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Técnica utilizada: gPCR
Tipo de técnica: Cualitativa.

Acerca de este reporte

Un SNP es un polimorfismo (diferencia) en el ADN a nivel de un solo nucledtido, es decir, en una
determinada regién del ADN o genoma, una persona puede tener un nucleétido y otra persona en esa
misma regién de su genoma puede tener un nucledtido distinto. Los SNP representan la forma més sencilla
y mas comun de polimorfismo genético en el genoma humano.

Dado que cada persona tiene dos copias de cada regién del genoma (una que hereda de la madre y otra
que hereda del padre), es posible que una misma persona tenga en una copia un nucledtido y en la otra
otro nucleétido o que ambas copias tengan un mismo nucleétido; cada una de las dos copias se llama alelo.
Cuando para una persona se especifica cuéles son los dos alelos de un SNP, se esta definiendo el genotipo
del SNP de esa persona; cuando en una persona los alelos de un SNP son iguales se dice que es homocigoto
y cuando son distintos se dice que es heterocigoto. Asi, para un SNP existen tres posibles genotipos:
homocigoto para uno de los alelos, heterocigoto u homocigoto para el otro alelo.

En una poblacién algunas personas tendrén el primero de estos tres genotipos, otras el segundo y otras
mas el tercero. A la proporcién o porcentaje de personas con uno de estos genotipos se le conoce como la
frecuencia de dicho genotipo en la poblacién. Algunos SNPs pueden afectar la funcién de los genes, la
estructura de las proteinas o su expresion, por lo que son utilizados como marcadores en el estudio de
enfermedades genéticas. A veces es posible correlacionar un SNP con alguin rasgo fenotipico o enfermedad
en particular.

En este reporte te presentamos los resultados de tu andlisis genético de Infertilidad Femenina en base a tu
genotipo. El reporte contiene informacion de 11 SNPs en genes asociados con trombofilias: AGT, F2, F5,
FGB, MTR, MTRR, MTHFR y SERPINE1. Los polimorfismos en estos genes pueden sobre activar los procesos
de coagulacidn, afectar el metabolismo de homocisteina o provocar una desregulacion en la metilacién,
provocando aumento en el riesgo a desarrollar trombosis, infartos, dafio capilar y enfermedades
cardiovasculares.

Las interpretaciones y anotaciones clinicas proporcionadas por GENOLIFE® estan dirigidas Unicamente al
uso de un profesional médico. El proveedor de tratamiento sigue siendo responsable en dltima instancia
de todas las decisiones de diagndstico y tratamiento para el paciente. La informacién incluida en este
informe se basa en la literatura cientifica y no tiene en cuenta otras variantes genéticas y factores ambientales
o sociales que puedan afectar la respuesta de un paciente. Otros factores no incluidos en este informe
incluyen, pero no se limitan a, factores ambientales (por ejemplo, fumar), factores de salud (por ejemplo,
dieta), factores sociales y familiares, diversas condiciones médicas e interacciones de farmaco a farmaco. La
administracién de cualquier medicamento, incluyendo los listados en los informes de INFORMACION DE
VIDA, S.A.P.I. de C.V. requiere un cuidadoso monitoreo terapéutico independientemente del fenotipo o la
recomendacion derivada del genotipo. En las tablas de interpretacién de variantes en genes estan con
anotacién de la referencia GRCh37.
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Resumen de resultados

| Gen | Variante Genotipo Referencia | Riesgo Asociado | Resultado
AGT rs699 A:A A:A Riesgo reducido v
AGT rs4762 G:G G:G Riesgo basal v
F2 rs1799963 G:G G:G Riesgo basal v
F5 rs6025 C:.C C:.C Riesgo basal v
F7 rs6046 G:G G:G Riesgo basal v
FGB rs1800790 G:A G:G Riesgo aumentado 1.52 veces e
MTR rs1805087 A:A A:A Riesgo basal v
MTRR | rs1801394 A:G A:A Riesgo basal v
MTHFR | rs1801131 T:T T:T Riesgo basal v
MTHFR | rs1801133 G:A G:G Riesgo aumentado 2.5 veces e
SERPINE1 | rs1799889 AA G:G Riesgo aumentado 3 veces e

Resultado: BAJO RIESGO

Interpretacion

Se presenta el genotipo G:A en la posicion rs1800790 en el gen FGB, la cual es una mutacion que
estd asociada con eventos cardiovasculares mayores. Por si sola no presenta una asociacion de
riesgo con la perdida recurrente del embarazo, sin embargo, en combinacidn con otras variantes
si se registra un aumento en el riesgo para la perdida recurrente del embarazo/La variante
rs1801133 del gen MTHFR esté asociada al incremento de homocisteina en la sangre y a los
desérdenes de coagulacion. La variante rs1799889 del gen SERPINE1 estd asociada a una
actividad de transcripcion elevada para la proteina PAI1. La sobreexpresion de esta proteina esté
relacionada a la formacién de codgulos.
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Interpretacién de variantes en genes

AGT (angiotensin6geno)

El gen AGT proporciona instrucciones para producir una proteina llamada angiotensinégeno. Esta proteina
forma parte del sistema renina-angiotensina, que regula la presién arterial y el equilibrio de liquidos y sales
en el organismo. En el primer paso de este proceso, el angiotensindgeno se convierte en angiotensina |. A
través de un paso adicional, la angiotensina | se convierte en angiotensina . La angiotensina Il hace que los
vasos sanguineos se estrechen (constrifien), lo que provoca un aumento de la presién arterial. Esta molécula
también estimula la produccién de la hormona aldosterona, que desencadena la absorcién de sal y agua
por parte de los rifones. La mayor cantidad de liquido en el cuerpo también aumenta la presién arterial. La
presion arterial adecuada durante el crecimiento fetal, que suministra oxigeno a los tejidos en desarrollo, es
necesaria para el desarrollo normal de los rifiones, en particular de las estructuras denominadas tubulos
proximales y otros tejidos. Ademas, la angiotensina Il puede desempenar un papel méas directo en el
desarrollo renal, quizas al afectar los factores de crecimiento involucrados en el desarrollo de las estructuras
renales.

Tabla de genotipos para variante rs699 del gen AGT

Genotipo Asociacién Frecuencia en poblacion mexicana
G:G Riesgo aumentado 48.30%
A:G Riesgo aumentado 42.40%
AA Riesgo reducido 09.30%

Tabla de genotipos para variante rs4762 del gen AGT

Genotipo Asociacion Frecuencia en poblacién mexicana
G:G Riesgo basal 71.17%
G:A Riesgo aumentado 1.9 veces 23.06%
A:A Riesgo aumentado 1.9 veces 01.77%

Genotipo encontrado para variante rs699: A:A
El genotipo A:A del SNP rs699 del gen AGT esté asociado a una disminucion del riesgo de hipertension,
por lo que se considera que este genotipo confiere un factor de proteccion para la hipertension.

Genotipo encontrado para variante rs4762: G:G
El genotipo A:A del SNP rs4762 en el gen AGT se asocia a un mayor riesgo de desarrollar hipertension.
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F2 (factor de coagulacioén Il, protrombina)

El gen F2 proporciona instrucciones para producir una proteina llamada protrombina (también llamada
factor de coagulacién ). Los factores de coagulacion son un grupo de proteinas relacionadas que son
esenciales para la coagulacién sanguinea normal (hemostasia). Después de una lesidon, los coagulos
protegen el cuerpo sellando los vasos sanguineos dafnados y evitando una mayor pérdida de sangre.

Tabla de genotipos para variante rs1799963 del gen F2

Genotipo Asociacién Frecuencia en poblacion mexicana
G:G Riesgo basal 98.4064%
GA Riesgo aumentado 3 veces 1.5872%
A:A Riesgo aumentado 3 veces 0.0064%

Genotipo encontrado para variante rs1799963: G:G
El alelo "A" estd asociado con la enfermedad arterial coronaria y propensién a trombosis, ya que puede
favorecer un estado hiper-coagulador.

F5 (factor de coagulacion V, proacelerina)

El gen F5 proporciona instrucciones para producir una proteina llamada factor de coagulacién V. Los
factores de coagulacién son un grupo de proteinas relacionadas que forman el sistema de coagulacion, una
serie de reacciones quimicas que forman codgulos de sangre. Después de una lesién, los codgulos sellan
los vasos sanguineos para detener el sangrado y desencadenar la reparacién de los vasos sanguineos.

Tabla de genotipos para variante rs6025 del gen F5
Genotipo Asociacion Frecuencia en poblacién mexicana

C.C Riesgo basal 98.00%
CT Riesgo aumentado 2.7 veces 01.99%
T:T Riesgo aumentado 18 veces 00.01%

Genotipo encontrado para variante rs6025: C:C

La presencia del alelo A se conoce como la mutacién Leiden del Factor 5 de la coagulacién (también se
conoce como R506Q) y estd asociado a una tendencia aumentada a formar trombos venosos
(tromboembolismo) ya que provoca un estado de hiper-coagulacién de la sangre.

F7 (factor de coagulacion VII, proconvertina)

El gen F7 proporciona instrucciones para producir una proteina llamada factor de coagulacién VII. Los
factores de coagulacion son un grupo de proteinas relacionadas que intervienen en el sistema de
coagulacién, que es una serie de reacciones quimicas que forman codgulos sanguineos. Después de una
lesién, los codgulos sellan los vasos sanguineos para detener el sangrado y desencadenar la reparacion de
los vasos sanguineos.

Tabla de genotipos para variante rs6046 del gen F7

Genotipo Asociacion Frecuencia en poblacién mexicana
G:G Riesgo basal 78.10%
G:A Riesgo disminuido 0.54 veces 21.89%
AA Riesgo disminuido < 0.54 veces 00.01%

Genotipo encontrado para variante rs6046: G:G

El genotipo A:A estd asociado con una disminucién del riesgo a formar trombos venosos
(tromboembolismo), por lo que se considera que este genotipo confiere un factor de proteccién para la
trombosis.
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FGB (Cadena beta del fibrinbgeno)

El gen FGB proporciona instrucciones para producir una proteina llamada cadena beta del fibrinégeno B
(BB), una pieza (subunidad) de la proteina del fibrindgeno. Esta proteina es importante para la formacién de
coégulos de sangre (coagulacién), que es necesaria para detener el sangrado excesivo después de una
lesién. Para formar fibrindgeno, la cadena B se une a otras dos proteinas llamadas cadenas de fibrindgeno
A alfa (Aa) y fibrinégeno gamma (y), cada una producida a partir de genes diferentes. Dos conjuntos de este
complejo de tres proteinas se combinan para formar fibrindgeno funcional.

Tabla de genotipos para variante rs1800790 del gen FGB

Genotipo Asociacion Frecuencia en poblacién mexicana
G:G Riesgo basal 65.70%
G:A Riesgo aumentado 1.52 veces 28.10%
AA Riesgo aumentado 1.52 veces 06.20%

Genotipo encontrado para variante rs1800790: G:A
El alelo "A" estd asociado con los niveles de plasmindgeno en plasma teniendo una susceptibilidad para
enfermedades cardiovasculares y para eventos trombdticos.

MTR (5-Metiltetrahidrofolato-Homocisteina Metiltransferasa)

El gen MTR proporciona instrucciones para producir una enzima llamada metionina sintasa. Esta enzima
juega un papel en el procesamiento de aminoéacidos, los componentes bésicos de las proteinas. En
concreto, la metionina sintasa lleva a cabo una reaccién quimica que convierte el aminoacido homocisteina
en otro aminoacido llamado metionina. El cuerpo usa metionina para producir proteinas y otros compuestos
importantes. Para funcionar correctamente, la metionina sintasa requiere metilcobalamina (una forma de
vitamina B12) y otra enzima llamada metionina sintasa reductasa, que se produce a partir del gen MTRR.

Tabla de genotipos para variante rs1805087 del gen MTR

Genotipo Asociacién Frecuencia en poblacién mexicana
AA Riesgo basal 68.89%
A:G Riesgo aumentado 27.42%
G:G Riesgo aumentado 02.69%

Genotipo encontrado para variante rs1805087: A:A

El gen MTR esté asociado con el metabolismo de folatos y de colina. El Alelo "G" provoca un inadecuado
metabolismo del folato lo que genera susceptibilidad a trombosis. No se ha establecido un valor de riesgo
para los portadores de susceptibilidad.
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MTRR (5-Metiltetrahidrofolato-Homocisteina Metiltransferasa Reductasa)

El gen MTRR proporciona instrucciones para producir una enzima llamada metionina sintasa reductasa. Esta
enzima es necesaria para el correcto funcionamiento de otra enzima llamada metionina sintasa. La metionina
sintasa ayuda a procesar los aminoacidos, que son los componentes basicos de las proteinas.
Especificamente, convierte el aminodcido homocisteina en otro aminodcido llamado metionina. Después
de un periodo de activacién (activa), la metionina sintasa se desactiva (se vuelve inactiva). La metionina
sintasa reductasa reactiva la metionina sintasa para que la enzima pueda continuar produciendo metionina.

Tabla de genotipos para variante rs1801394 del gen MTRR

Genotipo Asociacion Frecuencia en poblacion mexicana
AA Riesgo basal 51.69%
A:G Riesgo basal 40.41%
G:G Riesgo aumentado 2 veces 07.90%

Genotipo encontrado para variante rs1801394: A:G

El genotipo "G:G" esté asociado a un aumento de la concentracién de homocisteina en la sangre, que a su
vez se asocia con un riesgo incrementado de sufrir arterosclerosis, trombosis y enfermedades
cardiovasculares.

MTHFR (Metiltetrahidrofolato Reductasa)

El gen MTHFR proporciona instrucciones para producir una enzima llamada metilentetrahidrofolato
reductasa. La metilentetrahidrofolato reductasa es importante para una reaccién quimica que involucra a la
vitamina folato (también llamada vitamina B9). Especificamente, esta enzima convierte una forma de folato
llamada 5,10-metilentetrahidrofolato en una forma diferente de folato llamada 5-metiltetrahidrofolato. Esta
es la forma principal de folato que se encuentra en la sangre y es necesaria para el proceso de varios pasos
que convierte el aminoacido homocisteina en otro aminoéacido, la metionina.

Tabla de genotipos para variante rs1801131 del gen MTHFR
Genotipo Asociacién Frecuencia en poblacion mexicana

TT Riesgo basal 69.88%
T:G Riesgo aumentado 2.1 veces 27.42%
G:G Riesgo aumentado 2.5 veces 02.69%

Tabla de genotipos para variante rs1801133 del gen MTHFR

Genotipo Asociacion Frecuencia en poblacion mexicana
G:G Riesgo basal 28.19%
GA Riesgo aumentado 2.5 veces 49.81%
A:A Riesgo aumentado 3 veces 22.00%

Genotipo encontrado para variante rs1801131: T:T
El alelo "G" esté asociado con un inadecuado metabolismo de los folatos que predispone para niveles
elevados de homocisteina y por lo tanto a arterosclerosis y trombofilia.

Genotipo encontrado para variante rs1801133: G:A

El alelo "A”, también conocido como C677T, estd asociado con niveles elevados de homocisteina. Con
tener un solo alelo "A”, la enzima MTHFR tiene un 60% de eficiencia para procesar acido félico, llevando a
elevados niveles de homocisteina y bajos niveles de vitamina B12 y folatos. Si se presentan los dos alelos
"A", la eficiencia de la enzima es de 20%. Los altos niveles de homocisteina pueden favorecer la
acumulacion de placas arteriosclerdticas y por lo tanto la trombosis.
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SERPINE1 (5-Metiltetrahidrofolato-Homocisteina Metiltransferasa Reductasa)

El gen SERPINE1 proporciona instrucciones para producir una proteina llamada inhibidor del activador del
plasminégeno 1 (PAI-1). PAI-1 participa en la coagulacién sanguinea normal (hemostasia). Después de una
lesién, los coagulos protegen el cuerpo sellando los vasos sanguineos dafiados y evitando una mayor
pérdida de sangre.

La proteina PAI-1 bloquea (inhibe) la accién de otras proteinas llamadas activadores del plasmindgeno.
Estas proteinas, incluido el activador de plasmindgeno de uroquinasa (u-PA) y el activador de plasminégeno
de tipo tisular (t-PA), convierten una enzima inactiva llamada plasmindégeno en su forma activa, plasmina. La
plasmina participa en la fibrindlisis, que es el proceso de disolucidn de los codgulos de sangre. Al inhibir la
conversion de plasmindgeno en plasmina y, por lo tanto, prevenir la fibrinolisis, la proteina PAI-1 ayuda a
garantizar que los codgulos solo se disuelvan cuando ya no sean necesarios para detener el sangrado.

Ademas de su papel en la hemostasia, también se cree que PAI-1 estd involucrado en el movimiento celular
(migracion) y la descomposicién y reemplazo (remodelacién) de los tejidos corporales.

Tabla de genotipos para variante rs1799889 del gen SERPINE1

Genotipo Asociacién Frecuencia en poblacién mexicana
G:G Riesgo basal 32.40%
A:G Riesgo aumentado 1.6 veces 49.50%
A:A Riesgo aumentado 3 veces 18.10%

Genotipo encontrado para variante rs1799889: A:A

El alelo "A" del gen SERPINE1 (que codifica para la proteina PAI-1) estd asociado con un riesgo
incrementado de arterosclerosis. Este alelo tiene un impacto negativo sobre la fibrinolisis por lo que
incrementa la probabilidad de un tromboembolismo venoso.
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