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Edicion #2

Referencia pone a disposiciéon la prueba PANEL RIESGO
TROMBOTICO POR PCR, un ensayo molecular, basado en PCR en
tiempo real, para la evaluacién del riesgo trombético mediante la
deteccién simultdnea, y en una sola muestra, de los marcadores
genéticos o mutaciones (SNPs) que se muestran a continuacién:

o Factor ll: G20210A

o Factor V: R506Q (Factor V Leiden o FVL)H1299R (Haplotipo R2
o HR2) Y1702C

e« MTHFR: C677T / A1298C

Introduccién

El tromboembolismo venoso (TEV), que incluye la trombosis venosa
profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP), se considera una
enfermedad con carga clinica significativa. En paises occidentales, la
incidencia aproximada se estima entre 1y 2 casos por cada 1,000
personas/aiio (Heit, 2015; Raskob et al., 2014).

El desequilibrio hemostatico es el mecanismo clave en el origen de
todos los tipos de trombosis. En la patogénesis de la tromboembolia
venosa, un proceso complejo y multifactorial, intervienen factores
adquiridos como el envejecimiento, la obesidad, la inmovilizacién
prolongada (reposo en cama, viajes largos y fracturas), la cirugia, el
embarazo, el posparto, los anticonceptivos orales y el cancer, en
combinacién con un conjunto de condiciones genéticas
predisponentes. En las Gltimas décadas se han descrito diversas
mutaciones genéticas de los factores hemostaticos que aumentan el
riesgo trombético (Kearon et al., 2016).

« Se han identificado varios polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP) que, segun se ha descrito, aumentan significativamente el
riesgo de trombosis venosa. Por ejemplo, el SNP G20210A en el
gen del factor Il estd asociado con un aumento de los niveles de
protrombina y, por tanto, un aumento del riesgo de trombosis
venosa (Pajic, 2010). Tres SNPs en el gen del factor V (R506Q,
H1299R y Y1702C) son los determinantes de riesgo genéticos
mas importantes para la trombofilia hereditaria. La mutacién
R506Q (Factor V Leiden o FVL) impide que el factor V sea
inactivado por la proteina C activada. La mutacién H1299R
(haplotipo R2 o HR2) también se asocia con una menor
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respuesta a la proteina C activada, mientras que la Y1702C puede
llevar a una deficiencia en la produccién del factor V. La mutacién
H1299R esté asociada con un mayor riesgo de trombosis, y algunos
estudios sugieren que su combinacién con la mutacién del factor V
de Leiden aumenta ain mas el riesgo de trombosis (Pajic, 2010;
Segers et al., 2007). Finalmente, se ha descrito que dos SNPs en el gen
que codifica la enzima metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR)
(C677T y A1298C), que provocan una reduccién de su actividad, se
considera un factor de riesgo indirecto. Suimpacto, aunque mas leve,
depende del contexto nutricional y genético (Bauduer & Lacombe,
2005).

La identificacion temprana de individuos con alto riesgo es
fundamental para implementar y optimizar estrategias de
tratamiento y prevencion. En este marco, disponer de una prueba
molecular que aporte informacién adicional al andlisis clinico
tradicional puede marcar la diferencia en la evaluacién individual del
riesgo, lo que contribuye a una mayor personalizacién del manejo
clinico (Kearon et al., 2016).

Desafios

« ldentificacién de riesgo no evidente: Pacientes que no presentan los

factores clinicos clasicos (cirugia reciente, inmovilizacion
prolongada, etc.) pero que tienen un sustrato de riesgo genético o
molecular que no ha sido evaluado.

Estratificacién mas precisa del riesgo: Los modelos clinicos actuales
agrupan pacientes en categorias de riesgo generales (alto / medio /
bajo) y pueden no captar bien la heterogeneidad individual ya que
muchos de estos modelos tienen una exactitud subéptima (Pandor
etal.,, 2021).

Optimizacién de las estrategias terapéuticas y profilacticas: En
sicuacién de profilaxis (por ejemplo, en hospitalizados, cirugia,
cancer), conocer el nivel de riesgo permite optimizar el uso de
anticoagulantes y de medidas mecanicas que reducen el riesgo de
sangrado.
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« Toma de decisiones en escenarios complejos: Pacientes con
antecedentes de TEV sin factor desencadenante claro (“idiopatico”),
con historia familiar, con cancer, embarazo, tratamientos
hormonales, etc., en quienes la decision sobre duracién del
tratamiento anticoagulante o la necesidad de pruebas adicionales
puede ser dificil.

éPor qué una prueba molecular qPCR?

Hoy en dia, la evaluacién del riesgo de TEV se apoya fundamentalmente
en factores clinicos o adquiridos (inmovilizacién, cirugia, cancer, historia
previa, edad, obesidad, etc.). Sin embargo:

o Los modelos clinicos existentes tienen exactitud limitada: Por
ejemplo, una revisién reciente muestra que los modelos de
evaluacion de riesgo para pacientes hospitalizados muestran una
sensibilidad/especificidad modesta y un alto riesgo de sesgo.

e La genética y otros biomarcadores emergentes pueden afadir
valor predictivo: Por ejemplo, el FVL y la mutacién G20210A del
factor Il contribuyen al riesgo del TEV.

o Deteccién directa de los factores de riesgo genéticos.
Impacto clinico y beneficios para el paciente

o Estratificar el riesgo: La deteccién de solo un SNP, por ejemplo, el
FVL, comunica menor riesgo trombético que las combinaciones
sinérgicas FVL + FIl G20210A + MTHFR.

« Personalizar estrategias de prevencién y tratamiento: Mediante la
integracién de la genética con factores adquiridos.

e Potencial reduccibn de eventos tromboembdlicos y sus
complicaciones: Menor morbilidad, mortalidad y hospitalizaciones.

o Mejorar el uso de los recursos clinicos: Al dirigir la profilaxis o
monitorizacién solo a los que realmente lo necesitan, se reduce
exposicién innecesaria a anticoagulantes y al su riesgo de sangrado.

« Aportar informacién pronéstica y familiar: Util para asesoramiento
genético.

Tipo de muestra y condiciones de estabilidad

Tipo de muestra Temperatura Estabilidad
2°Ca30°C 24 h
Sangre completa con 2°Ca8°C 72 h
EDTA <-18 °C 6 semanas
-70 °C Tiempo indefinido

Nota: Los tiempos de estabilidad cuentan desde la coleccién de la

muestra hasta la ejecucion de la prueba.
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