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Estudio Genético para las Trombofilias Hereditarias

PACIENTE

Nombre: N.A.

Fecha de nacimiento: N.A.

Género: N.A.

Etnia: N.A.

Número del proceso/consulta: N.A.

Historia familiar: N.A.

Razón de referencia médica: N.A.

Razón de referencia del laboratorio de ge-
nética:

N.A.

Propósito: Diagnóstico

Tipo de muestra: Sangre

PROVEEDOR DE CUIDADOS MÉDICOS

Nombre del médico referente: N.A.

Referencia médica: N.A.

Institución de recogida: N.A.

Institución: N.A.

Fecha de entrada de la solicitud: N.A.

Fecha de cumplimiento de la solicitud: 2017-12-11

1. RESULTADOS

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

1.1. ANÁLISIS DEL RIESGO GENÉTICO

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 restricción
del crecimiento intruterino. El riesgo es mayor en la presencia de otras variantes genéticas o factores de riesgo asociados con
la trombofilia.

MTHFR, CM981315 / rs1801131 :
Bajo riesgo de inflamación, 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 CLÍNICO

General
Los pacientes con trombofilias hereditarias deben someterse a una evaluación del riesgo individual para la toma de decisiones
clínicas apropiadas relativas al estilo de vida y al tratamiento farmacológico.
La Trombofilia Hereditaria es una enfermedad genética de transmisión familiar, por lo tanto, se recomienda el estudio de esta(s)
variante(s) genética(s) en los familiares directos del portador. En esta situación, 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 Clínico
El forum Anticoagulación [1], brinda orientación clínica para las pruebas de Trombofilias en cinco situaciones clínicas:
1) después de enfermedad tromboembólica venosa provocada y 2) después de enfermedad tromboembólica venosa no provo-
cada 1; 3) en familiares de pacientes con trombosis; 4) En mujeres familiares del paciente con trombosis que usan estrógenos; y
5) en mujeres familiares del paciente con trombosis que están considerando el embarazo [1].
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1No provocada significa ninguno de los siguientes eventos: inmovilidad, fractura, cáncer, terapia con estrógenos, embarazo, cirugía en los últimos 3 meses.

2. INFORMACIÓN TÉCNICA

2.1. METODOLOGÍA

1. La extracción de ADN se realizó en un equipo de extracción automática mediante el uso de un kit comercial. La concentración y calidad del
ADN fueron evaluados mediante el uso de un espectrofotómetro.

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

3. La genotipificación se realizó 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 análisis genético óptimo mediante la combinación de las ventajas
de una química exacta de los cebadores de extensión con la espectrometría de masas MALDI - TOF. Las diferentes masas de cada uno de los
productos de PCR generados se convierten en información del genotipo.

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

2.2. PANEL DE PRUEBAS GENÉTICAS

F13A1 Coagulation factor XIII A chain | NG_008107.1
F2 Coagulation factor II, thrombin | NM_000506
F5 Coagulation factor V | NM_000130

FGB Fibrinogen beta chain | NG_008833.1
GP1BA Glycoprotein Ib platelet alpha subunit | NG_008767.2

MTHFR methylenetetrahydrofolate reductase (NAD(P)H) | NM_005957
PROCR Protein C receptor | NG_032899.1
PROS1 Protein S (alpha) | NG_009813.1

SERPINC1 Serpin peptidase inhibitor, clade C (antithrombin), member 1 | NM_000488

SERPINE1 (PAI-1)
Serpin peptidase inhibitor, clade E (nexin, plasminogen activator inhibitor type 1), member 1 |
NM_000602

2.3. RIESGOS Y LIMITACIONES

El TromboGene Kit | 2016 fue construído 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 está garantizada ya que las recomendaciones estándar de calidad se
han seguido durante la ejecución de las pruebas genéticas por la HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA. Los resultados presentados en este
informe se limitan a los conocimientos científicos existentes hasta la fecha de elaboración de esta prueba. La empresa garantiza la exactitud del
conocimiento científico presentado en el informe. Se han asumido como verdaderas todas las declaraciones anteriores sobre la identidad del paciente
y del médico, el propósito del estudio, caso índice y la naturaleza y identificación de los productos biológicos analizados.

2.4. GESTIÓN 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 Saúde). HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA es una empresa certificada ISO 9001 e ISO 13485 para el Sistema de Gestión de Calidad
y aplica un Programa de Evaluación 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. TÉRMINOS Y CONDICIONES

HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA no se hará responsable ya sea en contrato, agravio, garantía, o bajo cualquier estatuto, o cualquier otra
base de daños especiales, incidentales, indirectos punitivos, múltiples o consecuentes, asociados, resultantes de este documento, o uso incorrecto del
producto descrito aquí, 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 Sección 3.1, Datos Genéticos, son de la responsabilidad del laboratorio que ejecutó la prueba genética.
Ninguna parte de esta publicación puede ser reproducida, distribuida o transmitida de ninguna forma ni por ningún medio (electrónico, mecánico,
fotocopia o grabación) o almacenada en un sistema de recuperación, por cualquier motivo que no sea el uso interno de un titular de licencia sin la
previa autorización por escrito de HeartGenetics.
En el desarrollo de su actividad, HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA cumple rigurosamente todas las exigencias previstas en la legislación
adoptada por las instancias de la Unión Europea. El cumplimiento de las normas internas de los ordenamientos jurídicos 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 países de origen de sus socios.
© 2017 HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA. Todos los derechos reservados.
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3. APÉNDICE

3.1. DATOS GENÉTICOS

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

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

Referencia de la variante genética
Gen

HGMD Ensembl
Cambio nucleotídico 1 Cambio aminoacídico Observación 2

F13A1 CM950376 rs5985 c.103G>T p.Val35Leu Polimorfismo en HTC
F5 CM940389 rs6025 c.1601G>A p.Arg534Gln Mutación en HTC
MTHFR CM950819 rs1801133 c.665C>T p.Ala222Val Polimorfismo en HTC
MTHFR CM981315 rs1801131 c.1286A>C p.Glu429Ala Polimorfismo en HTC

1El ID numérico asociado a cada una de las alteraciones, está indexado a una secuencia de referencia obtenida de la base de datos Ensembl (http://www.ensembl.
org/index.html). Esta identificación 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 interpretación detallada, relacionada con el riesgo genético que predispone a las trombofilias hereditarias. Todas las
evidencias son apoyadas por publicaciones científicas indexadas en PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) y por la base de datos
HGMD Profesional 2015.4 (http://www.hgmd.org),consultado en marzo de 2016.

F13A1, CM950376 / rs5985
Al final de la coagulación, el factor XIII (factor de estabilización de la fibrina) participa en la polimerización de monómeros de fibrina, estabilizando así
el coágulo hemostático. Los cambios estructurales de este factor se reflejan en el proceso hemostático y en la cicatrización.
Esta variante genética está asociada con el aumento de la actividad de la enzima transglutaminasa, más acentuado en caso de homocigosis. Hay
evidencias que indican que esta variante genética está 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 coagulación, cuya interacción con el factor X activado (factor Xa) da como resultado la formación
de un complejo que convierte la protrombina (factor II) en trombina (factor IIa). El factor V Leiden (mutación FVL) es una mutación del factor V lo que lo
hace parcialmente resistente a la acción de la proteína C (proteína anticoagulante) [6]. La mutación FVL se asocia con un estado de hipercoagulabilidad
y de aumento de la susceptibilidad a la ocurrencia de tromboembolismo venoso y arterial[6].
Las afirmaciones siguientes sobre esta mutación, se basan en estúdios de meta-análisis: Los portadores de la mutación en heterocigosis tienen un
mayor riesgo de tromboembolismo venoso (OR = 4.22; 95 %CI = [3.35;5.32]), riesgo que es aún más elevado en los portadores homocigotos (OR =
11.45; 95 %CI = [6.79;19.29]) [7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17]. Tenga en cuenta que la homocigosis 1691AA es un genotipo raro.
El aumento del riesgo de tromboembolismo venoso en portadores de la mutación se encuentra ya sea en individuos jóvenes o en personas mayores
de 45 años [7]. La mutación se encuentra con mayor frecuencia en individuos con tromboembolismo pulmonar aislado que en los controles (OR = 2.06;
p<0.0001; 95 %CI = [1.66;2.56]) [18]. También se asocia con un mayor riesgo de enfermedad arterial coronaria (OR = 1.17; 95 %CI = [1.08;1.28])
[4, 19], de accidente cerebrovascular isquémico (OR = 1.31; 95 %CI = [1.07;1.61]) [20], de trombosis de la vena porta (OR = 1.85; 95 %CI = [1.09;3.13])
[21] y de infarto agudo de miocardio en mujeres jóvenes (OR = 3.67; p<0.001; 95 %CI = [2.45;5.49]) [22].
El riesgo de tromboembolismo venoso durante el embarazo es mayor en las mujeres con la mutación en heterocigosis (OR = 8.3; 95 %CI = [5.4;12.7])
y aún más para las portadoras de la mutación en homocigosis (OR = 34.4; 95 %CI = [9.9;120]), en el que el embarazo y el puerperio constituyen, per
se, factores de riesgo predisponentes para la enfermedad tromboembólica venosa [23]. Varios estudios muestran que las mujeres embarazadas con
esta mutación tienen un mayor riesgo de pérdida fetal tardía [24, 25, 26, 27, 28, 29]. También hay evidencias de que podrá tener un impacto en la
incidencia de abortos de repetición, incluso a través de la presencia a nivel paterno[5, 30, 31], y en la restricción del crecimiento intrauterino (OR =
1.58; 95 % CI = [0.61;4.08]) [32].
La mutación incrementa la predisposición a la enfermedad tromboembólica venosa en mujeres con terapia con anticonceptivos orales (OR = 6.10;
95 %CI = [2.47;15.04]) [7]. Tenga en cuenta que, por sí sola, la terapia anticonceptiva oral es un factor predisponente para eventos trombóticos.

MTHFR, CM950819 / rs1801133
La metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es una enzima que participa en la conversión de la homocisteína en metionina. La variante genética
C677T del gen MTHFR está asociada con una reducción en la actividad de conversión de la homocisteína en metionina y la consiguiente elevación de
los niveles de homocisteína. La acumulación de homocisteína se ve reforzada por una dieta pobre en vitaminas del complejo B, tabaquismo, consumo
de alcohol y terapias crónicas.
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Altos niveles de homocisteína (hiperhomocisteinemia) aumentan la susceptibilidad tromboembólica [33]. Esta variante genética puede ser considerada
como un factor de susceptibilidad, en el sentido de que puede aumentar el riesgo de predisposición de trombosis vascular [10, 34], de enfermedad
arterial coronaria [35, 36, 37, 38], de infarto lacunar [39] y de enfermedad arterial periférica [20, 38, 40, 41]. También podrá, en homocigosis, aumentar
el riesgo de infarto agudo de miocardio en los hombres (OR = 3.05; p<0.001; 95 %CI = [2.36;3.93]) [22].
También hay evidencia de que puede tener asociación con la infertilidad femenina idiopática [42], con la restricción del crecimiento intrauterino (OR
= 1.61; 95 % CI = [0.79;3.26]) [32] y, cuando en homocigosis, con la ocurrencia de abortos de repetición [5, 30]. En un estudio de meta-análisis se
mostró que esta variante aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso en las mujeres sometidas a terapia con anticonceptivos orales (OR = 2.05;
95 %CI = [1.11;3.79]) [7]. Tenga en cuenta que, por sí sola, la terapia con anticonceptivos orales aumenta la predisposición a eventos trombóticos.

MTHFR, CM950819 / rs1801133 + F5, CM940389 / rs6025
La metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es una enzima que participa en la conversión de la homocisteína en metionina. La variante genética
C677T del gen MTHFR está asociada con una reducción en la actividad de conversión de la homocisteína en metionina y la consiguiente elevación de
los niveles de homocisteína. La acumulación de homocisteína se ve reforzada por una dieta pobre en vitaminas del complejo B, tabaquismo, consumo
de alcohol y terapias crónicas. Altos niveles de homocisteína (hiperhomocisteinemia) aumentan la susceptibilidad tromboembólica [33]. Esta variante
puede ser considerada como un factor de susceptibilidad, en el sentido de que puede aumentar el riesgo de predisposición de trombosis vascular
[10, 34] de enfermedad arterial coronária [35, 36, 37, 38], infarto lacunar [39] y de enfermedad arterial periférica [20, 38, 40, 41]. Hay evidencia de
que puede tener asociación con la infertilidad femenina idiopática [42] En la coagulación sanguínea, el factor V activado es un cofactor enzimático cuya
interacción con el factor X activado (factor Xa) da como resultado la formación de un complejo que convierte la protrombina (factor II) en trombina
(factor IIa). El factor V Leiden (mutación FVL) es una mutación del factor V que hace que sea parcialmente resistente a la acción de la proteína C
(proteína anticoagulante) [6]. La mutación FVL se asocia con un estado de hipercoagulabilidad y de aumento de la susceptibilidad a la ocurrencia de
tromboembolismo venoso y arterial[6].
Los portadores de esta mutación en heterocigosis tienen un mayor riesgo de tromboembolismo venoso (OR = 4.22; 95 %CI = [3.35;5.32]), riesgo que
es aún más elevado en los portadores homocigotos (OR = 11.45; 95 %CI = [6.79;19.29]) [7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17]. Tenga en cuenta
que la homocigosis 1691AA es un genotipo raro.
El aumento del riesgo de tromboembolismo venoso en portadores de la mutación se encuentra ya sea en individuos jóvenes o en personas mayores
de 45 años [7]. La mutación se encuentra con mayor frecuencia en individuos con tromboembolismo pulmonar aislado que en los controles (OR = 2.06;
p<0.0001; 95 %CI = [1.66;2.56]) [18]. También se asocia con un mayor riesgo de enfermedad arterial coronaria (OR = 1.17; 95 %CI = [1.08;1.28])
[4, 19], de accidente cerebrovascular isquémico (OR = 1.31; 95 %CI = [1.07;1.61]) [20] y de la trombosis de la vena porta (OR = 1.85; 95 %CI =
[1.09;3.13]) [21]
El riesgo de tromboembolismo venoso durante el embarazo es mayor en las mujeres con la mutación en heterocigosis (OR = 8.3; 95 %CI = [5.4;12.7])
y aún más para las portadoras de la mutación en homocigosis (OR = 34.4; 95 %CI = [9.9;120]), en el que el embarazo y el puerperio constituyen, per
se, factores de riesgo predisponentes para la enfermedad tromboembólica venosa [23]. Varios estudios muestran que las mujeres embarazadas con
esta mutación tienen un mayor riesgo de pérdida fetal tardía [24, 25, 26, 27, 28, 29].
La presencia de la mutación FVL, a nivel materno o paterno, o de homocigosis para la variante MTHFR C677T podrá aumentar el riesgo de abortos
involuntarios recurrentes [5, 30, 31]. Ambas variantes se identificaron más a menudo en casos de la restricción del crecimiento intrauterino (ORMTHFR

= 1.61; 95 % CI = [0.79;3.26]; ORF5 = 1.58; 95 % CI = [0.61;4.08]) [32] y aumentan el riesgo de susceptibilidad de tromboembolismo venoso en
mujeres con terapia con anticonceptivos orales (ORMTHFR = 2.05; 95 %CI = [1.11;3.79]; ORF5 = 6.10; 95 %CI = [2.47;15.04]) [7]. Tenga en cuenta
que, por sí sola, la terapia anticonceptiva oral es un factor predisponente para eventos trombóticos. En el embarazo, la combinación 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 conversión de la homocisteína en metionina.
Las variantes genéticas C677T y A1298C del gen MTHFR están asociadas con una reducción en la actividad de conversión de la homocisteína en
metionina y la consiguiente elevación de los niveles de homocisteína. Altos niveles de homocisteína (hiperhomocisteinemia) aumentan la susceptibili-
dad tromboembólica [33]. La acumulación de homocisteína se ve reforzada por una dieta pobre en vitaminas del complejo B, tabaquismo, consumo
de alcohol y terapias crónicas.
La variante C677T puede ser considerada como un factor de susceptibilidad, en el sentido de que puede aumentar el riesgo de predisposición de
trombosis vascular [34], de enfermedad arterial coronaria [35, 36, 37, 38], de infarto lacunar [39] y de enfermedad arterial periférica [20, 38, 40, 41].
También podrá, en homocigosis, aumentar el riesgo de infarto agudo de miocardio en los hombres (OR = 3.05; p<0.001; 95 %CI = [2.36;3.93]) [22].
También hay evidencia de que puede tener asociación con la infertilidad femenina idiopática [42] y, cuando en homocigosis, con la ocurrencia de abor-
tos de repetición [5, 30]. En un estudio de meta-análisis se mostró que esta variante aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso en las mujeres
sometidas a terapia con anticonceptivos orales (OR = 2.05; 95 %CI = [1.11;3.79]) [7]. Tenga en cuenta que, por sí sola, la terapia con anticonceptivos
orales aumenta la predisposición a eventos trombóticos.
La variante A1298C está asociada con la inflamación y el aumento de riesgo trombótico y se considera un factor de susceptibilidad para la ateros-
clerosis y la trombosis [34, 43], la pérdida fetal [30, 44, 45] y la infertilidad masculina idiopática [46].
La presencia común de las dos variantes resulta en la fuerte disminución de la actividad de la enzima producida [47]. Existen pruebas de que la
variante C677T podrá afectar la restricción del crecimiento intrauterino (OR = 1.61; 95 %CI = [0.79;3.26]) y que la variante A1298C, a pesar de no
ser un factor de riesgo por sí mismo, podrá tener un ligero efecto acumulativo cuando se encuentra en heterocigosis compuesta con el primero (OR
= 1.66; 95 %CI = [0.81;3.42]) [32].
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MTHFR, CM981315 / rs1801131
La metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es una enzima que participa en la conversión de la homocisteína en metionina. La variante genética
A1298C del gen MTHFR está asociada con una reducción en la actividad de conversión de la homocisteína en metionina y la consiguiente elevación
de los niveles de homocisteína. En combinación con la variante C677T del mismo gen da como resultado la fuerte disminución de la actividad de la
enzima producida [47]. La acumulación de homocisteína se ve reforzada por una dieta pobre en vitaminas del complejo B, tabaquismo, consumo de
alcohol y terapias crónicas.
Altos niveles de homocisteína (hiperhomocisteinemia) aumentan la susceptibilidad tromboembólica [33]. Esta variante genética está asociada con la
inflamación y el aumento de riesgo trombótico, y un factor de susceptibilidad para la aterosclerosis y la trombosis [34, 43], pérdida fetal [30, 44, 45]
y la infertilidad masculina idiopática [46].

3.3. INFORMACIÓN COMPLEMENTARIA

La siguiente tabla es meramente informativa y de apoyo a la interpretación de los resultados.
La contribución de las diferentes variantes genéticas asociadas con el riesgo de trombofilias hereditarias tiene un efecto acumulativo que justifica el
análisis de 10 genes incluidos en el panel de la HeartGenetics. La siguiente tabla muestra la clasificación de la alteración genética (como polimorfismo
o mutación) y la predicción de la gravedad.

Variante genética Clasificación 1 Predicción de la gravedad y riesgo
asociado 2

Tipo de riesgo asociado (Predisposición
genética)

F2 G20210A, CR961726 /
rs1799963

DM Grave, de medio a alto riesgo.
Tromboembolismo: venoso, arterial, pulmonar
aislado. Enfermedad cardio-cerebrovascular.
Pérdida fetal.

F5 G1691A, CM940389 /
rs6025

DM Grave, de alto riesgo.
Tromboembolismo: venoso, arterial, pulmonar
aislado. Enfermedad cardio-cerebrovascular.
Pérdida fetal.

PROCR, CM052909 /
rs867186

DFP Grave, riesgo medio. Tromboembolismo: venoso y arterial.

PROS1, CD066393 DM Riesgo medio.
Tromboembolismo: venoso y arterial.
Enfermedad cardiovascular. Pérdida fetal.

MTHFR C677T, CM950819,
rs1801133

DFP

Riesgo medio (mayor riesgo si se
combina con otros factores de
riesgo o con otras variantes
genéticas).

Trombosis vascular. Enfermedad arterial
coronaria y enfermedad
cardio-cerebrovascular. Pérdida fetal y
restricción del crecimiento intrauterino.

MTHFR A1298C, CM981315 /
rs1801131

DFP

Riesgo bajo (mayor riesgo si se
combina con otros factores de
riesgo o con otras variantes
genéticas).

Trombosis. Aterosclerosis. Pérdida fetal.

PAI-1 4G5G, CD931038 DFP

Medio riesgo (mayor riesgo si se
combina con otros factores de
riesgo o con otras variantes
genéticas).

Tromboembolismo venoso. Enfermedad
arterial coronaria. Pérdida fetal, fallo de
implantación y preeclampsia.

PAI-1 -844AG, CR962707 /
rs2227631

DP
Riesgo medio (si se combina con
otros factores de riesgo o con
otras variantes genéticas).

Tromboembolismo venoso. Enfermedad
cardiovascular.

F13A1, CM950376 DFP Riesgo bajo.
Tromboembolismo venoso. Enfermedad
coronaria. Pérdida fetal.

FGB, CR994553 / rs1800790 DFP
Riesgo bajo (si se combina con
otros factores de riesgo o con
otras variantes genéticas).

Tromboembolismo venoso. Enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular. Pérdida
fetal.

F2, CM034520 DM Grave, de alto riesgo. Hipoprotrombinemia
GP1BA, CM061054 DM Grave, de medio a alto riesgo. Trombocitopenia.
SERPINC1, CM910058 /
rs121909548

DM Riesgo medio.
Tromboembolismo venoso. Enfermedad
cardiovascular.

SERPINC1, CM920113 /
rs121909564

DM Riesgo medio.
Tromboembolismo venoso. Enfermedad
cardiovascular.
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1Clasificación del tipo de cambios genéticos de acuerdo con la base de datos de referencia HGMD Profesional versión 2015.4 y la bibliografía.
DM – Enfermedad causante de mutación;
DP – Polimorfismo asociado a patología;
DFP – Polimorfismos asociados a patología, con el apoyo de estudios funcionales.

2Predicción de la gravedad de cada una de las variantes genéticas o mutaciones . Evidencia soportada basándose en bibliografía y en las herramientas informáticas
Polyphen (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), SIFT (http://sift.jcvi.org/) y MutPred (http://mutpred.mutdb.org/) que evalúan el impacto
de un cambio genético en la estructura y función de la proteína codificada. Este análisis sólo es aplicable para los cambios genéticos que implican sustituciones de
aminoácidos.

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 análisis molecular en obstetricia, varias evidencias demuestran que la trombofilia hereditaria durante el embarazo
puede contribuir a la insuficiencia placentaria, promoviendo eventos tromboembólicos en los vasos fetales que surgen del desprendimiento de la
placenta, la preeclampsia severa y la restricción 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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