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ANTECEDENTES

La trombofilia es un estado en el cual condiciones genéticas o adquiridas se asocian
con un aumento de la actividad de la coagulacion y con esto desarrollo de eventos
tromboembdlicos. Salwa Khan y colaboradores definen como trombofilia a la
predisposicion de formar de manera inapropiada coagulos, mas comunmente por la

interaccioén de factores hereditarios y adquiridos: 3

Las trombofilias hereditarias suponen un grupo de enfermedades que predisponen
al desarrollo de trombosis. Se estima una incidencia anual de trombosis venosa
profunda 1 en 100000 nifios, y 1 por cada 100 adultos. Actualmente se ha
incrementado la morbilidad y mortalidad en la poblacion por trombofilias por lo que
se consideran un problema universal; ya que dependen igualmente de factores de
riesgos adquiridos en funcion de las caracteristicas geograficas, raciales y

culturales. 3

En 1956, Jordan y Nadorff describieron a una familia con tendencia a enfermedad
trombdtica, donde alrededor de 40 pacientes con trombosis venosa y una historia
familiar de trombosis venosa en pacientes jovenes, la etiologia de esta familia no
fue definida, la primera trombofilia heredada que fue identificada fue la deficiencia
de antitrombina en 1965, pero solo un pequefio grupo de pacientes tenian
trombosis, 20 afios después sé agregaron dos factores de riesgo los niveles de
proteina C y S, que fueron asociados con una historia familiar de trombosis. Y no
fue hasta 1983 donde se documento al primer infante con purpura fulminans por
una deficiencia homocigota de proteina C.

En el aflo 1962, Gerritsen y Carson describieron un error en el metabolismo de la
homocisteina, donde los pacientes presentaban homocisteinuria, retraso mental,
ectopia lentis, alteraciones del crecimiento y tendencia a las trombosis arteriales y
venosas, que la caracterizaba principalmente por niveles de homocisteina

elevados.?

En 1964 Mudd y colaboradores en Estados Unidos hallaron la asociacion entre la
deficiencia de cistationina b sintasa 'y eventos tromboembdlicos . McCully en 1969

tuvo la teoria de los valores elevados de homocisteina plasmatica podrian ser causa




directa de arterioesclerosis. Posteriormente en 1972, nuevamente Mudd y cols.,
hallaron casos de homocisteinuria relacionado con una alteracion de MTFHR vy
defectos en el metabolismo de vitamina B12. Fue 1976 donde Wilcken encontré
relacion del dafio coronario y alteracion del metabolismo de homocisteina, éste fue
el primer estudio sobre la prevalencia de homocisteina. 4

MARCO TEORICO

DEFINICIONES:

Trombofilia: Desorden del mecanismo hemostatico donde se existe una

predisposicién anormal a la trombosis, puede ser hereditaria o adquirida.

Homocisteina: Aminoacido sulfurado que se origina en el metabolismo de la
metionina.
Hiperhomocisteinemia: Es una alteracion metabdlica que se caracteriza por tener

un nivel elevado de este aminoacido en el plasma.

La incidencia de trombosis en la poblacion pediatrica no es tan frecuente como en
adultos, se estima que es de 0.07 casos por cada 100 000 nifios, y esta se
incrementa en pacientes hospitalizados. Se han descrito diversos mecanismos
desencadenantes de eventos trombaéticos, pero aun se continua manejando el
concepto que fue propuesto por Virchow hace mas de 150 afios que es una triada
que involucra un dafio endotelial, estasis sanguinea y un estado de
hipercoagulabilidad.

La mayoria de los infantes que desarrollan trombosis presentan uno o varios
factores de riesgo, el principal factor de riesgo que se ha reconocido es la presencia
de un catéter venoso central, que corresponde casi al 90% de los casos en el
periodo neonatal y un 60% en la poblacién pediatrica; existen otros factores de
riesgo como: Infecciones (sepsis), enfermedades reumatoldgicas, cancer o uso de

quimioterapia, la obesidad, un estado de postracion, entre otras. Se han reconocido




algunas alteraciones hereditarias que son de vital importancia para el desarrollo de

trombosis, conocidas como trombofilias hereditarias.*

Las principales causas de trombofilia primaria son deficiencias de antitrombina, de
proteina C y S, resistencia a la proteina C activada con o sin factor V Leiden,
mutacion G20210 A del gen de la protrombina, de misma forma existen mutaciones
genéticas que alteran el metabolismo de la homocisteina. En cualquiera de estas
mutaciones la presencia de homocigosidad incrementa el riesgo trombotico,
ademas al encontrar el diagndstico molecular, este se debe asociar a caracteristicas
clinicas del paciente que complementaran el diagnostico y prondstico de la

trombofilia. 1°

La elevacion de la homocisteina se ha asociado al riesgo de trombosis venosa en
un 27%. Los polimorfismos mas frecuentes del gen MTHFR son C677T y A1298C,
encontrandose comunmente en el 61% de la poblacién, sin embargo, no todos los
pacientes presentan hiperhomocisteinemia asociada. Por lo que para evaluar un
riesgo protrombotico se deberia evaluar en conjunto la presencia de polimorfismos
de MTHFR C677Ty A1298C mas hiperhomocisteinemia. ®

Epidemiologia:

En el estudio realizado por Parra y colaboradores en el 2007 en el cual se incluyeron
70 pacientes adultos de nacionalidad mexicana se encontrd qué solo dos pacientes
con la mutacién de la MTHFR C677T tuvieron niveles de homocisteina elevada
siendo un 2.85% de su poblacién.*?

En 2006 Bermudez y colaboradores describieron la homocisteina basal en la
poblacion adulta de Colombia tienen un valor promedio de 10.5 Umol/L con una

desviacién estandar de 2,86 pmol/L.?

Un estudio realizado por Davila Rodriguez en 2011 , En nifios mexicanos, mostro

que los niveles de homocisteina en nifios mexicanos son mas altos que en otras




poblaciones comparado con nifios de Estados Unidos, Europa y América Latina
con unrango de 8,05-11,51 umol/L,( media de 9.78 pumol/ L). ’

En 2009, Sanchez y colaboradores, realizé un estudio sobre el aumento de los
niveles plasmaticos de homocisteina en ayuno como factor de riesgo
tromboembdlico en la infancia, en 163 nifios alemanes con una media de edad de
6,4 afos, con sintomatologia tromboembdlica como primer evento y 255 controles
sanos y se llegd la conclusion de que la hiperhomocisteinemia por encima de los
valores de corte especificos de la edad es un factor de riesgo de eventos

tromboembdlicos.8

Fisiopatologia:

La homocisteina no se obtiene a través de la dieta, sino a través del metabolismo
de la metionina; procedente de la dieta o de la degradacion de las proteinas propias
del organismo, se transforma dentro de las células a homocisteina mediante tres

reacciones sucesivas.

El metabolismo de la homocisteina tiene dos rutas metabdlicas; la transulfuracion y
la remetilacion. Durante la transulfuracion, la homocisteina se transforma a cisteina
mediante dos reacciones dependientes de la vitamina B6. La primera de estas
reacciones es catalizada por la enzima cistationina B-sintasa, donde se condensa
con una molécula de serina para formar cistationina. En la segunda reaccion la
enzima cistationina y-liasa cataliza la escision de la cistationina para dejar formados

cisteina y a-oxobutirato.®

En la ruta de la remetilacion, la homocisteina se metila para formar metionina
mediante dos rutas metabdlicas independientes en las que participan
respectivamente las enzimas 5-metil-tetrahidrofolato-homocisteina-metiltransferasa
y la betaina-homocisteina metil-transferasa. La primera enzima requiere de 5-
metiltetrahidrofolato como fuente de grupos metilo y de metilcobalamina como
cofactor. La segunda enzima se encuentra en el higado y rifién, esta emplea betaina

como fuente de grupos metilo. Estas reacciones permiten mantener de forma




constante la concentracion plasmatica de metionina. EI 50% de la homocisteina es
convertida a metionina mediante remetilacion. La transferencia del grupo metilo de
5-metiltehidrofolato a la homocisteina por la MTHFR es requerido durante el
metabolismo de la homocisteina, por lo que cualquier alteracion en la actividad de

esta enzima llevara a la acumulacion de homocisteina. 16

La homocisteina posee un efecto citotdxico directo sobre el endotelio, cuando la
homocisteina se encuentra en el plasma se autooxida formando especies de
superoxido y peréxido de hidrogeno, siendo el perdxido de hidrégeno el principal
causante del dafio endotelial. Este promueve la oxidacion de las lipoproteinas de

baja densidad.

Este dafio provocado al endotelio altera la funcidén antitrombética normal del
endotelio, potenciando la actividad del factor VIl y factor V, disminuyendo la
activacion de la proteina C. Este dafio constante disminuye la produccién de 6xido
nitrico, este se combina con la homocisteina en presencia de oxigeno para formar
S-Nitro-Homocisteina, que inhibe la formacion de peroxido, y es un potente
vasodilatador, cuando los niveles de homocisteina son muy elevados disminuyen la
sintesis de 6xido nitrico. Estos efectos causados por la homocisteina, facilita la

produccién de trombina, llevandonos a un estado protrombético.%

Diagnaostico:

El 70% de la homocisteina circulante en plasma se encuentra unida a la albimina
por puentes disulfuro y 30% restante en forma de disulfuros de bajo peso molecular.
La medicion de los niveles de homocisteina que mide la homocisteina libre, la unida
a proteinas y la forma dimerica, fue introducida en 1980. Existen varios métodos,
pero la mayoria usa el mismo principio, el plasma debe ser tratado con un agente
reductor que convierte todas las formas de homocisteina en la forma reducida, el
agente reductor mas utilizado es el ditioeritritol, ditiotreitol y mercaptoetanol. La
homocisteina oxidada es reducida por la tris 2-carboxietilfofina resultando en
homocisteina libre que reacciona con el co-sustrato, S-adenosil-metionina
catalizada por la homocisteina metiltransferasa formando metionina y S-

adenosilhomocisteina (SAH). La SAH es hidrolizada a adenosina y homocisteina




por la SAH-hidrolasa. La adenosina formada por la hidroélisis de la SAH sufre accién
de la adenosina deaminasa (ADA) y es inmediatamente transformada en inosina y
amonia, siendo consumida por la glutamato deshidrogenasa, en presencian de 2-
oxiglutarato, la oxidacion de NADH y NAD, y consecuente reduccion éptica de la
densidad éptica de 340 nm es proporcional a la concentracion de homocisteina. ©

Para la determinacion de niveles de homocisteina se debe usar plasma 6 suero, la
sangre debe ser recolectada con EDTA o heparina, centrifugar, separar el plasmay
conservar entre 2 'y 4 °C, después de recolectada se debe centrifugar en un periodo
maximo de una hora. Después de la separacion del plasma la homocisteina es
estable por 4 semanas entre 0 y 8 °C. y hasta 3 meses a -20 °C. Los pacientes que
utiizan medicamentos como Oxido nitrico, metotrexato, carbamazepina,

anticonvulsivantes pueden presentar niveles elevados por la interferencia del

metabolismo.
Agente reductor
Hey-oxidada » Hey
TCEP
Hey-metil-transferasa
HC'_.' + SAM p SAH + metionina
\:’mhdma&’i /
—
e .
lfl...
|
v ADA GLDH

adenosina — Inosina + NH; + 2-oxiglutarato — glutamato

NADH NAD
Imagen 1
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La concentracion normal de homocisteina tiene variaciones en distintas poblaciones
a nivel mundial. Estas variaciones son imputables a multiples factores, tales como

género, edad, estado nutricional, caracteristicas poblacionales#

Segun la CDC y lo descrito por el manual de procedimientos de laboratorio Abbott
Axsym System, la concentracion normal de homocisteina varia entre 4.6y 8.1

Umol/l para sujetos menores de 30 afios sin distincién de género. 4

Pero lo encontrado en otra literatura los niveles normales de homocisteina en el
plasma tiene un rango de 5-15 mmol/l, arriba de 15 mmol/l se considera
hiperhomocisteinemia. Kang y colaboradores, clasificaron la hiperhomocisteinemia
en moderada si se encontraba en un rango de 15-30 mmol/L, intermedia de 30-100

mmol/L y severa mas de 100 mmol/l. °
Planteamiento del problema

Si bien la mutacion de la MTHFR es un polimorfismo prevalente en la poblacion no
se puede atribuir significancia clinica para el desarrollo de trombosis sin
correlacionar los niveles de homocisteina. Se describira cuantos pacientes tienen
esta relacion de la mutacion de la MTHFR C667T y niveles de homocisteina

elevados.
Pregunta de investigacion

¢,Cual es la prevalencia de hiperhomocisteinemia en pacientes con la mutacion
MTHFR C677T heterocigota y MTHFR C677T homocigota en pacientes de 0-18
afos del Hospital infantil de México de enero 2021 a febrero 20227

Justificacion

La hiperhomocisteinemia se ha considerado un factor de riesgo para trombosis
secundario al dafio endotelial que causa tener niveles elevados de esta proteina.
Actualmente se conoce que existen mutaciones de genes que codifican las enzimas
gue alteran el metabolismo de la homocisteina provocando su acumulacion. El
primer polimorfismo identificado fue el cambio de citosina por timina en el nucleotido

677 del gen, generando una variante termolabil disminuyendo la actividad de la
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MTFR hasta menos del 50% disminuyendo los niveles de 5-metiltetrahidrofolato en
plasma y aumento de la homocisteina. Existen pocos estudios reportados que
relacionen la presencia de esta mutacion con niveles elevados de homocisteina, el
altimo reportado fue el realizado Davila—Rodriguez en la poblacion infantil de
Monterrey en el 2010. ’

Hipotesis:

La presencia de la mutacion de MTHFR C677T en variedad homocigota mutada o
heterocigota no es un factor de riesgo independiente para trombosis , solo si se
relaciona con niveles elevados de homocisteina aumenta el riesgo de presentar un

evento trombotico. Pero la hiperhomocisteinemia en la poblacion infantil mexicana

€S poco frecuente.

Objetivos

Objetivo General:

Describir la relacion entre los niveles séricos de homocisteina en aquellos
pacientes con la mutacion de la MTHFR C677T.

Objetivos especificos:
-Conocer la incidencia hiperhomocisteinemia en pacientes con trombosis.

-Describir la incidencia de pacientes con mutaciones de la MTHR que
presentaron evento de trombosis.

-ldentificar la influencia del genotipo de la mutacién para MTHFR C677T en el
desarrollo de homocisteinemi.

-Identificar el genotipo de cada mutacion y diferenciar si es homocigota o
heterocigota.

Métodos:

Se realiz6 un analisis retrospectivo incluyendo la informacion del expediente clinico

de pacientes de 0 a 17 afios de edad, a quienes se les hizo abordaje de
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trombofilias primarias y se les tomé una muestra de sangre periférica anticoagulada
con EDTA para extraer del acido desoxirribonucleico, en el hospital infantil de
México de enero 2021 a febrero 2022.

Tipo de estudio: observacional, transversal, descriptivo, retrospectivo.

Poblacion: pacientes entre 0 a 17 afios a quienes se le realizé abordaje de
trombofilias, especificamente la mutacion de MTHFR C677T, se dividio en pacientes
homocigotos normales, homocigotos mutados y pacientes heterocigotos, en el
periodo comprendido de enero 2021 a febrero 2022 en el hospital infantil de México

Federico Gémez.
Muestreo: Consecutivo, no probabilistico

Muestra: Estuvo conformada por 33 pacientes a quienes se confirmé la presencia
de mutacién de la MTHFR C677T en variedad heterocigotay homocigotos mutados.

Criterios de inclusion y exclusiéon fueron:

Criterios de inclusion:

e Pacientes de 0 a 17afos de edad.

e Hombre o mujer

e Pacientes en quienes se haya realizado abordaje de trombofilias con
resultado de mutacion MTHFR C677T homocigota mutada o heterocigota.

e Pacientes a quienes se les halla tomado niveles de homocisteina sérica.

e Cualquier grupo étnico
Criterios de exclusion:

e Pacientes con expedientes incompletos.
e Pacientes que hayan presentado trombosis y tengan un resultado

homocigoto normal para mutacién de MTHFR C677T,

13




Descripcion de variables

Variable

Sexo

Mutacion MTHFR

Niveles de
homocisteina

sérica

Trombosis

Definicién conceptual

Definida en base en
caracteristicas fenotipicas
sexuales

Polimorfismo genético detectado
en una muestra de sangre

periférica

Cantidad de homocisteina en

suero por equipo automatizado

Presencia de trombosis detectado

por ultrasonido Doppler

14

Tipo
Variable
Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

Continua

Cualitativa

nominal

de

Escala de
medicion
1: Masculino

2: Femenino

1. heterocigoto
2: homocigoto

uMol/L

1:si

2:no


Margarita
Texto escrito a máquina
Descripción de variables 


Resultados

Se revisaron 50 expedientes de pacientes, a quienes se les realiz6 abordaje de
trombofilias de enero 2021 a febrero 2022 en el hospital infantil de México Federico

GOmez, el 64% del sexo masculino y 36% del sexo femenino.

De todos los 50 expedientes revisados 16 pacientes tenian la mutacion de MTHFR
C677T homocigotos mutados, 17 con la mutacion heterocigota y 17 pacientes sin la
mutacion por lo que fueron excluidos de este estudio, quedandonos con un total de
33 pacientes.

Un 49% con mutacion homocigota y 51% con mutacion heterocigota de la MTHFR
C677T, del total solo al 27% se les cuantificaron los niveles de homocisteina sérica.
De los cuales el 6% con homocisteina mayor a 15 UMol/ L, un paciente con 17
UMol/L y otro con 15.22 UMol/L.

Del total de pacientes el 36.3% presentd evento trombdético, de estos el 66% fueron

mujeres.

El 27% contaban con algun factor de riesgo asociado, 5 pacientes con presencia de
catéter venoso central, 2 pacientes con sepsis y 1 paciente con sindrome

antifosfolipidos.

De los eventos trombdéticos el 75% fueron trombosis venosas y el 25% eventos

vascular cerebral tipo isquémico.

De los pacientes con eventos tromboticos 58% fueron homocigotos mutados y 42%
heterocigotos de la MTHFR C677T, y de estos pacientes el 16% con niveles de
homocisteina mayor a 15 Umol/L.

La media de los valores de la poblacion estudiada fue de 6.88 UMol/L, y se encontro
que el nivel mas alto fue en un paciente del sexo masculino con mutacion

heterocigota con una enfermedad renal crénica.
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Enfermedad Vena cava
M renal crénica superior. Angio Tac Heterocigota 17

F Ninguna EVCisquémico RM Heterocigota 4.33

Arterial brazo

F Sepsis derecho Clinico Homocigota 6.6
Enfermedad de.

F Moya-moya EVCisquémico RM Homocigota 3.92
Enfermedad Vena cava

F renal crdnica superior. Angio Tac Heterocigota 9.69

F Ninguna EVCisquémico RM Homocigota 15.22

M: Masculino F: Femenino MTHFR: Metiltretahidrofolato reductasa

Discusion:

En este estudio nos concentramos en buscar niveles de homocisteina
incrementados en aquellos pacientes con la mutacion MTHFR C677T que hace a
esta enzima termolabil, haciendo que tenga una menor capacidad en la
transferencia de un grupo metilo para la remetilacion de la homocisteina para su
conversion a metionina; con ende la acumulacién de este aminoécido llevando a los
pacientes a un estado protrombotico. Y la presencia sola de la mutacion es un
factor de riesgo débil para trombosis, como menciona un estudio realizado por
Bezemer y colaboradores, que encontr6 que no existe una relacion

estadisticamente significativa entre la mutacion de la MTHFR C677T y trombosis.?
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Ya que esta mutacion es considerado como un polimorfismo en la poblacion
hispana, seria mas redituable medir niveles de homocisteina sérica, como
mencionan Parra y colaboradores, ya que esta proteina es un marcador
independiente del riesgo tromb6tico.'® Igual Den Heijer y colegas demostraron que
una hiperhomocisteinemia moderada es un factor para presentar un evento
trombdtico y encontraron un riesgo significativamente incrementado con
concentraciones elevadas de este aminoacido en plasma, y concentraciones

mayores a 22 UMol/L incrementa 4 veces el riesgo- 1°

La concentracion sérica mas elevada que se hallé fue de 17 Umol/L, en un paciente
con mutacion heterocigota, con enfermedad renal crénica, el cual se pudo afectar

su cuantificacién por enfermedad de base.

Los niveles de homocisteina pueden verse afectados por varios factores, un estado
nutricional inadecuado puede causar hiperhomocisteinemia como con deficiencia
de vitaminas B6, B12 o de folato, algunas alteraciones del metabolismo de la

cistina, que se puede alterar por algunos medicamentos.

La homocisteina se incrementa con elevacién de la creatinina por lo que se puede
encontrar incrementada en una falla renal crénica, y los niveles plasméaticos del
aminoacido disminuiran posterior de la hemodialisis, 4 de nuestros pacientes se
encontraban en hemodialisis por lo que no se pudo cuantificar sus niveles séricos

de homocisteina.

Secundario a gue la homocisteina sérica puede alterarse por otras causas, lo idéneo
seria tomar una homocisteina basal y posterior a una carga de metionina como
sugieren Bermudez y colaboradores; para mejorar la identificacion de personas en
riesgo de desarrollar un evento trombotico, es necesario una aproximacion de sus
niveles basales y posterior cuantificar a la carga con metionina, junto con busqueda

intencionada de los polimorfismos.!

Llama la atencion que del nimero de pacientes a quienes se les hizo abordaje de
trombofilias, 8 se inicidé abordaje por degeneracion cavernomatosa de la vena porta,

y de estos 7 tienen la presencia de la mutacién de MTHFR C677T , a quienes no se
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les cuantifico la homocisteina seria, por lo que seria conveniente hacer mas

estudios sobre la relacidn de esta mutacion y alteraciones hepaticas.

Conclusioén:

La presencia de la mutacion de MTHFR C677T ya sea heterocigota u homocigota
por si sola no se considera como un factor de riesgo para eventos tromboticos,
depende, en cambio, de factores de riesgos adquiridos en funcion de las
caracteristicas geograficas, raciales y culturales.

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo independiente para eventos
tromboticos por el dafio endotelial que provoca, por lo que seria importante una
cuantificacion basal en todos los pacientes con riesgos de eventos trombaticos,
por lo que seria de mayor beneficio cuantificar los niveles de homocisteina antes de
la busqueda de la mutacion MTHFR C677T, ya que no se encontrd una relacion

directa de la presencia de la mutacién con hiperhomocisteinemia.

Al medir la homocisteina sérica es importante verificar una toma correcta, que el
paciente cumpla ayuno de 12 horas, asi como verificar patologias de base, y estado

nutricional, ya que estos factores pueden modificar los niveles de este aminoacido.

Los eventos de trombosis son mas dependientes de otros factores de riesgo como
la presencia de catéter venoso central, que de la existencia de la mutacion de la
MTHFR C677T.
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Limitacion y ventajas del estudio:

En este estudio se reconocen las limitaciones de una muestra es pequefa, solo
puede considerarse como un estudio con valor descriptivo. Los niveles de
homocisteina no es un estudio de laboratorio que se realiza en nuestra institucion
por lo que dificulté la obtencion de resultados. Ademas esta prueba puede ser

alterada por otros factores externos.

Consideraciones éticas.

Este es un estudio retrospectivo con base a la revision de expedientes clinico se
considera sin riesgo , por lo que no fue necesario consentimiento informado para

la participacion de los pacientes y/o sus padres .
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