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Trombofilia por hiperhomocisteinemia
secundaria a mutacion del gen MTHFR

Hyperhomocysteinemia thrombophilia
secondary to MTHFR gene mutation.
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Resumen

ANTECEDENTES: La formacién de un coagulo dentro del lumen de cualquier vaso
sanguineo (arterial o venoso) se conoce como trombosis. Los principales factores des-
critos en la aparicién de trombosis son hipercoagulabilidad, estasis sanguinea y dano
endotelial (trfada de Virchow). Sin embargo, la enfermedad trombética es de origen
multifactorial, por lo que se requiere un andlisis exhaustivo para obtener el diagnéstico
y tratamiento adecuados.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 79 afios que padecié necrosis progresiva
de tres ortejos del pie izquierdo, sin evidencia de cualquier otro dafno vascular
significativo previo o concomitante, que, por su desarrollo clinico, fue un desafio
diagnéstico y requirié intervencién multidisciplinaria. Se encontré un cuadro de
hiperhomocisteinemia secundaria a mutacién del gen MTHFR.

CONCLUSIONES: La enfermedad trombética arterial y venosa y la hiperhomo-
cisteinemia tiene multiples causas, en esta tltima los determinantes no genéticos
actdan principalmente alterando las concentraciones sanguineas de vitaminas del
complejo B.

PALABRAS CLAVE: Hiperhomocisteinemia; trombosis; trombofilia; mutacién del gen
MTHER.

Abstract

BACKGROUND: The formation of a clot within the lumen of any blood vessel (arterial
or venous) is known as thrombosis. The main factors described in the development
of thrombosis are hypercoagulability, blood stasis and endothelial injury (Virchow’s
triad). Nonetheless, the etiology of thrombotic disease is multifactorial, which requires
a thorough analysis to obtain the appropriate diagnosis and treatment.

CLINICAL CASE: A 79-year-old female patient who developed progressive necrosis
from the toes of the left foot, without evidence of any significant other previous or
concomitant vascular damage, which, due to its clinical development, was a diagnostic
challenge and required multidisciplinary intervention. Finding a hyperhomocysteinemia
secondary to a MTHFR gene mutation.

CONCLUSIONS: Arterial and venous thrombotic disease and hyperhomocysteinemia
have multiple causes, in the latter, non-genetic determinants act mainly by altering
blood concentrations of B complex vitamins.

KEYWORDS: Hyperhomocysteinemia; Thrombosis; Thrombophilia, MTHFR gene
mutation.
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ANTECEDENTES

El término trombofilia se refiere a un trastorno
del mecanismo hemostatico donde se demues-
tra una predisposicién anormal a la trombosis,’
lo que puede evidenciarse en el momento en
que ocurre algin evento de tromboembolismo
espontdneo sin causa aparente o que no se co-
rrelaciona con la severidad del estimulo y puede
encontrarse en el territorio venoso e, infrecuente-
mente, en el arterial.! La enfermedad trombética
es de origen multifactorial: puede ser por uno o
varios factores que se complementan (genéti-
cos, ambientales y de condiciones adquiridas.?
Comunicamos el caso de una paciente que al
parecer tenia la mutacién del gen MTHFR, lo
que la predisponia a eventos trombdticos y esta
trombofilia es muy rara, por lo que se decidié
comunicar su caso.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 79 afos de edad que in-
greso6 por un cuadro clinico de evolucién de 30
dias aproximadamente, consistente en dolor
de intensidad 8/10, cianosis, frialdad, palidez
distal en el segundo, tercer y cuarto ortejos del
pie izquierdo (Figura 1). Entre sus antecedentes
patolégicos destacaron hipertensién arterial
e hipotiroidismo; recibia nifedipino y ator-
vastatina. En la hospitalizacion la coloracién
de los ortejos se fue tornando negra sin causa
aparente (Figura 2); el ultrasonido Doppler de
los miembros inferiores no mostré evidencia
de trombosis venosa profunda, el Doppler
de vasos arteriales de miembros inferiores
no mostré estenosis, solo leves cambios de
ateromatosis; para descartar otras causas se
le hizo ecocardiograma transtoracico con
funcién sistdlica global normal (FE: 55%), sin
trombos, sin vegetaciones, la angioTAC de
térax no mostré evidencia de infarto o trom-
boembolismo pulmonar, por lo que se descart6
posible embolizacion.
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Figura 1. Imagen de la paciente al inicio del cuadro
con palidez y cianosis en el segundo, tercer y cuarto
ortejos del pie izquierdo.

La paciente fue valorada por el servicio de
Cirugia vascular donde, debido a la progresion
y necrosis de los ortejos, principalmente del se-
gundo y tercero, se sugirié amputacion, misma
que realiz6 el servicio de Ortopedia sin ninguna
complicacién, con adecuada perfusién del mu-
fién, lo que previno extension de la amputacién.

Posteriormente el servicio de Reumatologia reali-
z6 capilaroscopia con resultado inespecifico, por
lo que se solicité perfil autoinmunitario extenso
para estudios de la necrosis; para descartar enfer-
medad autoinmunitaria se tomaron anas, enas,
scl70, ancas, crioglobulinas, factor reumatoide,
anticoagulante ltpico, beta 2 glicoproteina, 1gG
e IgM, anticardiolipina 1gG e IgM, todos fueron
negativos; se solicité perfil infeccioso con VIH,
hepatitis B y C, que fueron negativos, por lo que
se decidié solicitar valoracién por el servicio
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Figura 2. Imagen de la paciente con tejido necrético
en el segundo y tercer ortejos del pie izquierdo.

de Hematologia donde se iniciaron estudios de
trombofilia con evidencia de déficit de acido
félico, vitamina B,, y concentraciones elevadas
de homocisteina (104.52), debido a la sospe-
cha de hiperhomocisteinemia como sindrome
paraneoplasico se decidié complementar con
antigenos de CA15-3, 19-9, 125, que fueron
negativos; posteriormente se complementaron
estudios con mamografia (Birads 1) y resonancia
de abdomen sin hallazgos relevantes; se revisaron
las biopsias de las amputaciones con evidencia
de inflamacion sin otros hallazgos relevantes. El
servicio de Hematologia solicité estudio genético
para trombofilia con mutacién de protrombina
negativa, pero mutacion positiva para la variante
€.677C>T -A222V del gen MTHFR genotipo hete-
rocigoto. Por lo anterior se prescribié tratamiento
con acido acetilsalicilico y heparina de bajo peso
molecular para prevenir posteriores eventos.

Este proyecto se basé en los principios éticos:
respeto por la persona, justicia y beneficencia.

2021; 22 (1)

Segin la resolucién de 8430 de 1993, este
proyecto de investigacion se clasifica como
una investigacién sin riesgo puesto que es un
estudio donde se usan técnicas y métodos de
investigacién documental retrospectivos y no
se realizan intervenciones o modificaciones
intencionadas en ninglin ambito que pongan en
riesgo al paciente que participa en el estudio.
Asimismo, se garantiz6 absoluto anonimato y
confidencialidad de la informacién que hay en
la historia clinica y se aseguré la proteccion de
los registros de las mismas considerando que nin-
guna persona ajena a los investigadores tuvieron
acceso a la historia clinica. Adicionalmente, en
el articulo no se nombra ningtn detalle personal
de la persona y se mantiene el total anonimato
de la misma.

DISCUSION

La enfermedad trombética es de origen multifac-
torial; puede ser por uno o varios factores que
se complementan (genéticos, ambientales y de
afecciones adquiridas),? siempre debe tenerse
en cuenta que hay diferentes enfermedades que
aumentan el riesgo de estos eventos, como: neo-
plasias, hemoglobinuria paroxistica nocturna,
sindrome nefrético, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedades autoinmunitarias, entre
otrasy, a la vez, medicamentos que también pue-
den aumentar este riesgo, como: |-asparaginasa,
talidomida, hormonoterapia y anticonceptivos,
entre otros. También existen situaciones como
traumas (accidentes o traumatismos), cirugias,
viajes prolongados, que pueden ser causa de
trombosis.?

En el grupo de las trombofilias las trombosis ve-
nosas profundas tienen una prevalencia del 2.8
al 7.9% que aumenta al 30-50% en las pacientes
embarazadas.* Entre las trombosis hereditarias
estan las que son generadas por pérdida de
la funcién con prevalencia entre 1-3/100,000
anualmente, en este grupo se encuentra la defi-
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ciencia de la antitrombina, que es una afeccién
bastante rara con prevalencia de 1/2000 por afio;
la deficiencia de proteina C que ocurre entre el
0.14 y el 0.5% de la poblacién general y el déficit
de proteina S entre el 0.01 y el 1%.*

El otro grupo de trombofilias hereditarias son las
relacionadas con la ganancia de funcién, entre
las que estan la presencia del factor V Leiden
que tiene prevalencia del 2 a 7% de la pobla-
cién general y es la mutacion mas comdn, en
el estado homocigoto se encuentra en 1/2500
hasta 1/100,000; en cambio, el heterocigoto
representa del 0.1 al 0.3% y la mutacién del
gen de la protrombina, por su parte, afecta al
1-6% de la poblacién general. Se promedia
que del 5 al 7% de la poblaciéon general tiene
hiperhomocisteinemia en rangos leves, pero no
hay datos claros de la prevalencia de este tipo
de trombofilia hereditaria.®

Desde 1969, McCully demostré que la ateros-
clerosis prematura y la trombosis arterial se
relacionan con hiperhomocisteinemia, también
se han realizado diversos estudios que evi-
dencian que las concentraciones mayores de
22 pmol/L de homocisteina en sangre aumentan
el riesgo de trombosis venosa profunda.® De igual
forma, la concentracion de homocisteina en
sangre se ha estudiado como factor de riesgo de
otras enfermedades no cardiovasculares, como
la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Alzheimer y otras demencias.”

La homocisteina es un aminodcido intermedio
que contiene un grupo sulfhidrilo que proviene
de la metilacién de la metionina,? inicialmente
descubierta en calculos renales por Vincent du
Vigneaud en 1933;° la hiperhomocisteinemia
se produce cuando aumentan las cantidades
del aminoacido y se acumulan en la sangre,
debido al deterioro del metabolismo intrace-
lular de la homocisteina.’® La homocisteina es
metabolizada por el cuerpo en dos posibles vias:
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la transulfuracion y la remetilacion. La transul-
furacion de homocisteina produce cisteina y la
reaccion es catalizada por cistationina-p-sintasa,
durante este proceso requiere como cofactor
al fosfato de piridoxal (vitamina B), la otra via
de la remetilacion de homocisteina produce
la metionina, esta reaccion se cataliza por la
metionina sintasa o por la betaina-homocisteina
metiltransferasa y la vitamina B,, (cobalamina),
es el precursor de la metilcobalamina, que es el
cofactor de la metionina sintasa.®

Los aumentos en la concentracién de homo-
cisteina en plasma pueden ocurrir debido a
defectos genéticos en las enzimas implicadas
en el metabolismo de la homocisteina, asi como
debido a deficiencias nutricionales en los cofac-
tores (vitaminas), o a otros factores que incluyen
algunas afecciones crénicas y el consumo de
medicamentos."

La forma mds comun de hiperhomocisteinemia
genética es el resultado de la produccién de una
variante termolabil de tetrahidrofolato reductasa
de metileno (MTHFR) con actividad enzimatica
reducida (mutacién T) donde el gen de esta
variante sustituye una alanina por valina (en el
aminodcido 677)."? Durante el metabolismo se
requiere una transferencia de un grupo metilo
del 5-metiltetrahidrofolato a homocisteina por
MTHFR. Por esta razén, se ha propuesto que
las alteraciones metabdlicas en la actividad de
la enzima podrian conducir a la acumulaciéon
total de la homocisteina.™

En condiciones de consumo deficiente de folato,
los sujetos homocigotos para esta mutacion (ge-
notipo TT) pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de homocisteina en un 50%."

Estas concentraciones elevadas de homocis-
teina aumentan la produccién de trombina,
estimulando la actividad de los factores XIl y V
e inhibiendo la expresién de trombomodulina,’
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generando un estado procoagulante; ademas
que se relaciona con la produccién de dafo
vascular, debido al engrosamiento de la intima,
ruptura de la [dmina elastica e hipertrofia del
musculo liso.?

Las mediciones de homocisteina sanguinea
son mas fiables después del ayuno; los rangos
normales comprenden desde 5 a 15 pM, las
concentraciones moderadamente elevadas son
entre 15 y 30 pM, concentraciones intermedias
o moderadamente altas van de 31 a 100 pM
y concentraciones severas son las mayores de
100 pM. Usualmente, la hiperhomocisteinemia
intermedia o severa solo ocurre en casos de
defectos genéticos en el metabolismo de la ho-
mocisteina o insuficiencia renal.®

Debido a que la hiperhomocisteinemia es un
factor predisponente de trombosis venosa y ar-
terial, diversos centros de salud tienen en cuenta
su medicién como estudio de trombofilia y el
riesgo de recurrencia de trombosis, pero también
existen controversias, por lo que se han realiza-
do diversos estudios observacionales como el
estudio Mega realizado con 2210 pacientes, de
18 a 70 afios que tuvieran un episodio de trom-
bosis en los Paises Bajos entre marzo de 1999
y agosto de 2004; en ese tiempo se les realiz6
seguimiento para verificar las recurrencias y las
relaciones con las concentraciones de homocis-
teina, cisteina y metionina; se concluyé que no
hay relacién, por lo que no tiene fundamento
realizar el seguimiento después del primer epi-
sodio de trombosis venosa.'”

CONCLUSIONES

La enfermedad trombética arterial y venosa y la
hiperhomocisteinemia tiene multiples causas,
en esta Ultima los determinantes no genéticos
actdan principalmente alterando las concentra-
ciones sanguineas de vitaminas del complejo B
implicadas como cofactores en la via metabélica
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homocisteina; las variables genéticas pueden
ocasionar hiperhomocisteinemia leve a grave al
afectar la actividad de enzimas implicadas direc-
ta o indirectamente en el metabolismo de este
aminodcido,® esto se vio reflejado en nuestra
paciente que tuvo un evento isquémico que se
consider6 secundario a hiperhomocisteinemia
por causas nutricionales y genéticas debido a
la mutacién positiva de MTHFR.
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