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' RESUMEN (ABSTRACT):

Introduccidén: La trombofilia hereditaria predispone a mayor coagulacion debida a la
presencia de variantes genéticas que codifican los factores de la cascada de la coagulacién. Se
reconoce que la trombofilia hereditaria junto con factores clinicos contribuye de manera
importante al desarrollo del tromboembolismo venoso/arterial, abortos a repeticion y falla de
implantacion embrionaria. Thrombo inCode es un nueva herramienta diagndstica que integra
variantes genéticas y variables clinicas del paciente mediante un algoritmo de calculo,
permitiendo calcular el riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos. La tabla adjunta
describe las 12 variantes genéticas que se estudian con Thrombo inCode (tabla 1) tanto los
alelos frecuentes por gen y los alelos de interés de estudios involucrados en riesgo trombético.

i Alelo mas ; .
Gen Variante Alelo de interés
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ABO rs 8176750 cc G
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rs 6025
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F12 rs 1801020 GC T
F13~= rs 5385 GIG T
Serpina A10 rs 2232698 (w{ng T
Serpina C1 rs 121909548 GIG T

Materiales y métodos: Con la finalidad de evaluar la presencia de variantes genéticas y el
riesgo clinico-genético de trombosis; evaluamos Thrombo inCode en 13 pacientes, cuyo
promedio de edad fue 43 afos, relacion M/H 1,6 (8/5) y con clinica de tromboembolismo venoso
(n=2), trombosis venosa profunda (TVP) a repeticién (n=2), trombosis en otras localizaciones
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(n=3) y abortos/falla de implantacién (n=6). Todos ellos diagnosticados en Lima entre Enero y
Setiembre 2016 con estudios negativos a hiperhomocisteinemia, deficiencia de proteina S, C,
Anti-trombina 1ll, ausencia de mutacion de MTHFR y estudios de autoinmunidad negativos
(anticoagulante lupico y anticuerpos antifosfolidos). Siete casos presentaban factores clinicos
de riesgo (riesgo clinico superior al riesgo poblacional asociado a edad y sexo). En 11 casos el
riesgo genético incrementa el riesgo clinico; teniendo el 92% (12/13) riesgo clinico-genético
superior a 1. La media del riesgo clinico-genético fue 6,25% en pacientes con TVP a repeticion,
4,27% en pacientes con abortos/falla de implantacién, 3,7% en pacientes con trombosis de
otras localizaciones y de 3,32% en pacientes tromboembolismo venoso. El factor de riesgo
genético fue mayor en los casos de TVP a repeticion (10,2X y 44.8X) (tabla 2)

Abortos / fallos de implantacién Tromb boli: TVP repeticié Trombosis en otras |.
Edad 37 48 37 40 46 38 63 23 36 48 49 48 48
Sexo F F F F F F M F F M M M M
Clinica trombética 3fallos  portos  3abortos  laboto ' 3aportos TEP Tvp e VP Nl aneurisma  lctus TOMROSHS
implantacién implantacién repeticién  repeticién arterial

mc 25 28 27 23 22 27 20 19 22 29 29 29
Gestacion No Si Si Si No Si No No No No No No No
Historia familiar TEV No No No Si Si Si Si No Si No No Si No
Terapia hormonal Si No No No No No No No No No No No No
Riesgo clinico 1.07 0.791 3.41 1.25 0.17 3.476 2.58 0.17 0.17 0.24 0.36 0.24 0.24
Riesgo poblacional 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.53 0.17 0.17 0.24 0.24 0.24 0.24
Riesgo clinico-genético 1.07 2.06 8.41 125 2.57 10.3 6.44 0.21 174 10.76 5.03 5.03 133
Factor Riesgo Genético 1 2.6 2.5 1.0 15.1 3.0 2.5 1.2 10.2 44.8 14.0 21.0 5.5

Resultados: Utilizando ThromboinCode, la totalidad de los casos presentaron 1 o mas
variantes genéticas asociadas: 69% en el gen del factor Xl (n=9), 53% en el gen ABO (n=7),
23% en el gen del factor Xll (n=3), 23% en el gen de Serpina A10 (n=3), 15,3% en factor V

Leiden (n=2). No se identificé casos de variante del gen de la protrombina y serpina C1.

Conclusiones: En el grupo de pacientes evaluados, Thrombo inCode permitié identificar
variantes genéticas en el 100% de casos, ademas que al integrar datos clinicos y genéticos de
valoracion de riesgo se observé que mas del 90% presenté riesgo mayor que la cohorte
poblacional. Estudios de mayor amplitud en poblacion sin eventos trombéticos y situaciones
clinicas especiales; nos permitiran valorar la aplicabilidad del test en la practica clinica regular.
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