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RESUMEN

La trombofilia se caracteriza por una injuria de la pared de
los vasos sanguineos, estasis, 0 cambio en la composicion
de la sangre, conociéndose como hipercoagulabilidad,
siendo esta de causa hereditaria o adquirida. La trombofilia
hereditaria es una tendencia genéticamente determinada
a desarrollar trombosis. Entre las causas mas comunes
pueden citarse deficiencias de ciertas proteinas de la coa-
gulacion como la An-titrombina, la proteina C, la proteina
S, ciertas mutaciones en los factores de la coagulacion:
Factor V Leiden, Protrombina G20210A, y muta- ciones en
la enzima Metiltetrahidrofolatoreductasa (MTHFR), entre
otras. Las pérdidas de embarazos ocurren porque en la
placenta se generan microtrombos, asi como los coagulos
que se forman pueden obstruir los vasos sanguineos y difi-
cultar la adecuada oxigenacion. Dada que esta entidad se
presenta con frecuencia en las pacientes con pérdida recu-
rrente del embarazo, se presenta el caso de una paciente
atendida en el Centro Territorial de Reproduccion Asistida
de Cienfuegos. Se le realizaron estudios inmunoldgicos y
se diagnostico una mutacion C677T en estado heterocigo-
tico del gen de la enzima metilentetrahidrofolatoreductasa.

Palabras clave:
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ABSTRACT

Thrombophilia is characterized by an injury of the blood ves-
sel wall, stasis or a change in blood composition, known as
hypercoagulability, which is of congenital or acquired cau-
se. Congenital thrombophilia is a genetically determined
trend to develop thrombosis. A deficiency of certain coa-
gulation proteins like An-titrombin, C protein, S protein, and
certain mutations in coagulation factors are included among
the most common causes: V Leiden factor, Prothrombin
G20210A, and Metilentetrahydropholatereductase enzyme
(MTHFR) mutations, among others. Pregnancy loss occurs
because micro thrombi are generated within the placenta;
also, the clots formed can obstruct blood vessels and make
a proper oxygenation to be difficult. The case of a patient
assisted at Cienfuegos” Territorial Assisted Reproduction
Center is presented since this entity is frequently observed
in patients with recurrent pregnancy loss. Immunological
studies were carried out and a C677T mutation in hete-
ro-zygotic condition of the metilentetrahydropholatereduc-
tase enzyme gene was diagnosed.

Keywords:

Recurrent pregnancy loss, Thrombophilia, metilentetrahy-
dropholatereductase enzyme C677T mutation.
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INTRODUCCION

Las trombofilias pueden ser hereditarias y adquiridas. Las
hereditarias han ido en aumento en los Ultimos afios; las
mutaciones del factor V Leiden, la protrombina y el gen
que codifica la enzima metilentetrahidrofolatoreductasa
(MTHFR)', las deficiencias de los anticoagulantes natura-
les antitrombina Ill, la proteina C y S, las desfibrinogene-
mia y la homocisteina (Davenport & Kutteh, 2014).

En la trombofilia adquirida se encuentra el sindrome de
Anticuerpo Antifosfolipido, la resistencia de la proteina C
activada, sin alteraciones en el gen del factor V y la hiper-
homocisteinemia leve o moderada (Baglin, et al., 2010).

La mutacion C677T del gen de la enzima MTHFR, se ca-
racteriza por una modificacion del aminoacido citosina
por timina en el nucledétido 677, causando dafio vascular
al interferir en el metabolismo oxidativo endotelial, aumen-
ta la produccion de trombozano y favorece la agregacion
plaguetaria.

La hiperhomocisteinemia, es decir su elevacion en plas-
ma, se produce mas frecuentemente, como se dijo antes,
por defectos genéticos de la enzima metilentetrahidro-
folatoreductasa, que permite la re- conversion de ho-
mocisteina a metionina, mediante la remetilacion, y con
menor frecuencia por carencias nutricionales de cofac-
tores vitaminicos esenciales: vitaminas B6, B12 y acido
folico (Grupo Cooperativo Argentino de Hemostasia y
Trombosis, 2016).

El mecanismo propuesto ha sido trombosis de la vascula-
turauteroplacentaria representada en las arterias espira-
ladas y el espacio intervelloso debido a una respuesta he-
mostatica aumentada que afecta la perfusion placentaria
y lleva a alteraciones en el crecimiento fetal y placentario
y a aborto recurrente (Toth, et al., 2018)

Las trombofilias hereditarias estan inequivocamente aso-
ciadas con pérdidas fetales en el segundo trimestre,
con evidencia menos convincente para el primer trimes-
tre. (Gabbe, et al., 2016). Las mutaciones del factor V
de Leiden (Mayo Foundation for Medical Education and
Research, 1998) y del gen de la protrombina correspon-
den al 50 a 60% de los casos de trombofilias hereditarias
y son sin lugar a dudas las mas comunes presentandose
respectivamente, en un 8 y un 3% de la poblacion cauca-
sica. Numerosos estudios revelan asociaciones entre el
aborto recurrente de fetos de menos de 13 semanas y la
presencia de trombofilias relacionadas con el factor V de
Leiden, resistencia a la proteina C activada, mutaciones
en el gen de la protrombina y deficiencia de proteina S. La
evidencia es aun menos clara para el aborto recurrente
de menos de 10 semanas de gestacion.

' MTHFR: El tetrahidrofolato reductasa de metileno es la enzima limi-
tante de la velocidad en el ciclo de metilo, y esta codificada por el gen
MTHFR.

MATERIALES Y METODOS

Paciente de sexo femenino, 31 afios de edad de piel color
blanco con antecedente de salud aparente, niega habi-
tos toxicos, no uso de medicamento, peso ideal para su
edad; asiste al centro de Reproduccion Asistida a la pare-
ja con trastorno de la fertilidad por presentar dos abortos
uno diferido de 8 semana y un 6bito fetal de 32 semana,
no encontrandose causa anatomo/patolégica del Obito y
determinandolo como idiopatica.

Al examen fisico se constata:

Especuloscopia: Cuello Central de caracteristica normal,
no leucorrea.

TV: Utero en anteversion movible, de 6¢cm, de consisten-
cia normal; anejos tactable de caracteristica normal, no
doloroso al tacto.

Complementarios:

UTS: Utero que mide 63,2mm x 47,3mm x 43,6mm.
Endometrio trilaminar de 9.8 mm

Ovario lzquierdo: 25,1 mm x 21,6 mm
Ovario Derecho: 21,6 mm x16, 7 mm

Histeroscopia: Canal Endocervical normal, cavidad endo-
metrial de caracteristica normal, vascularizada, de super-
ficie regular, no tumoracion, ostium presente.

Exudados Vaginales:

Simple: Negativo

Cultivo: Negativo

Endocervical: Negativo

Test de clamidia: Negativo

Test de mycoplasma: Negativo

Test de ureoplasma: Negativo

Test de toxoplasma: Negativo
Estudio cromosomico: 46xx

PTG: Glicemia en ayuna: 5,6 mmol/l
Estudio hormonal:

Realizados 4%dia de la menstruacion
FSH: 5.26 pg/ml

LH: 4.48 mU/mlI

Estradiol: 51,82 pg/ml

Prolactina: 151.4 mU/m|

TSH: 1, 18 mUI/I

T3:3.28 nmol/|

T4: 114.4 nmol/l
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Progesterona: 16,40 ng/ml (realizado en el 21 dia del
ciclo)

Estudios Inmunolégicos:

Anti-cardiolipina: Negativos

Anti-B2glicoproteina: Negativos
Anti-transglutaminasa: Negativos

ANA:Negativos

Anti-dsDNA: Negativos

ANCA: Negativos

Mutacion Factor V Leiden: No presente

Mutacion G20210A gen Protrombina: No presente
Mutacion C677T MTHFR: Presente (heterocigoético)
Mutacion A 1298C MTHFR: No presente
Homocisteina plasmatica: Normal

Anticoagulante lUpico: Negativo

RESULTADOS Y DISCUSION

Numerosos estudios consideran a la hiperhomocisteine-
mia como factor de riesgo de enfermedad oclusiva arte-
rial y venosa. En efecto, Fernandez, et al. (1999), en un
estudio realizado en 202 enfermos coronarios demostra-
ron que el 26% de ellos presentaba hiperhomocisteine-
mia, aunque otro trabajo mostrd que su intensidad no pre-
dijo fiablemente la gravedad de las lesiones coronarias
encontradas.

Investigadores como Ray (1998); Menéndez & Fernandez-
Brito (1999); y Chen, et al. (1999), afirman que la hiperho-
mocisteinemia se debe a disfuncion endotelial y anormal
funcion plaquetaria.

Dicen ademas, que el aporte de complejo By acido félico
puede normalizar las concentraciones de homocisteina,
habitualmente a las 4-6 semanas de iniciada la terapia,
aungue no se conoce el impacto de este tratamiento so-
bre la mor-bimortalidad cardiovascular. Se conoce muy
bien que las mutaciones en el gen de la MTHFR son una
causa de Homocistinuria. El polimorfismo de la enzima
(en el cual una sustitucion del aminoacido valina por ala-
nina), trae como consecuencia una disminucion en la ac-
tividad enzimatica de la MTHFR, y por ende una elevacion
de la homocisteina en sangre (Toth et al., 2018)

En ambos casos de mutaciones, ya sea de la cistationina
b sintasa o de la MTHFR, los individuos afectados sufren
de enfermedades vasculares pre- maturas y tromboem-
bolismo (Van Niekerk, Siebert & Kruger, 2013). El me-
canismo por el cual estas alteraciones contribuyen a la
aterogénesis y a la trombogénesis es parcialmente com-
prendido. Se ha demostrado que se produce una des-
camacion del endotelio vascular, activacion del factor V,
interferencia en la activacion de la PC y de la expresion

de la trombomodulina, inhibicién del activador tisular del
plasmindgeno, interferencia en la producciéon de éxido
nitrico y prostaciclina, entre otros. En la hiperhomocistei-
nemia las manifestaciones de tromboembolismo venoso
no difieren del resto de los sindromes trombofilicos. La
manifestacion clinica mas frecuente es la trombosis veno-
sa profunda con la complicaciéon de un tromboembolismo
pulmonar o sin él (Baglin, et al., 2010).

Numerosos estudios consideran a la hiperhomocisteine-
mia como factor de riesgo de enfermedad oclusiva arte-
rial y venosa (Gabbe, et al., 2016) como Fernandez y sus
colaboradores demostraron que el 26% de los estudios
realizados presentaba hiperhomocisteinemia.

Sin embargo, se sabe muy bien que las mutaciones en el
gen de la MTHFR son una causa de Homocistinuria (Su,
2016). El polimorfismo de la enzima (en el cual una susti-
tucién del aminoacido valina por alanina), trae como con-
secuencia una disminucion en la actividad enzimatica de
la MTHFR, y por ende una elevacion de lahomocisteina
en sangre.

Otros estudios han relacionado la presencia de alguna
trombofilia hereditaria, a patologias del embarazo en cuya
patogenia se ven implicados fenémenos vasculares trom-
bdticos; es asi como existen datos dispares, en relacion
a la asociacion de las diferentes trombofilias hereditarias
y el desarrollo de preeclampsia (PE), restriccion de cre-
cimiento intrauterino (RCIU), desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta (DPPNI), perdida recurrente de
embarazos y muerte fetal intrauterina (FMIU). A continua-
cién, mencionaremos algunos de estos trabajos:

Kupferminc et al, compararon 110 mujeres que presen-
taron preeclampsia, RCIU, DPPNI, o FMIU con 110 mu-
jeres con 1 0 mas embarazos exitosos. Se encontré la
presencia de Factor V Leiden, mutacion G20210A para
gen de protrombina 0 mutacién homocigota para MTHFR
en 57 mujeres con complicaciones obstétricas (52%)y 19
muijeres en el grupo control (17%; p< 0,001). Del 52% de
mujeres con complicaciones obstétricas, un 22% eran ho-
mocigotas para mutacion del gen de la MTHFR, un 20%
portaban el factor V Leiden y un 10% poseian la mutacion
G20210A en gen de protrombina.

Kupfermic (2003), realizé investigaciones en 120 casos
de preeclampsia severa y 101 controles, de las mujeres
con PE, 18,3% portaban el factor V Leiden, comparado
con el 3% de los controles (p< 0,001), y las mujeres con
factor V Leiden tuvieron mayor incidencia de sindrome de
Hellp, no hubo diferencias en la prevalencia de mutacion
homocigota de MTHFR.

De Vries (1903), realizd un estudio en el cual se encontré
hiperhomocisteinemia, de cualquier causa, en el 26% de
los DPPNI, 11% de los RCIU y 38% de las mujeres con
hijos de bajo peso al nacer. Otro estudio reveld que cerca
del 30% de las pacientes estudiadas que presentaron un
DPPNI portaban el factor V Leiden.
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Cruz, et al. (2007), estudiaron 46 mujeres con PE y 34
mujeres con historia de pérdida fetal en el segundo y ter-
cer trimestre. La prevalencia de RCPa y factor V Leiden,
fue significativamente mayor en mujeres con PE (26,1%)
y en mujeres con pérdida fetal (23%) que el grupo control
(3,8%).

Un importante estudio europeo, The European prospecti-
ve Cohorton Trhombophilia (EPCOT), analizé el riesgo de
pérdida fetal en una cohorte de 571 mujeres con trombo-
filia hereditaria conocida. El estudio mostré un OR de 3,6
para FMIU mayores de 28 semanas y 1,3 para aborto. El
OR vario segun el tipo de déficit, este fue de 5,2 para dé-
ficit de antitrombinapara déficit de proteina S para déficit
de proteina C en mujeres con factor V Leiden.

CONLUSIONES

Es perceptible que en la préactica clinica, entre los fac-
tores hereditarios mas evaluados que predisponen a la
trombosis venosa son: deficiencias genéticas de los anti-
coagulantes naturales (antitrombina, proteina C y proteina
S) y polimorfismos genéticos “de ganancia de funcion”
(factor V de Leiden y mutacion del gen de protrombina).

Los antecedentes tedricos de los autores que estudiaron
la trombofilia hereditaria a lo largo de todos estos afios,
permitieron analizar, profundizar y sintetizar en conjunto
con los factores que intervienen en la investigacion de-
sarrollada a partir de los resultados obtenidos de la pato-
logia de cuello uterino de la paciente muestreada como
caso de estudio que aun se halla atendida en las consul-
tas permanentes de Atencion de Reproduccion Asistida
en el Hospital de Cienfuegos “Gustavo Aldereguia Lima”
(Cuba).
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