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Resumen	 Las pérdidas de embarazo recurrentes (PER), afectan a la salud pública y comprometen en for-
	 ma directa la calidad de vida de cientos de mujeres, con detrimento de su salud física y psíquica. 
Aproximadamente un 50% de las PER no se asocian a alguna de las etiologías conocidas, y por lo tanto se 
consideran idiopáticas. Recientemente se ha demostrado que la expresión de la anexina 5 (ANXA5), una proteína 
ubicada en la superficie trofoblástica, juega un papel fundamental en el mantenimiento del embarazo ya que 
cumple un rol como inmunomodulador y anticoagulante a nivel de la placenta. Algunos haplotipos genéticos de 
la ANXA5 se asocian a alteraciones en la expresión de este gen, como el haplotipo M2 que se vincula a una 
reducción en la expresión de la ANXA5. La presencia de dicho haplotipo se relaciona con los siguientes eventos 
del embarazo: PER, restricción del crecimiento fetal intrauterino, bajo peso al nacer, preclampsia y tromboem-
bolismo pulmonar materno. Esta revisión describe la estructura, función y expresión genética de la ANXA5, así 
como también su posible implicancia en la PER.
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Abstract	 Annexins and recurrent pregnancy loss Recurrent Pregnancy Loss (RPL) affects public health 	
	 and directly compromises the quality of life of hundreds of women, with a detrimental effect on their 
physical and mental health. Approximately 50% of RPL are not associated to any of the currently known etiology 
and will be considered idiopathic. Recently, it has been demonstrated that the expression of annexin 5 (ANXA5), 
a protein found on the trophoblastic surface, plays a fundamental role in the development of pregnancy due to 
its immunomodulator and anticoagulant function at the placentary level. Some genetic haplotypes of ANXA5 are 
associated to alterations in the expression of this gene, such as haplotype M2 which is associated to a decrease 
in the expression of ANXA5. The presence of this haplotype is related to the following conditions occurring dur-
ing pregnancy: RPL, foetal intrauterine growth restriction, low child weight at birth, preeclampsia and maternal 
pulmonary thromboembolism. This review describes the structure, function and genetic expression of ANXA5, as 
well as its possible implication in RPL.
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Se considera pérdida recurrente de embarazo (PER) 
a la pérdida consecutiva de 3 o más embarazos recono-
cidos clínicamente, afectando entre un 1% a un 2% del 
total de las mujeres en edad reproductiva1, 2. El riesgo 
de tener una nueva pérdida es del 30% luego de 2 pér-
didas consecutivas y de un 33% luego de 3 pérdidas, en 
comparación con mujeres sin antecedentes obstétricos 
previos. Esto sugiere la necesidad de los estudios luego 
de 2 pérdidas consecutivas1.  

Se han descripto diferentes etiologías de la PER: 2-5% 
serían factores genéticos (con más de 35 años de edad 
esto se vuelve más representativo), 10-15% alteraciones 

anatómicas, 20% inmuno hematológicos (que incluye 
síndrome antifosfolípido), 0.5-5% infecciones y 17-20% 
endocrinológicos. Por este motivo, se realizan diversos 
estudios: cariotipo parental, evaluación anatómica de pel-
vis (miomatosis uterina, incompetencia ístmico-cervical), 
evaluación de enfermedades endocrinológicas, y estudio 
de afecciones inmuno-hematológicas como trombofilias1-3. 
Aproximadamente un 50% de las PER no se asocian a 
ninguna de las anteriores etiologías descriptas y por lo 
tanto serían consideradas idiopáticas1-4.

Trombofilia

La trombofilia es una anomalía congénita o adquirida de 
la hemostasia que resulta en un incremento del riesgo de 
trombosis. Existen varias causas5, 6.

Deficiencias de inhibidores naturales de la coagulación 
como antitrombina, proteína C y proteína S, hereditarias 
o adquiridas.
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Mutaciones en componentes de la cascada de coa-
gulación: como la mutación en el Factor V denominado 
Factor V Leyden (factor de riesgo más común) y la mu-
tación G20210A del gen de la protrombina7.

Hiperhomocisteinemia: aumento de homocisteína 
plasmática, hereditaria o adquirida, (secundaria a déficit 
de acido fólico, vitamina B6 o B12).

Síndrome antifosfolípido (SAF), la causa más común 
de trombofilia adquirida. Se caracteriza por la presencia 
de anticuerpos antifosfolípidos (aFL) como anticoagulante 
lúpico y/o anticuerpos anticardiolipina y/o anticuerpos 
antiβ2Glicoproteína I y clínica trombótica (trombosis 
arterial y/o venosa y/o complicaciones obstétricas), en-
tre las cuales se incluye el PER. Este síndrome puede 
presentarse secundario a enfermedades autoinmunes 
como lupus eritematoso sistémico, síndrome de Sjögren, 
o artritis reumatoidea. También puede presentarse como 
síndrome primario8, 9.

Pueden ser causa de hipercoagulabilidad el aumento 
de factores de la cascada de coagulación como Factor 
VIII aunque es discutido si es de etiología adquirida o 
genética.

Los screening de trombofilia permiten optimizar el uso 
de tromboprofilaxis primaria en portadores asintomáticos 
de trombofilia en situaciones de alto riesgo como son 
cirugía, trauma, inmovilización prolongada, embarazo, 
entre otros.   

Trombofilia y embarazo

Durante la gestación normal se produce un estado de hi-
percoagulabilidad fisiológica, con aumento de los factores 
de la coagulación y disminución de los inhibidores de la 
misma entre otros cambios7.

Las anomalías en el sistema de la hemostasia podrían 
tener un papel clave en un 53-62 % de las PER. La PER 
se ve en un 2% de mujeres en edad reproductiva pero el 
porcentaje se eleva notoriamente en mujeres con trom-
bofilia previa al embarazo, como en el caso de mujeres 
con SAF10-13.

La combinación de defectos trombofílicos aumenta el 
riesgo de pérdida fetal. El estudio European Prospective 
Cohort on Thrombophilia (EPCOT) demostró que el ries-
go de pérdidas fetales está aumentado en la trombofilia, 
siendo mayor para pérdidas fetales (embarazos de más 
de 10 semanas de gestación)  con un riesgo relativo (RR) 
de 3.6, que para pérdidas de embarazos de menos de 10 
semanas de gestación con RR de 1.3. Por citar un ejem-
plo, la mutación de la protrombina 20210 fue asociada a 
pérdidas fetales tardías (RR 3.3). El RR es mayor para 
defectos trombofílicos combinados que para defectos 
aislados (RR 14.3)10-12.

Existen discrepancias entre los múltiples estudios, 
meta-análisis y revisiones realizadas en los últimos 
años sobre la relación entre trombofilia y PER. Estas 

discrepancias se deben principalmente a la utilización 
de criterios de inclusión dispares, al número variado de 
embarazos perdidos previamente, al número insuficiente 
de pacientes y/o en los tipos de trombofilia analizadas, 
así también como la falta de análisis por separado de 
lo que son las pérdidas tempranas, de las tardías del 
embarazo, sumando variados espectros en tratamientos 
y dosis. Esto dificulta el análisis de los datos y el poder 
concluir en recomendaciones basadas en evidencia 
científica14. 

Nuevos enfoques: ANEXINA 5

Anexina 5. Proteína anticoagulante placentaria

Las anexinas (ANXAs) conforman una familia de 13 pro-
teínas solubles, conocidas por su capacidad para unirse 
a la superficie aniónica de los fosfolípidos de membrana, 
en una unión calcio dependiente, uniéndose a fosfolípidos 
aniónicos, entre los cuales se encuentra la fosfatidilserina 
(PS)15-18. A pesar de la gran cantidad de estudios sobre las 
diferentes ANXAs, no se conocen en detalle sus acciones 
biológicas. Entre sus funciones conocidas se destacan en 
tráfico intracelular de vesículas, mantenimiento y organi-
zación de las membranas celulares, siendo actualmente 
la función más definida de las ANXAs la relacionada con 
la acción extracelular de la anexina 1, anexina 2 y anexina 
5, que poseen un efecto antiinflamatorio, profibrinolítico 
y antitrombótico19. 

Las ANXAs presentan gran homología estructural, con 
dominio N-terminal variable para cada grupo de ANXAs y 
dominio C-terminal altamente conservado de 70 aminoáci-
dos que se repiten cuatro veces (excepto para la anexina 
6 donde se repite 8 veces) (Fig. 1). Cada repetición de 
aminoácidos del dominio conservado tiene capacidad de 
unir fosfolípidos17, 18.

La anexina 5 (ANXA5), también conocida como pro-
teína placentaria 1, es una proteína anticoagulante que 
se expresa en grandes cantidades en células que actúan 
como barrera entre los tejidos y los fluidos: endotelio 
vascular (desde donde se secreta a la sangre), células 
epiteliales (túbulos renales, vía biliar, conductos mamarios 
y epitelio nasal), y sobre todo en la superficie apical del 
trofoblasto en contacto con la circulación materna. La 
ANXA5 tiene una estructura tetramérica, con un sitio de 
unión a calcio dependiente de fosfolípidos, y es uno de los 
pocos miembros de la familia de las ANXAs que se puede 
encontrar extracelularmente20. Tiene la característica de 
interactuar con PS. PS es un fosfolípido de membrana que 
normalmente se encuentra en la cara citoplasmática de 
las membranas celulares; sin embargo, en las plaquetas 
activadas, células apoptóticas y superficie de células tro-
foblásticas la PS se externaliza21, 22. La translocación de la 
PS a la superficie de las células tiene un papel central en 
la regulación de la cascada de la coagulación23 con efecto 
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procoagulante y vasoconstrictor24. Por ello, la unión con 
ANXA5 protege de estos efectos protrombóticos.

Como resultado de su posición anátomo-trofoblástica, 
la ANXA5 es crucial para el mantenimiento de la fluidez 
sanguínea en la circulación útero placentaria, cumpliendo 
un papel central en el mantenimiento del embarazo. La 
infusión de anticuerpos anti ANXA5 en ratones provocó 
infarto placentario y pérdida del embarazo19-26. Las con-
centraciones sanguíneas y en otros fluidos de ANXA5 
van de un rango de 1 a 28 ng/ml21. Durante el embarazo 
normal los niveles de ANXA5 se encuentran en un rango 
de 0.7 a 56.0 ng/ml, siendo menores en personas con 
historia de PER: rango de 0.3 a 40.4 ng/ml. Esto sugeriría 
que los niveles adecuados de ANXA5 durante el embara-
zo cumplirían un efecto protector del mismo19.

Acciones de la ANXA5

Inmunomodulador: La ANXA5, al unirse a la PS de células 
en apoptosis regula la fagocitosis celular y la expresión 
de moléculas de superficie (factor tisular) y citoquinas, 
cumpliendo un papel importante como inmunomodulador 
de la respuesta ante células apoptóticas. De hecho la 
ANXA5 es utilizada como marcador de muerte celular in 
vitro e in vivo27.

Tromborregulador y protector placentario: Cuando 
la ANXA5 se une a PS enmascara a estos fosfolípidos 
haciéndolos inaccesibles a los factores de la coagulación 
y a la Fosfolipasa A2 secretoria. El efecto tromborregu-
lador  se da en diferentes niveles de la cascada de la 
coagulación como promover la liberación del activador 
del plasminógeno tipo urokinasa, actuando sobre la 
fibrinolisis21. 

La ANXA5 tiene mayor efecto antitrombótico que las 
heparinas en sí mismas21, 28.

A este efecto se suma el papel regulador que tiene 
sobre la expresión de moléculas de membrana, sobre 
todo la internalización del factor tisular (siendo ésta una 
molécula procoagulante y proinflamatoria). La ANXA5 
inhibe esta transferencia de microvesículas que contie-
nen factor tisular (FT) desde los monocitos y macrófagos 
activados hacia las plaquetas24, 29.

En conclusión, la ANXA5 ocupa un papel central en el 
mantenimiento de la integridad placentaria, donde cumple un 
papel tromborregulador sobre la superficie apical de las ve-
llosidades placentarias impidiendo la formación de coágulos.

Reparación celular: La ANXA5 parecería tener una 
función importante en la reparación de las membranas 
celulares, uniéndose selectivamente a los segmentos 
celulares lesionados17. A esto se suma el efecto sobre 
el factor tisular, el cual es internalizado por la acción de 
la ANXA5 ante situaciones de estrés, siendo éste un 
mecanismo autócrino29.

Polimorfismo de la ANXA5

El gen de la ANXA5 cubre aproximadamente 9 kb del cro-
mosoma 4 humano. Poco se sabe acerca de la regulación 
de la expresión de este gen31. Algunos polimorfismos de 
la región promotora se asocian con alteraciones de la 
transcripción de este gen. Se identificaron 2 haplotipos 
genéticos, además del tipo salvaje/ normal (N): el haplo-
tipo M1 (cuya relación con PER no está probada) y el 
haplotipo M231. Ambos haplotipos estarían asociados a 
niveles más bajos de transcriptos. Estos haplotipos surgen 
de la sustitución de 4 nucleótidos que se encuentran en 

Fig.1.– Estructura de las anexinas. Homología estructural de las diferentes anexinas, las cuales 
presentan un dominio N-terminal variable y un dominio altamente conservado de 70 aminoá-
cidos que se repiten 4 veces en la gran mayoría de las anexinas. La anexina se dispone en 2 
conformaciones: conformación hidrosoluble no asociada a calcio y la conformación hidrofílica 
asociada a calcio y fosfatidilserina.
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la región promotora del gen de ANXA 5, 19G > 19A, 1A 
> 1C, 27T > 27C y 76G > 76 (Fig. 2).

En el caso del haplotipo M1 la alteración se da a nivel 
de 2 nucleótidos y se asocia a una disminución de la ex-
presión y producción de ARNm (57-62% de la actividad 
del haplotipo normal); mientras que en el Haplotipo M2 la 
alteración se registra en los 4 nucleótidos, asociándose a 
una disminución aún mayor en la producción de ARNm 
(solo una actividad del 37 a 42% en comparación con el 
haplotipo normal)31, 32 .

ANXA5 y anticuerpos antifosfolípidos

Los aFL pueden unirse a las membranas celulares de-
bido a la capacidad que tienen de unirse a fosfolípidos 
cargados negativamente, desplazando así a la ANXA5. 
De hecho, se ha demostrado que las concentraciones 
placentarias de ANXA5 son menores en aquellas muje-
res con SAF en comparación con las del grupo control. 
Por lo tanto, la alteración del escudo antitrombótico 
formado por la ANXA5, parece ser un punto clave en la 
fisiopatología de SAF33-37.

Algunos estudios sugieren que la hidroxicloroquina 
(HQ), podría revertir el efecto de los aFL sobre la ANXA5. 
La HQ es una droga antimalárica, que tiene efecto in-
munomodulador en el tratamiento del lupus eritematoso 
sistémico (LES) al disminuir la frecuencia de eventos 
trombóticos tanto en el LES, como en el SAF. La HQ 
podría actuar sobre la ANXA5 disminuyendo su unión con 
anticuerpos como los Beta-2-Glicoproteina-1, protegiendo 
de esta manera el escudo formado por la ANXA530.

La reducción en la expresión de ANXA5 placentaria, 
podría estar relacionada con una mayor exposición de 
determinantes antigénicos por parte de la placenta y 
también relacionarse con la formación de aFL. Existe 
un aumento en la prevalencia del haplotipo M2 de la 
ANXA5 en pacientes con SAF, con respecto al grupo 
control20.

Polimorfismo de la ANXA5 y embarazo

En el año 2007 se identificó el haplotipo M2 del polimor-
fismo de la ANXA5 como un nuevo factor trombofílico 
hereditario, asociado a PER20, 31. Las  mujeres portadoras 
del haplotipo M2 tienen 2 veces más probabilidades de 
PER que las no portadoras (grupo control no seleccionado 
de población general) y hasta 4 veces más probabilidades 
de PER cuando se las compara con un grupo control más 
seleccionado de mujeres con embarazos exitosos y sin 
historial obstétrico31.

La reducción en la expresión de la ANXA5 en el 
haplotipo M2, podría ser responsable de fenómenos 
inmunológicos y hemostáticos relacionados con en-
fermedades durante el embarazo: PER, restricción del 
crecimiento fetal intrauterino, bajo peso del neonato, 
preclampsia y tromboembolismo pulmonar materno. 
Ante la disminución en la expresión de la ANXA5 en 
la superficie apical trofoblástica, se perdería el efecto 
protector de ésta y , por lo tanto, se expondrían en la 
superficie placentaria una gran cantidad de determi-
nantes antigénicos que pueden llevar a la formación de 
anticuerpos antifosfolípidos y/o a la apoptosis celular 
y/o diversos fenómenos hemostáticos (activación de los 
factores de la coagulación y la expresión de moléculas 
de superficie relacionadas con fenómenos trombóticos 
como la expresión de factor tisular)20, 31, 38-42 (Fig. 3).

En esta misma línea de razonamiento, la presencia 
del Haplotipo M2 paterno parecería conferir el mismo 
riesgo para pérdida de embarazo que la portación del 
haplotipo M2 materno. Esto es así porque el efecto 
protector de la ANXA5 está determinado por el genotipo 
feto-placentario, que depende de los genes transferidos 
por ambos progenitores. Esto implicaría la necesidad de 
incluir el estudio del polimorfismo de la ANXA5 paterno 
además del materno20.

Aproximadamente un 50% de las PER no se asocian a 
alguna de las etiologías conocidas hoy en día. Siendo que 

Fig. 2.– Polimorfismos a nivel de la región promotora de la anexina 5. Se representan los 4 segmentos 
donde se produce la sustitución nucleotídica para los diferentes haplotipos de la anexina 5. Para cada 
cambio se muestra qué factor de transcripción se encuentra afectado.
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la disminución en la expresión placentaria de la ANXA5 
se asocia a complicaciones obstétricas, el estudio de 
ciertos polimorfismos de la ANXA5 que impactan en su 
expresión placentaria promete un camino de investigación 
muy novedoso.

Los avances en el estudio de nuestro ADN han 
abierto nuevos horizontes en la búsqueda del origen y el 
tratamiento de diferentes afecciones. El estudio de poli-
morfismos genéticos y sus implicancias sigue ofreciendo 
líneas de investigación muy atractivas para futuros targets 
terapéuticos.
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- - - -
[…] La gloria y la curiosidad son los dos acicates de nuestra alma. La segunda nos lleva a meter la nariz en todo, 

y la primera nos veda dejar nada irresoluto e indeciso.

Michel de Montaigne (1533-1592)

Ensayos (Essais 1580-1588-1595). De la locura que hay que someter lo verdadero y lo falso al juicio de nuestra 
suficiencia. Libro I., XXVII, p134.Traducción de Juan G. de Luaces. Buenos Aires: Hyspamérica, 1984.


