
720

mgf 133 noviembre 2010

CASO CLÍNICO

Varón de 30 años que acude a consulta de aten-
ción primaria con dolor intenso en miembro inferior
derecho de forma aguda, sin antecedentes de interés
ni ingresos previos, sin tratamiento crónico alguno. No
se le conocen enfermedades ni hábitos tóxicos.

Se le deriva a hospital ante la sospecha de trombo-
sis venosa profunda (TVP). Se le practicó Eco-Doppler
en la que se aprecia trombosis de vena femoral común,
femoral superficial y tronco tibioperoneo, con trombo
que ocupaba toda la luz. El paciente estuvo en trata-
miento con acenocumarol y enoxaparina sódica (40 mg),
con controles analíticos semanales y posteriormente
quincenales.

Tras este episodio se le hizo estudio de hipercoa-
gulabilidad. Resultó ser homocigoto para la mutación
de la metilen-tetrahidrofolato-reductasa (MTHFR).
Posteriormente se hizo cribado a toda la familia (padre,
madre y hermana): padre y madre presentaban el
factor de riesgo genético para el gen de la MTHFR en
estado heterocigoto y la hermana en estado homoci-
goto; ésta última no ha desarrollado todavía enfermedad
vascular.

Se le recomendó dejar el tabaco, uso de por vida de
ácido fólico y, en caso de inmovilización por proceso
médico o quirúrgico, recibir tratamiento con heparina
de bajo peso molecular.

COMENTARIO

Los homocigotos para la mutación C677T MTHFR
constituyen 10-15% de la población general. Desarrollan

una variedad termolábil de la enzima MTHFR con una
actividad funcional reducida, que hace que tengan una
tendencia sostenida a lo largo de su vida a padecer
hiperhomocisteinemia moderada1.

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo
de numerosas enfermedades vasculares, trombosis y
algunos tipos de cáncer2,3. Hay datos que implican la
elevación de la concentración de homocisteína en la
interferencia sobre distintos factores de la coagulación
y también sobre los mecanismos endoteliales regula-
dores de ésta4,5.

Los mecanismos fisiopatológicos mediante los cuales
la hiperhomocisteinemia puede causar arterioesclerosis
y trombosis incluyen:

• Inhibición de la polimerización de la elastina y
desintegración de la elástica interna.

• Hiperplasia de las células musculares lisas y
aumento de la síntesis del tejido conectivo extracelular.

• Degradación del glicocálix vascular y de la mem-
brana basal debida a una acumulación de proteingli-
cosaminoglicanos.

• Activación de algunos factores de la coagulación.
• Estimulación de la síntesis de tromboxanos B2

por las plaquetas.
• Disminución de la producción de sustancias vaso-

rrelajantes y antiagregantes del endotelio, tales como
el óxido nitroso.

• Inhibición de la proteína C.
La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo de

trombosis independiente de los factores trombogénicos
convencionales (alteración de la proteína C, proteína S,
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factor V y antitrombina III); pero cuando coexiste con
alguno de ellos el riesgo de episodios tromboembó-
licos aumenta, lo que sugiere un efecto sinérgico6,7,8.

La homocisteína es un aminoácido sulfurado que
se forma durante el metabolismo de la metionina,
aminoácido esencial derivado de las proteínas de la
dieta. La hiperhomocisteinemia se produce por
defectos genéticos de la enzima 5,10-MTHFR, que
permite la reconversión de homocisteína a metionina
mediante la remetilación, y con menor frecuencia
por carencias nutricionales de cofactores vitamínicos

esenciales (vitaminas B6, B12 y ácido fólico).
Típicamente los pacientes están asintomáticos hasta
la tercera o cuarta década de la vida, en que se desa-
rrolla de forma prematura la enfermedad arterial
coronaria, así como trombosis recurrentes del sistema
arterial y venoso que pueden explicar el caso clínico
expuesto9.

El aporte adecuado de folatos y vitaminas del
grupo B contribuye a revertir el condicionamiento
genético que sobre el metabolismo de los folatos y de
la metionina determina la mutación1.
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