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Resumen

Antecedentes: La trombosis es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Varios facto-
res genéticos se han asociado con un aumento del riesgo trombdtico, incluidos los variantes en el Factor V Leiden
(G1691A), la protrombina G20210A y la variante C677T en el gen de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). La
identificacion de estas variantes puede contribuir a la evaluacién del riesgo trombotico y a la toma de decisiones clinicas
en pacientes con eventos tromboembolicos o pérdidas gestacionales recurrentes. Métodos: Se llevé a cabo un estudio
de casos y controles para determinar la prevalencia de las variantes del Factor V Leiden (G1691A), protrombina G20210A
y reductasa de metilenotetrahidrofolato gen MTHFR C677T en una poblacién panamefa. Se analizaron un total de 105
pacientes con trombosis y 105 controles, ademas de 55 mujeres con pérdidas gestacionales recurrentes y 55 controles
sin pérdidas gestacionales recurrentes ni trombosis. Resultados: Se observé heterocigocidad para el Factor V Leiden en
el 6.7% de los pacientes con trombosis y en el 1.0% de los controles (OR 7.43 IC del 95%: 0.89-61.48). La variante de
protrombina G20210A mostré una asociacion moderada con la trombosis (OR 2.58 IC del 95%: 0.48—13.58). Estas va-
riantes no se detectaron en mujeres con pérdida recurrente del embarazo, y MTHFR C677T no mostré asociacion con
trombosis ni con pérdida recurrente del embarazo. Conclusién: Las variantes del Factor V Leiden y del prothrombina
G20210A se asociaron con un mayor riesgo de trombosis, mientras que el MTHFR C677T no mostrd asociacion con
trombosis ni con pérdida recurrente del embarazo en la poblacion estudiada.
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La trombosis es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo y repre-
senta un importante problema de salud publica. El
tromboembolismo venoso (TEV), que incluye la trom-
bosis venosa profunda y la embolia pulmonar, se
considera el tercer trastorno cardiovascular mas
comun después de la enfermedad de las arterias co-
ronarias y el accidente cerebrovascular. Su etiologia
es multifactorial y resulta de la interaccion entre fac-
tores genéticos y adquiridos que alteran el equilibrio
del sistema hemostatico.

Estas condiciones pueden clasificarse como trombo-
filias hereditarias, asociadas con variantes genéticas
que afectan proteinas involucradas en la hemostasia,
y trombofilias adquiridas, relacionadas con factores
clinicos como cirugia, embarazo, inmovilizacién pro-
longada, uso de anticonceptivos hormonales o enfer-
medades inflamatorias [2,3].
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Entre las variantes genéticas mas estudiadas en re-
lacién con el riesgo de trombosis se encuentran el
Factor V Leiden (G1691A), la protorombina G20210A
y la variante C677T del gen de la metilenetetrahidro-
folato reductasa (MTHFR). El Factor V Leiden es una
de las trombofilias hereditarias mas comunes y se ha
asociado con un mayor riesgo de tromboembolismo
VENoso.

Del mismo modo, la variante G20210A de la proto-
rombina ha estado vinculada a un aumento del ries-
go trombdtico. La variante C677T del MTHFR,
asociada con hiperhomocisteinemia, ha sido amplia-
mente estudiada en pacientes con eventos tromboti-
cos y pérdidas recurrentes de embarazo; sin
embargo, su asociacion directa con la trombosis ve-
nosa sigue siendo controvertida en la literatura
cientifica.

Durante el embarazo, se desarrolla un estado fi-
siolégico de hipercoagulabilidad, lo que aumenta el
riesgo trombatico. Este fendmeno también se ha re-
lacionado con complicaciones obstétricas como la
pérdida recurrente de embarazo (RPL), definida co-
mo la pérdida de dos 0 mas embarazos consecuti-
vos antes de las 20 semanas de gestacion
(American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists [ACOG]) [6]. Aunque la etiologia de la RPL es
multifactorial, se han investigado las trombofilias
hereditarias como posibles factores contribuyentes
en un subgrupo de pacientes.

En América Latina, y particularmente en Panama, la
informacion sobre la prevalencia de variantes genéti-
cas asociadas con la trombofilia es limitada. Por lo
tanto, este estudio tuvo como objetivo determinar la
prevalencia de las variantes Factor V Leiden
(G1691A), protrombina G20210A y MTHFR C677T
en pacientes con eventos tromboembdlicos y pérdida
recurrente del embarazo, asi como en controles sa-
nos de una poblacion panamefia.

MATERIALES Y METODOS

Disefo del estudio

Se llevo a cabo un estudio observacional, analitico y
de casos y controles basado en la poblacién para
determinar la prevalencia de las variantes genéticas
Factor V Leiden (G1691A), prolamina G20210A y
MTHFR C677T en una poblacién panamefia.

Poblacién de estudio

La poblacién del estudio consistié en pacientes eva-
luados en el Laboratorio de Genética del Complejo
Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid, Panama.

Se incluyeron dos grupos de estudio:

Grupo A (pérdida recurrente del embarazo): Se inclu-
yeron cincuenta y cinco mujeres panamefas con an-
tecedentes de dos o mas pérdidas recurrentes del
embarazo, que fueron referidas para pruebas de
trombofilia genética desde enero de 2013. El grupo
de control consistié en 55 mujeres sin antecedentes
de pérdida recurrente del embarazo o trombosis y
con al menos un embarazo a término.

Grupo B (eventos tromboembdlicos)

Se incluyeron ciento cinco pacientes con anteceden-
tes de eventos tromboembodlicos, referidos por los
departamentos de Diagndstico Prenatal, Hemato-
logia, Ginecologia-Obstetricia y Neurologia. Estos
pacientes habian experimentado accidente cerebro-
vascular, trombosis venosa profunda o tromboembo-
lismo pulmonar sin otros factores de riesgo
asociados. El grupo de control correspondiente esta-
ba formado por 105 individuos panamefios sin ante-
cedentes de trombosis.

Las edades de los participantes variaron de 18 a 44
afos en el grupo de RPL y de 20 a 70 afos en el
grupo de eventos tromboembadlicos.

Se excluyeron a los pacientes con inmunosupresion
primaria o adquirida, procesos infecciosos agudos,
cancer o cualquier condiciéon que impidiera la com-
prension del estudio, ya sea debido a enfermedades
neuroldgicas o psiquiatricas o barreras idioméaticas.

Recolecciéon de muestras y extracciéon de ADN

Se utilizé sangre periférica recolectada en tubos de
anticoagulante EDTA para la extraccion de ADN. El
ADN gendmico se extrajo de 200 yL de sangre utili-
zando el kit QlAamp DNA Mini Blood y el sistema au-
tomatizado QIAcube (QIAGEN), siguiendo las
instrucciones del fabricante [7].

Deteccidn de variantes genéticas

La identificacion de las variantes Factor V Leiden
(G1691A), prothrombin G20210A y MTHFR C677T
se realizé mediante PCR multiplex en punto final utili-
zando el kit de trombofilia Elucigene TRP (Gen-Pro-
be). EI método se basa en el enfoque ARMS-PCR
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(Sistema de Mutacion Réfractor de Amplificacion) [8],
que permite la deteccion de mutaciones puntuales a
través de la amplificacién especifica de alelos [9], si-
guiendo las instrucciones del fabricante. Cada reac-
cién incluyé controles de amplificacion internos. Los
productos amplificados se separaron por electrofore-
sis en un gel de agarosa al 2% y se visualizaron bajo
luz ultravioleta para determinar el genotipo corres-
pondiente.

Analisis estadistico

Se calcularon las frecuencias genotipicas y alélicas
de las variantes estudiadas. Las variables continuas,
como la edad, se describieron utilizando la media y el
rango. La asociacion entre las variantes genéticas y
los eventos trombéticos o la pérdida recurrente del
embarazo se evalud utilizando tablas de contingen-
cia 2x2 y el calculo de razones de momios (OR) con
intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) [10].

RESULTADOS

Un total de 320 individuos fueron analizados, distri-
buidos en dos grupos de estudio y sus controles co-
rrespondientes. El Grupo A incluyé a 55 mujeres con
pérdida recurrente del embarazo (RPL), de 18 a 44
afos (edad media: 32 afios), y 55 controles con al
menos un embarazo a término y sin historial de RPL
o trombosis. El Grupo B consistié en 105 pacientes
con eventos tromboembdlicos (TEE), de 20 a 67
afos (edad media: 37 afios), de los cuales el 90%
eran mujeres y el 10% eran hombres. El grupo de
control correspondiente incluyé a 105 individuos sa-
nos, de 20 a 75 afnos (edad media: 42 afios), de los
cuales el 84% eran mujeres y el 16% eran hombres.

El factor V Leiden (G1691A) y las variantes de pro-
trombina G20210A no fueron detectados en pacien-
tes con pérdida recurrente del embarazo (Tabla 1).
Solo se identificd un individuo heterocigoto para la
protrombina G20210A en el grupo de control, lo que
corresponde a una prevalencia del 0.9%. Con res-
pecto a la variante MTHFR C677T, se observaron 22
pacientes heterocigotos (40%) y 16 pacientes homo-
cigotos (29.1%) en el grupo de RPL, mientras que se
identificaron 26 controles heterocigotos (47.3%) y 12
controles homocigotos (21.8%) en el grupo de con-
trol. La prevalencia alélica fue del 49.1% en pacien-
tes y del 45.5% en controles, sin evidencia de
asociacion con la pérdida recurrente del embarazo
(OR =1.0; 95% CI: 0.44-2.24).

Tabla 1. Frecuencia genotipica en pérdida recurrente
del embarazo y controles.

Variante Genotipo Pérdida Control
recurrente (n=55)
del
embarazo
(n=55)
Factor V GG 55 (100%) 55 (100%)
Leiden
GA 0 0
AA 0 0
Protrombina GG 55 (100%) 54 (98.2%)
G20210A
GA 0 1(1.8%)
AA 0 0
MTHFR CcC 17 (30.9%) 17 (30.9%)
C677T
CT 22 (40.0%) 26 (47.3%)
TT 16 (29.1%) 12 (21.8%)

Factor V G1691A: GG = homocigoto normal, GA = heterocigoto
mutado, AA = homocigoto mutado. Factor Il G20210A: GG =
homocigoto normal, GA = heterocigoto mutado, AA = homocigoto
mutado. MTHFR C677T: CC = CT =

heterocigoto mutado, TT = homocigoto mutado.

homocigoto normal,

En el grupo de trombosis, se identificaron 7 indivi-
duos heterocigotos para el Factor V Leiden (6.7%)
(Tabla 2), mientras que se detectd 1 individuo hete-
rocigoto (1.0%) en el grupo de control, sin casos ho-
mocigotos. Esta variante mostré una asociaciéon con
un aumento del riesgo de trombosis (OR = 7.43; IC
del 95%: 0.89-61.48). La variante de la protrombina
G20210A se detectdé en 5 pacientes con trombosis
(4.8%) y 2 controles (1.9%), todos heterocigotos, con
una asociacion moderada con la trombosis (OR =
2.58; IC del 95%: 0.48-13.58). En cuanto a la varian-
te MTHFR C677T, se observaron 41 pacientes hete-
rocigotos (39.0%) y 19 pacientes homocigotos
(18.1%) en el grupo de trombosis, mientras que se
identificaron 44 controles heterocigotos (41.9%) y 20
controles homocigotos (19.0%) en el grupo de con-
trol. La prevalencia alélica fue del 37.6% en pacien-
tes y del 40.0% en controles, sin evidencia de
asociacion con eventos tromboembdlicos (OR =
0.85; IC del 95%: 0.49-1.48) (Figura 1).
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Figura 1. Prevalencia alélica de las variantes Factor V Leiden (G1691A), protrombina G20210A y
MTHFR C677T en pacientes con trombosis y controles.
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Notas: n = % de Factor V Leiden (G1691A), Protrombina G20210A y MTHFR C677T en el Grupo B (Trombosis) y el Grupo Control B.

DISCUSION

Los resultados del presente estudio indican que la
variante del Factor V Leiden (G1691A) esta asociada
con un aumento del riesgo de trombosis en la pobla-
cién analizada. Se observé una heterocigosidad del
6.7% en pacientes con eventos tromboembdlicos,
comparado con el 1.0% en los controles, lo que co-
rresponde a un aumento aproximado del riesgo de
trombosis de siete veces (OR = 7.43; 95% IC: 0.89-
61.48). Este hallazgo es consistente con estudios
previos que muestran un aumento significativo en el
riesgo tromboembodlico entre los portadores heteroci-
gotos de esta variante, que conduce a resistencia a
la proteina C activada y promueve un estado pro-
trombatico [11].

Al comparar con los resultados reportados en otras
poblaciones, se observan frecuencias de heterocigo-
sidad variables, incluyendo el 2.6% en Argentina,
5.4% en Chile, 6% en Brasil y 8% en los Estados
Unidos, mientras que se han reportado prevalencias
del 28% en Costa Rica y del 14.3% en Nicaragua en
Ameérica Central [12,13,14,15,16,17]. Estas diferen-
cias reflejan la heterogeneidad genética entre pobla-
ciones; sin embargo, la frecuencia observada en la

poblacion panamena se encuentra dentro del rango
reportado en la region.

En cuanto a la variante G20210A de la protrombina,
se observd una prevalencia del 2.4% en pacientes
con trombosis y del 1.0% en controles, con frecuen-
cias heterocigotas del 4.8% y 1.9%, respectivamen-
te, lo que sugiere una asociacién moderada con el
riesgo trombotico (OR = 2.58; 95% CI: 0.48-13.58),
inferior a la observada para el Factor V Leiden. La
frecuencia encontrada es comparable a la reportada
en Chile (5.4%), Estados Unidos (5.0%) y Argentina
(5.1%), y ligeramente superior a la reportada en Bra-
sil (3.0%) [13,15,12,14].

La relacién entre las trombofilias hereditarias y la
pérdida recurrente de embarazo (PRA) sigue siendo
controvertida. Aunque algunos estudios han sugerido
una posible asociacion, la evidencia disponible es
heterogénea vy el cribado rutinario en mujeres sin an-
tecedentes obstétricos adversos no se recomienda
ampliamente. En concordancia con este contexto, no
se detectaron variantes del Factor V Leiden y de la
protrombina G20210A en el grupo de PRA analizado
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Tabla 2. Frecuencia genotipica de variantes
genéticas en pacientes con trombosis y controles.

Variante Genotipo Trombosis Control
(n=105) (n=105)

Factor V GG 98 (93.3%) 104 (99.0%)
Leiden

GA 7 (6.7%) 1(1.0%)

AA 0 0
Protrombina GG 100 (95.2%) 103 (98.1%)
G20210A

GA 5 (4.8%) 2 (1.9%)

AA 0 0
MTHFR cC 45 (42.9%) 41 (39.0%)
Cer77T

CT 41 (39.0%) 44 (41.9%)

TT 19 (18.1%) 20 (19.0%)

Factor V G1691A: GG = homocigoto normal, GA = heterocigoto
mutado, AA = homocigoto mutado. Factor Il G20210A: GG =
homocigoto normal, GA = heterocigoto mutado, AA = homocigoto
mutado. MTHFR C677T: CC =

heterocigoto mutado, TT = homocigoto mutado.

homocigoto normal, CT =

en este estudio, y por lo tanto, no se observé ningu-
na asociacion con esta condicion. Este resultado es
consistente con estudios realizados en poblaciones
latinoamericanas, como un estudio de cohorte en Ar-
gentina que también no encontré diferencias signifi-
cativas en la distribucién de variantes trombofilicas
entre pacientes con pérdida recurrente de embarazo
y controles fértiles.

En cuanto a la variante MTHFR C677T, se observa-
ron frecuencias similares entre pacientes y contro-
les en ambos grupos, de trombosis y RPL,
sugiriendo que esta variante no constituye un factor
de riesgo independiente para estas condiciones en
la poblacién estudiada. Aunque puede estar asocia-
da con niveles elevados de homocisteina, su im-
pacto clinico como factor de riesgo trombotico es
limitado, y su alta frecuencia en la poblacién gene-
ral puede explicar la ausencia de una asociacion
significativa [20,21].

En conjunto, estos hallazgos apoyan la nocién de
que las trombofilias hereditarias actian principal-

mente como factores predisponentes, cuyo efecto
clinico depende de la interaccién con otros factores
genéticos y ambientales.

CONCLUSIONES

Este estudio caracterizo la prevalencia del Factor V
Leiden, prothrombin G20210A y la variante MTHFR
C677T en pacientes panamefos con eventos trom-
boembdlicos y pérdida recurrente del embarazo
(RPL). Se observd una fuerte asociacion entre el
Factor V Leiden y la trombosis, con un aumento de
aproximadamente siete veces en el riesgo trombdéti-
co, mientras que prothrombin G20210A mostré una
asociacion moderada. No se encontrd asociacion
entre estas variantes y RPL, ni entre la variante MT-
HFR C677T y eventos trombdticos o gestacionales.
Estos hallazgos resaltan la importancia de las prue-
bas de trombofilia hereditaria en pacientes con
trombosis para respaldar la toma de decisiones cli-
nicas y la evaluacioén del riesgo familiar.

Limitaciones y recomendaciones

Se recomiendan estudios prospectivos para evaluar
las concentraciones de acido félico y vitamina B12,
ambos cofactores de la enzima MTHFR, en pacien-
tes con el genotipo homocigoto, y correlacionarlas
con los niveles plasmaticos de homocisteina, dado
que la hiperhomocisteinemia se ha asociado con un
aumento del riesgo trombdtico. También seria rele-
vante explorar la posible interaccién genética entre
el Factor V Leiden y la variante de MTHFR, asi co-
mo su coexistencia con otras trombofilias heredita-
rias, con el fin de evaluar su efecto sinérgico sobre
la predisposicidon a eventos trombdticos.
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