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RESUMEN

Se han propuesto factores genéticos trombofílicos asociados con
anormalidades obstétricas que implican la terminación temprana del
embarazo. El propósito del estudio fue investigar la posible asociación
de polimorfismos génicos trombofílicos con el aborto habitual (AH).
Se analizaron muestras de dos grupos de personas que participaron
voluntariamente en el estudio. El primero (n>100) consistió en mujeres
atendidas en el Centro Médico de Occidente del Instituto Mexicano del
Seguro Social y a sus parejas, por el antecedente reproductivo de por
lo menos tres abortos idiopáticos (n>100). El grupo de referencia
(n>200) lo formaron adultos sanos de ambos sexos residentes de Jalisco.
El ADN se extrajo de una muestra de sangre periférica y se tipificaron,
mediante PCR–RFLP o –SSP, los polimorfismos FII G20210A, FV
G1691A, MTHFR C677T, ECA I/D y TNF G–308A. Las proporciones
genotípicas en el grupo de referencia fueron similares a las predichas
por la ley de Hardy–Weinberg y las comparaciones intergrupales
alélicas, genotípicas y fenotípicas no mostraron diferencias significativas
para ninguno de los polimorfismos estudiados. Estos resultados
sugieren que los polimorfismos de los genes trombofílicos no representan
un factor de riesgo para AH en nuestro medio.
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SUMMARY

An association between thrombophilic genes and obstetric conditions
with early pregnancy termination has been previously proposed. In the
present study we attempted to evaluate the possible association
between thrombophilic genetic polymorphisms and habitual abortion
(HA). Samples from two groups of volunteers were analyzed. The
experimental group (n>100) was conformed by women attending the
Centro Medico de Occidente, IMSS and their male couples, with a
reproductive history of at least three miscarriages. The reference group
(n>200) was composed by male and female healthy adults living in
the state of Jalisco, Mexico. DNA was extracted from peripheral blood,
and polymorphisms FII G20210A , FV G1691A, MTHFR C677T, ECA
I/D y TNF G–308A were typed by PCR–RFLP or –SSP. Genotype
proportions in the reference group were in agreement with the Hardy–
Weinberg expectations. Allele, genotype, and phenotype proportion
inter–group comparisons did not show statistically significant
differences. The present results could not demonstrate that thrombophilic
polymorphisms constitute risk factors for HA in Jalisco.
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Introducción

Se conoce que una de las complicaciones del embarazo es
el aborto espontáneo, que ocurre con una frecuencia de

10%.1 Aquellos que se repiten en dos o más gestaciones
sucesivas se denominan abortos de repetición (a partir de
dos) o abortos habituales (tres o más), con una frecuencia de
0.5 a 3% de los embarazos.2,3 Aunque en muchos casos no se

llega a conocer la etiología del aborto de repetición, aproxi-
madamente en  40% de los casos se encuentra una causa o
un factor asociado al aborto habitual (AH).

Entre las causas más comunes del AH están los factores
inmunológicos (~ 40%), anatómicos (~25%), hormonales
(~28%), genéticos (~6%) e infecciosos (<1%).4 En relación
con los factores genéticos involucrados, recientemente se
han estudiado algunos relacionados con la coagulación o
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trombofilia, tanto en complicaciones obstétricas, como en
pérdidas gestacionales de diferentes periodos.6–7 Por esta
razón, se consideró conveniente el estudio de cinco genes
trombofílicos (no ligados) en casos de pérdidas del embarazo
tempranas y recurrentes.

El término “trombofilia” se refiere a los defectos heredita-
rios o adquiridos en los sistemas de la coagulación, que
predisponen a eventos tromboembólicos. Al ocurrir a nivel
placentario, pueden conducir a un desenlace del embarazo
no deseable como el aborto.8–9 De hecho, numerosos estu-
dios han documentado la asociación entre variantes de
genes trombofílicos con entidades patológicas que involu-
cran la interrupción espontánea del embarazo, aunque los
datos informados son controversiales.8,10

El factor II de la coagulación (FII) tiene el polimorfismo
G20210A, considerado también como factor de riesgo para
trombosis. Por ello, cabe la posibilidad de que éste polifor-
mismo se encuentra asociado con anomalías placentarias
trombóticas y AH.13–15 Por otra parte, la mutación G1691A en
el gen del factor V de la coagulación (FV), conocida como
mutación Leiden, produce un estado hipercoagulable que
puede llevar a complicaciones obstétricas o AH.11–12

La metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es una
enzima que actúa como cofactor en la vía de metilación de la
homocisteína a metionina. Algunos de sus polimorfismos
génicos, en especial el C677T modifican la actividad enzimá-
tica y se asocian con hiperhomocisteinemia. Existen reportes
que asocian la hiperhomocisteinemia con complicaciones
vasculares de tipo obstétrico.14,16–17

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) promueve
la transformación de angiotensina I a angiotensina II, que
constituye un péptido vasoconstrictor potente. El polimorfismo
inserción/deleción (I/D) de ECA se ha relacionado con pro-
blemas de la circulación en el embarazo15,18–19 por lo que
también es posible su asociación con AH.20–21

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citoquina pro-
inflamatoria que regula la secreción de sustancias vaso-
activas que facilitan la coagulación. Las concentraciones de

TNF están relacionadas en parte, con factores genéticos,
como el polimorfismo TNF G–308A que se asocia con una
actividad transcripcional diferencial.15,22 A este respecto, exis-
ten estudios sobre este polimorfismo con AH.23–24

Con base en estas observaciones, existe la posibilidad de
que polimorfismos de genes trombofílicos representen facto-
res de riesgo y se encuentren asociados con aproximada-
mente 30% de las complicaciones obstétricas.5–7,25 El propó-
sito del presente trabajo fue investigar variantes en cinco
genes trombofílicos como factores de riesgo para AH.

Material y métodos

Grupos de estudio: el grupo de casos (n>100) estuvo formado
por mujeres y sus parejas que presentaron al menos tres
abortos. Las pacientes fueron atendidas en el servicio de
Genética del Hospital de Ginecología y Obstetricia del Centro
Médico Nacional de Occidente, IMSS, con diagnóstico de
aborto habitual de origen idiopático. El grupo de referencia
(n>200) consistió en personas de ambos sexos residentes en
el Estado de Jalisco, no relacionadas entre sí y referidas como
sanas. En todos los casos, su participación en el estudio fue
voluntaria.

Procedimientos de laboratorio: a cada participante se le
tomó una muestra de sangre periférica para la extracción del
ADN de acuerdo con los procedimientos habituales del
laboratorio.26 Los polimorfismos estudiados fueron tipificados
de acuerdo con técnicas previamente publicadas: FII
G20210A,27 FV G1691A,11 MTHFR C677T,28 ECA I/D29 y TNF
G–308A.22,30 El ADN fue amplificado mediante la reacción en
cadena de la polimerasa (PCR) e iniciadores secuencia –
específicos (SSPs) o enzimas de restricción (RFLPs), así
como corrimientos electroforéticos en geles de poliacrilamida
y tinción con nitrato de plata.

Análisis: la comparación de las distribuciones se hizo
mediante pruebas no paramétricas (χ2 y exacta de Fisher) y
el nivel de significancia estadística fue 0.05.

Cuadro I. Frecuencias alélicas y genotípicas por gen en los grupos R y AH (%)

Genotipo Alelo
Gen Grupo, n 11 12 22 1 2

FII R, 216 209 (97) 7 (3) 0 425 (98) 7 (2)

AH, 119 119 (100) 0 0 238 (100) 0

FV R, 218 208 (95) 10 (5) 0 426 (98) 10 (2)

AH, 119 114 (96) 5 (4) 0 233 (98) 5 (2)

MTHFR R, 213 59 (28) 112 (53) 42 (20) 230 (54) 196 (46)

AH, 120 44 (37) 56 (47) 20 (17) 144 (60) 96 (40)

ECA R, 220 59 (27) 113 (51) 48 (22) 231 (52) 209 (48)

AH, 119 27 (23) 66 (55) 26 (22) 120 (50) 118 (50)

TNF R, 214 182 (85) 30 (14) 2 (1) 394 (92) 34 (8)

AH, 122 113 (93) 8 (7) 1 (1) 234 (96) 10 (4)

Alelos: 1 = G, 2 = A  para FII, FV y TNF; 1=C, 2=T para MTHFR;
1=I, 2=D para ECA. Valor porcentual en cada casilla redondeado.
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Resultados

Las distribuciones genotípicas en el grupo de referencia
estuvieron concordantes (p > 0.1) con las predichas por la ley
de Hardy–Weinberg (HW). En el grupo AH no hubo diferen-
cias significativas entre mujeres y varones en los cinco mar-
cadores, por lo que se sumaron los datos de ambos sexos y
se analizaron en conjunto. Los genotipos para cada uno de
los polimorfismos y las frecuencias alélicas y genotípicas se
muestran en el cuadro I.

Las comparaciones intergrupales de las distribuciones
genotípicas y alélicas no mostraron diferencias estadística-
mente significativas (p>0.05) para cada uno de los cinco
marcadores analizados.

Discusión

El origen similar (zona metropolitana de Guadalajara) en los
dos grupos de estudio, así como la correspondencia de las
proporciones genotípicas con las de la ley de HW en la
población de referencia, hacen de ésta una población confia-
ble como control para cada uno de los polimorfismos estudia-
dos. En relación con las complicaciones del embarazo que
implican un acortamiento del tiempo de gestación y los genes
trombofílicos, puede comentarse lo siguiente:

Los alelos A de los polimorfismos FII G20210A y FV
G1691A se han visto incrementados en pacientes con pérdi-
das gestacionales del tercer trimestre del embarazo, por lo
que son considerados factores de riesgo para la pérdida fetal
recurrente,12,31 aunque existen publicaciones que no confir-
man esta asociación.32

Diferentes estudios parecen involucrar el metabolismo
del ácido fólico (AF) con el AH, pues se ha observado
hiperhomocisteinemia en estos pacientes.33–34 Este hallazgo
puede ser secundario tanto a la ingesta insuficiente de ácido
fólico (AF)35 como a variantes genéticas de las enzimas que
participan su metabolismo. En este aspecto, es notoria la
participación del polimorfismo MTHFR C677T. Con base en
la observación de un incremento del alelo T de este polimorfis-
mo en el aborto espontáneo recurrente, se ha propuesto a
éste como un factor en la etiología de los abortos recurrentes
de origen desconocido.36–37 Por otro lado, hay informes en que
la asociación entre el polimorfismo C677T y la pérdida del
embarazo38 o con abortos recurrentes, no puede establecerse.31

El gen ECA y sus variantes I/D son consideradas dentro
del espectro de los genes trombofilicos,15 por lo que han sido
estudiadas tanto en pérdidas tempranas,5,20 como en compli-
caciones tardías15 del embarazo.

Finalmente, se ha observado un incremento del alelo A
(TNF–308A) en pacientes con abortos recurrentes.39 Existen,
sin embargo, resultados discordantes, ya que se han publi-
cado diferencias no significativas en este polimorfismo en
mujeres con pérdida recurrente del embarazo40 o con parto
pretérmino.15

En el presente trabajo no se observaron diferencias
estadísticamente significativas en todas las comparaciones
intergrupales para FII G20210A, FV G1691A, MTHFR C677T,
ECA y TNF. En consecuencia, los resultados de los polimor-
fismos analizados no demuestran un factor trombofílico gené-

tico predisponente para el AH en la población estudiada. La
falta de asociación observada en este trabajo deberá confir-
marse con nuevos estudios y un tamaño de muestra mayor.
Se consideran también convenientes otras investigaciones
con el objeto de evaluar los factores trombofílicos ambienta-
les en el AH.
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