit | NG_008767.2 SERPINET (PAI-1) Pin pep g - P 9 vee 1)

NM_000602

2.3. RIESGOS Y LIMITACIONES

El TromboGene Kit | 2016 fue construido bajo un proceso de control de calidad riguroso, que no puede excluir la posibilidad de errores que puedan
influir en los resultados de la prueba. La fiabilidad de los resultados siempre estd garantizada ya gue |as recomendaciones estandar de calidad se
han seguido durante la ejecucién de las pruebas genéticas por la HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA. Los resultados presentados en este
informe se limitan a los conocimientos cientificos existentes hasta la fecha de elaboracion de esta prueba. La empresa garantiza la exactitud del
conocimiento cientifico presentado en el informe. Se han asumido como verdaderas todas las declaraciones anteriores sobre la identidad del paciente
y del médico, el propésito del estudio, caso indice y la naturaleza y identificacién de los productos biolégicos analizados.

2.4. GESTION DE LA CALIDAD

El TromboGene Kit | 2016 es un dispositivo médico CE-IVD certificado, desarrollado por HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA. Este producto
ha sido aprobado, autorizado o con la licencia de la Autoridad Reguladora Portuguesa INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude). HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA es una empresa certificada 1ISO 9001 e ISO 13485 para el Sistema de Gestion de Calidad
y aplica un Programa de Evaluaciéon de Calidad Externa de UK NEQAS. El laboratorio que realiza esta prueba genética se compromete, en todo
momento, a cumplir con todas las certificaciones aplicables y la Ley en su territorio.

2.5. TERMINOS Y CONDICIONES

HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA no se hara responsable ya sea en contrato, agravio, garantia, o bajo cualquier estatuto, o cualquier otra
base de dafios especiales, incidentales, indirectos punitivos, multiples o consecuentes, asociados, resultantes de este documento, o uso incorrecto del
producto descrito aqui, o cualquier uso de dicho producto fuera del alcance de las expresas licencias escritas o permisos concedidos por HeartGenetics,
Genetics and Biotechnology SA, en la medida en que lo permita la ley.

Los resultados presentados en la Seccién]ﬂl Datos Genéticos, son de la responsabilidad del laboratorio que ejecutd la prueba genética.

Ninguna parte de esta publicacion puede ser reproducida, distribuida o transmitida de ninguna forma ni por ningin medio (electrénico, mecanico,
fotocopia o grabacién) o almacenada en un sistema de recuperacion, por cualquier motivo que no sea el uso interno de un titular de licencia sin la
previa autorizacion por escrito de HeartGenetics.

En el desarrollo de su actividad, HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA cumple rigurosamente todas las exigencias previstas en la legislacién
adoptada por las instancias de la Unién Europea. El cumplimiento de las normas internas de los ordenamientos juridicos respectivos corresponde
a los socios de HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA. HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA no se hace responsable de posibles
incumplimientos de las normas vigentes en los paises de origen de sus socios.

2017 HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA. Todos los derechos reservados.
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3. APENDICE

3.1. DATOS GENETICOS

Los resultados, descritos de acuerdo con la nomenclatura HGVS (http://www.hgvs.org), se presentan en la siguiente tabla.

Ademas de las variantes mostradas en la tabla, no fueron identificadas otras variantes del panel TromboGene Kit | 2016.

Referencia de la variante genética

HGMD Ensembl Cambio nucleotidico ' Cambio aminoacidico Observacion °
F13A1 CM950376 rs5985 c.103G>T p.Val35Leu Polimorfismo en HTC
F5 CM940389 rs6025 c.1601G>A p.Arg534Gln Mutacion en HTC
MTHFR CM950819 rs1801133 c.665C>T p.Ala222Val Polimorfismo en HTC
MTHFR CM981315 rs1801131 c.1286A>C p.Glu429Ala Polimorfismo en HTC

TELID numérico asociado a cada una de las alteraciones, esté indexado a una secuencia de referencia obtenida de la base de datos Ensembl (http://www.ensembl .
org/index.html). Esta identificacion no corresponde necesariamente con el nombre dado a las variaciones genéticas que figuran en el apartado siguiente.
2HMC - Homocigosis; HTC - Heterocigosis; WT - Wild type

3.2. EVIDENCIAS PARA LOS MARCADORES MOLECULARES

En el anexo se incluye una interpretacién detallada, relacionada con el riesgo genético que predispone a las trombofilias hereditarias. Todas las
evidencias son apoyadas por publicaciones cientificas indexadas en PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) y por la base de datos
HGMD Profesional 2015.4 (http://www.hgnd.org),consultado en marzo de 2016.

F13A1, CM950376 / rs5985

Al final de la coagulacion, el factor XIlI (factor de estabilizacion de la fibrina) participa en la polimerizacion de monémeros de fibrina, estabilizando asf
el codgulo hemostatico. Los cambios estructurales de este factor se reflejan en el proceso hemostatico y en la cicatrizacion.

Esta variante genética esta asociada con el aumento de la actividad de la enzima transglutaminasa, mas acentuado en caso de homocigosis. Hay
evidencias que indican que esta variante genética estd asociada con trombosis venosa profunda, enfermedad coronaria y pérdida fetal temprana (si
en homocigosis) o recurrente [2} [3] 4} [5].

F5, CM940389 / rs6025

El factor V activado es un cofactor de la enzima de coagulacién, cuya interaccién con el factor X activado (factor Xa) da como resultado la formacion
de un complejo que convierte la protrombina (factor Il) en trombina (factor lla). El factor V Leiden (mutacién FVL) es una mutacion del factor V lo que lo
hace parcialmente resistente a la accion de la proteina C (proteina anticoagulante) [6]. La mutacion FVL se asocia con un estado de hipercoagulabilidad
y de aumento de la susceptibilidad a la ocurrencia de tromboembolismo venoso vy arterial[g].

Las afirmaciones siguientes sobre esta mutacion, se basan en estidios de meta-andlisis: Los portadores de la mutacidn en heterocigosis tienen un
mayor riesgo de tromboembolismo venoso (OR = 4.22; 95 %Cl = [3.35;5.32)), riesgo que es aln mas elevado en los portadores homocigotos (OR =
11.45; 95 %Cl = [6.79;19.29)) 7,18, 0} 10} 11} 12} [T3} [T4] [T5} [TE] [T7]. Tenga en cuenta que la homocigosis 1691AA es un genotipo raro.

El aumento del riesgo de tromboembolismo venoso en portadores de la mutacién se encuentra ya sea en individuos jévenes o en personas mayores
de 45 afios [7]. La mutacion se encuentra con mayor frecuencia en individuos con tromboembolismo pulmonar aislado que en los controles (OR = 2.06;
p<0.0001; 95 %Cl = [1.66;2.56]) [18]. También se asocia con un mayor riesgo de enfermedad arterial coronaria (OR = 1.17; 95 %C| = [1.08;1.28])
[41[19), de accidente cerebrovascular isquémico (OR = 1.31; 95 %Cl = [1.07;1.61]) [20], de trombosis de la vena porta (OR = 1.85; 95 %Cl = [1.09;3.13])
[27] y de infarto agudo de miocardio en mujeres jovenes (OR = 3.67; p<0.001; 95 %Cl = [2.45;5.49]) [22].

Elriesgo de tromboembolismo venoso durante el embarazo es mayor en las mujeres con la mutacién en heterocigosis (OR = 8.3; 95 %Cl = [5.4;12.7])
y aun mas para las portadoras de la mutacién en homocigosis (OR = 34.4; 95 %Cl = [9.9;120]), en el que el embarazo y el puerperio constituyen, per
se, factores de riesgo predisponentes para la enfermedad tromboembolica venosa [23]. Varios estudios muestran que las mujeres embarazadas con
esta mutacion tienen un mayor riesgo de pérdida fetal tardia [24][25] [26] 27 [28] [29)]. También hay evidencias de que podra tener un impacto en la
incidencia de abortos de repeticion, incluso a través de la presencia a nivel paterno|5} [30} 37, y en la restriccion del crecimiento intrauterino (OR =
1.58; 95 % Cl = [0.61;4.08]) [32].

La mutacién incrementa la predisposicion a la enfermedad tromboembdlica venosa en mujeres con terapia con anticonceptivos orales (OR = 6.10;
95 %Cl = [2.47;15.04]) [7]. Tenga en cuenta que, por si sola, |a terapia anticonceptiva oral es un factor predisponente para eventos trombaticos.

MTHFR, CM950819 /rs1801133

La metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es una enzima que participa en la conversién de la homocisteina en metionina. La variante genética
C677T del gen MTHFR estd asociada con una reduccién en la actividad de conversion de la homocisteina en metionina y la consiguiente elevacion de
los niveles de homocisteina. La acumulacion de homocisteina se ve reforzada por una dieta pobre en vitaminas del complejo B, tabaquismo, consumo
de alcohol y terapias crénicas.
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Altos niveles de homocisteina (hiperhomocisteinemia) aumentan la susceptibilidad tromboembdlica [33]. Esta variante genética puede ser considerada
como un factor de susceptibilidad, en el sentido de que puede aumentar el riesgo de predisposicion de trombosis vascular [10} [34], de enfermedad
arterial coronaria [35,[361[37][38], de infarto lacunar [39] y de enfermedad arterial periférica [20}[38][40] 4T]. También podra, en homocigosis, aumentar
el riesgo de infarto agudo de miocardio en los hombres (OR = 3.05; p<0.001; 95 %Cl = [2.36;3.93]) [22].

También hay evidencia de que puede tener asociacion con la infertilidad femenina idiopatica [42], con la restriccion del crecimiento intrauterino (OR
=1.61; 95% Cl = [0.79;3.26)) y, cuando en homocigosis, con la ocurrencia de abortos de repeticion [5] [30]. En un estudio de meta-analisis se
mostré que esta variante aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso en las mujeres sometidas a terapia con anticonceptivos orales (OR = 2.05;
95 %Cl = [1.11,3.79]) [7]. Tenga en cuenta que, por si sola, la terapia con anticonceptivos orales aumenta la predisposicion a eventos tromboticos.

MTHFR, CM950819 /rs1801133 + F5, CM940389 / rs6025

La metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es una enzima que participa en la conversién de la homocisteina en metionina. La variante genética
C677T del gen MTHFR estd asociada con una reducciéon en la actividad de conversién de la homocisteina en metionina y la consiguiente elevacion de
los niveles de homocisteina. La acumulacion de homocisteina se ve reforzada por una dieta pobre en vitaminas del complejo B, tabaquismo, consumo
de alcohol y terapias cronicas. Altos niveles de homocisteina (hiperhomocisteinemia) aumentan la susceptibilidad tromboembdlica [33)]. Esta variante
puede ser considerada como un factor de susceptibilidad, en el sentido de que puede aumentar el riesgo de predisposiciéon de trombosis vascular
[T0l 34] de enfermedad arterial coronaria [35} 36} 37 [38], infarto lacunar y de enfermedad arterial periférica [20} 38| [40] [41]. Hay evidencia de
que puede tener asociacion con la infertilidad femenina idiopética En la coagulacion sanguinea, el factor V activado es un cofactor enzimatico cuya
interaccion con el factor X activado (factor Xa) da como resultado la formacién de un complejo que convierte la protrombina (factor Il) en trombina
(factor lla). El factor V Leiden (mutacién FVL) es una mutacion del factor V que hace que sea parcialmente resistente a la accién de la proteina C
(proteina anticoagulante) [6]. La mutacion FVL se asocia con un estado de hipercoagulabilidad y de aumento de la susceptibilidad a la ocurrencia de
tromboembolismo venoso y arterial[g].

Los portadores de esta mutacién en heterocigosis tienen un mayor riesgo de tromboembolismo venoso (OR = 4.22; 95 %Cl = [3.35;5.32)), riesgo que
es aun mas elevado en los portadores homocigotos (OR = 11.45; 95 %C| = [6.79;19.29]) [7}[8 @] 10} [T} (12} (13| [T4] [T5] 16} [T7]. Tenga en cuenta
que la homocigosis 1691AA es un genotipo raro.

El aumento del riesgo de tromboembolismo venoso en portadores de la mutacion se encuentra ya sea en individuos jovenes 0 en personas mayores
de 45 afios [7]. La mutacion se encuentra con mayor frecuencia en individuos con tromboembolismo pulmonar aislado que en los controles (OR = 2.06;
p<0.0001; 95 %Cl = [1.66;2.56]) [18]. También se asocia con un mayor riesgo de enfermedad arterial coronaria (OR = 1.17; 95 %C| = [1.08;1.28])
[4] [19)], de accidente cerebrovascular isquémico (OR = 1.31; 95%Cl = [1.07;1.61)) y de la trombosis de la vena porta (OR = 1.85; 95 %Cl =
[1.09;3.13)) [27]

Elriesgo de tromboembolismo venoso durante el embarazo es mayor en las mujeres con la mutacion en heterocigosis (OR = 8.3; 95 %Cl = [5.4;12.7])
y aln mas para las portadoras de la mutaciéon en homocigosis (OR = 34.4; 95 %Cl = [9.9;120]), en el que el embarazo y el puerperio constituyen, per
se, factores de riesgo predisponentes para la enfermedad tromboemboalica venosa [23]. Varios estudios muestran que las mujeres embarazadas con
esta mutacion tienen un mayor riesgo de pérdida fetal tardia [24} [25] 26} 27} 28] [29].

La presencia de la mutacion FVL, a nivel materno o paterno, o de homocigosis para la variante MTHFR C677T podra aumentar el riesgo de abortos
involuntarios recurrentes [5][30}3T]. Ambas variantes se identificaron mas a menudo en casos de |a restriccion del crecimiento intrauterino (ORyMTHFR
=1.61;95% Cl = [0.79;3.26]; ORr5 = 1.58; 95 % Cl = [0.61;4.08]) [32] y aumentan el riesgo de susceptibilidad de tromboembolismo venoso en
mujeres con terapia con anticonceptivos orales (ORmrHFR = 2.05; 95 %Cl = [1.11,3.79]; ORFs5 = 6.10; 95 %Cl = [2.47,;15.04]) [7]. Tenga en cuenta
que, por si sola, la terapia anticonceptiva oral es un factor predisponente para eventos tromboéticos. En el embarazo, la combinacion de ambas
variantes aumenta significativamente el riesgo de muerte fetal intrauterina [38].

MTHFR, CM950819 /rs1801133 + MTHFR, CM981315 /rs1801131

La metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es una enzima que participa en la conversién de la homocisteina en metionina.

Las variantes genéticas C677T y A1298C del gen MTHFR estan asociadas con una reduccion en |a actividad de conversion de la homocisteina en
metionina y la consiguiente elevacién de los niveles de homocisteina. Altos niveles de homaocisteina (hiperhomocisteinemia) aumentan la susceptibili-
dad tromboembolica [33]. La acumulacion de homocisteina se ve reforzada por una dieta pobre en vitaminas del complejo B, tabaquismo, consumo
de alcohol y terapias cronicas.

La variante C677T puede ser considerada como un factor de susceptibilidad, en el sentido de que puede aumentar el riesgo de predisposicion de
trombosis vascular [34], de enfermedad arterial coronaria [35}[36] 37} 38], de infarto lacunar y de enfermedad arterial periférica [20}38] 40} [47].
También podra, en homocigosis, aumentar el riesgo de infarto agudo de miocardio en los hombres (OR = 3.05; p<0.001; 95 %Cl| = [2.36;3.93)) [22].
También hay evidencia de que puede tener asociacion con la infertilidad femenina idiopatica [42] y, cuando en homocigosis, con la ocurrencia de abor-
tos de repeticion [5}[30]. En un estudio de meta-analisis se mostro que esta variante aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso en las mujeres
sometidas a terapia con anticonceptivos orales (OR = 2.05; 95 %Cl = [1.11;3.79]) [7]. Tenga en cuenta que, por si sola, |a terapia con anticonceptivos
orales aumenta la predisposicién a eventos trombaéticos.

La variante A1298C estd asociada con la inflamaciéon y el aumento de riesgo trombético y se considera un factor de susceptibilidad para la ateros-
clerosis y la trombosis [34] [43), la pérdida fetal [30}[44) [45] y |a infertilidad masculina idiopatica [46).

La presencia comun de las dos variantes resulta en la fuerte disminucion de la actividad de la enzima producida [47]. Existen pruebas de que la
variante C677T podra afectar la restriccién del crecimiento intrauterino (OR = 1.61; 95 %Cl = [0.79;3.26]) y que la variante A1298C, a pesar de no
ser un factor de riesgo por si mismo, podra tener un ligero efecto acumulativo cuando se encuentra en heterocigosis compuesta con el primero (OR
= 1.66; 95 %Cl = [0.81;3.42]) [32].
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MTHFR, CM981315 /rs1801131

La metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es una enzima que participa en la conversién de la homocisteina en metionina. La variante genética
A1298C del gen MTHFR estd asociada con una reduccién en la actividad de conversidon de la homocisteina en metionina y la consiguiente elevacion
de los niveles de homocisteina. En combinacion con la variante C677T del mismo gen da como resultado la fuerte disminucién de la actividad de la
enzima producida [47]. La acumulacion de homocisteina se ve reforzada por una dieta pobre en vitaminas del complejo B, tabaquismo, consumo de
alcohol y terapias crénicas.

Altos niveles de homocisteina (hiperhomocisteinemia) aumentan la susceptibilidad tromboembdlica [33]. Esta variante genética estd asociada con la
inflamacion y el aumento de riesgo trombotico, y un factor de susceptibilidad para la aterosclerosis y la trombosis [34) [43], pérdida fetal |30} [44] [45]
y la infertilidad masculina idiopatica [46].

3.3. INFORMACION COMPLEMENTARIA

La siguiente tabla es meramente informativa y de apoyo a la interpretacién de los resultados.

La contribucién de las diferentes variantes genéticas asociadas con el riesgo de trombofilias hereditarias tiene un efecto acumulativo que justifica el
andlisis de 10 genes incluidos en el panel de la HeartGenetics. La siguiente tabla muestra la clasificacion de la alteracién genética (como polimorfismo
0 mutacién) y la prediccion de la gravedad.

Prediccion de la gravedad y riesgo
asociado 2

Tipo de riesgo asociado (Predisposicién
genética)
Tromboembolismo: venoso, arterial, pulmonar

Clasificacion '

Variante genética

F2 G20210A, CR961726 /

(51799963 DM Grave, de medio a alto riesgo. a|lslaQO. Enfermedad cardio-cerebrovascular.
Pérdida fetal.
Tromboembolismo: venoso, arterial, pulmonar
F5 G1691A, CM940389 / . . )
DM Grave, de alto riesgo. aislado. Enfermedad cardio-cerebrovascular.
rs6025 .
Pérdida fetal.
PROCR, CM052909 / DFP Grave, riesgo medio. Tromboembolismo: venoso y arterial.

rs867186

Tromboembolismo: venoso y arterial.

HOSU, CRSEEE DM N e, Enfermedad cardiovascular. Pérdida fetal.
Riesgo medio (mayor riesgo si se Trombosis vascular. Enfermedad arterial
MTHFR C677T, CM950819, combina con otros factores de coronaria y enfermedad
DFP ) ) ) o
rs1801133 riesgo o con otras variantes cardio-cerebrovascular. Pérdida fetal y
genéticas). restriccion del crecimiento intrauterino.
Riesgo bajo (mayor riesgo si se
WITAIAR W A2SG, BN S DFP c.omblna con otros fac-tores €t Trombosis. Aterosclerosis. Pérdida fetal.
rs1801131 riesgo o con otras variantes
genéticas).
Zﬁfgﬂgecsgr? C(Ezof;:fjiz sdlese Tromboembolismo venoso. Enfermedad
PAI-1 4G5G, CD931038 DFP ) ) arterial coronaria. Pérdida fetal, fallo de
riesgo o con otras variantes ) - )
o implantacion y preeclampsia.
genéticas).
PAI-1 -844AG, CR962707 / Riesgo medio (s S? combina con Tromboembolismo venoso. Enfermedad
DP otros factores de riesgo o con )
rs2227631 ) o cardiovascular.
otras variantes genéticas).
F13A7, CM950376 DFP Riesgo bajo. Trombo‘emb?lls.mo venoso. Enfermedad
coronaria. Pérdida fetal.
Riesgo bajo (si se combina con Tromboembolismo venoso. Enfermedad
FGB, CR994553 /rs1800790 DFP otros factores de riesgo o con coronaria, accidente cerebrovascular. Pérdida
otras variantes genéticas). fetal.
F2,CM034520 DM Grave, de alto riesgo. Hipoprotrombinemia
GP1BA, CM061054 DM Grave, de medio a alto riesgo. Trombocitopenia.
SERPINCT, CM910058 / DM Riesqo medio Tromboembolismo venoso. Enfermedad
rs121909548 g ’ cardiovascular.
SERPINCT, CM920113 / DM Riesgo medio Tromboembolismo venoso. Enfermedad
rs121909564 9 ’ cardiovascular.
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TClasificacion del tipo de cambios genéticos de acuerdo con la base de datos de referencia HGMD Profesional version 2015.4 y la bibliografia.

DM - Enfermedad causante de mutacion;
DP - Polimorfismo asociado a patologis;
DFP - Polimorfismos asociados a patologia, con el apoyo de estudios funcionales.

?Prediccion de la gravedad de cada una de las variantes genéticas o mutaciones . Evidencia soportada basandose en bibliografia y en las herramientas informaticas
Polyphen (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), SIFT (http://sift.jcvi.org/) y MutPred (http://mutpred.mutdb.org/) que evalian el impacto
de un cambio genético en la estructura y funcién de la proteina codificada. Este analisis sélo es aplicable para los cambios genéticos que implican sustituciones de
aminoacidos.

En el contexto de la obstetricia, la trombofilia es la principal causa de tromboembolismo materno, que se asocia con un mayor riesgo de pérdida fetal
recurrente [48]. Con respecto al analisis molecular en obstetricia, varias evidencias demuestran que la trombofilia hereditaria durante el embarazo
puede contribuir a la insuficiencia placentaria, promoviendo eventos tromboembadlicos en los vasos fetales que surgen del desprendimiento de la
placenta, la preeclampsia severa y la restriccion del crecimiento intrauterino [48} [49). En parejas con antecedentes de pérdida fetal, algunos estudios
apoyan la importancia de pruebas genéticas en ambos progenitores [50].
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