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Los trastornos oclusivos vasculares son relativamente fre-
cuentes en personas de edad avanzada y tanto mas si presen-
tan algun factor de riesgo cardiovascular (hipertension, dia-
betes, dislipidemia, tabaquismo, etc.). Presentamos el caso de
una paciente joven sin factores de riesgo clasicos que sufre un
evento oclusivo arterial, concretamente de la arteria central
de la retina, que se manifesto con una disminucion brusca de
la agudeza visual. Desde hace algunos afos se estan relacio-
nando nuevos factores, entre ellos la homocisteina, con el
riesgo de padecer cuadros oclusivos arteriales. Tras estudio, y
habiendo descartado las principales causas capaces de origi-
nar una oclusion arterial, se decide estudio genético hallan-
dose mutacion del gen de la MTHFR (metil-tetrahidrofolato
reductasa) lo que origina un aumento de homocisteina en san-
gre. Es importante sospechar una hiperhomocisteinemia en
aquellos pacientes jovenes que sin factores de riesgo sufren
algun episodio vascular, ya que con un tratamiento con acido
folico encaminado a normalizar los niveles de homocisteina
podemos evitar la aparicion de un nuevos episodios.
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Occlusive vascular disorders are relatively frequent in the
elderly and even more so if they have any cardiovascular risk
factor (hypertension, diabetes, dyslipidemia, smoking, etc.).
We present the case of a young patient without classical risk
factors who suffered an occlusive arterial event, specifically
of the central retinal artery that was manifested as a sudden
decrease of visual acuity. For some years, new factors, among
them homocysteine, are being related with the risk of suffe-
ring occlusive arterial pictures. After a study, and having ru-
led out the main causes capable of causing arterial occlusion,
it was decided to conduct a genetic study. Mutation of the
MTHER gene (methyltetrahydrofolate reductase) was found,
which causes an increase of homocysteine in blood. It is im-
portant to suspect a hyperhomocysteinemia in those young
patients who suffer any vascular episode without risk factors
since treatment with folic acid aimed at normalizing the ho-
mocysteine levels could prevent the appearance of new epi-
sodes.

Key words: hyperhomocysteinemia, retinal arterial occlusion,
MTHEFR gene (methyltetrahydrofolate reductase).

INTRODUCCION
La homocisteina es un aminoacido procedente del meta-
bolismo de la metionina obtenida de las proteinas que se
ingieren con la dieta. Las concentraciones normales de ho-
mocisteina en sangre son 5-15 micromol/l. Los niveles ele-
vados de homocisteina plasmatica se han relacionado con
un riesgo aumentado de enfermedad coronaria, vascular
cerebral y periférica. Incluso algunos autores han conside-
rado los niveles elevados de homocisteina como un factor
de riesgo independiente de trastorno vascular similar al ta-
baco o a la dislipidemia’.

La homocisteina se elimina a través de dos vias metabo-
licas principales: la transulfuracion y la remetilacion. En la
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primera via, la enzima cistationina-beta-sintetasa (CBS)
junto a la piridoxina como cofactor actian sobre la homo-
cisteina, dando lugar a cistationina y cisteina. En la segun-
da, en la que participan los folatos, la homocisteina es re-
metilada por la enzima 5-metil-tetrahidrofolato-reductasa
(MTHFR), la cual es activada previamente por la cobala-
mina (fig. 1). La mutacion en esta enzima origina una dis-
minucion en su actividad basal, por lo que se incrementan
los niveles de homocisteina en sangre.

EXPOSICION DEL CASO

Presentamos el caso de una joven de 20 anos de edad sin
alergias medicamentosas ni antecedentes médicos de inte-
rés, sin habitos toxicos ni tratamiento médico previo, y sin
antecedentes médicos familiares de importancia, que acu-
de a urgencias por presentar bruscamente pérdida visual
en su ojo derecho sin traumatismo previo y sin acompa-
farse de ninguna otra sintomatologia.

A la exploracion se constata una severa disminucion de
vision con un déficit en su campo visual consistente en he-
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Figura 1. Metabolismo de la homacisteina. *MTHFR. **Homocisteina metil-
transferasa.

mianopsia altitudinal superior. Los reflejos fotomotor di-
recto y consensual son normales, asi como la motilidad
ocular, exploracion del segmento anterior y la presion in-
traocular. En el fondo de ojo se visualiza un cuadro oclu-
sivo arterial de rama en la temporal inferior del ojo dere-
cho (OD), edema retiniano en el territorio afectado, y sin
evidencias de tromboémbolos. Con el diagnéstico de oclu-
sién arterial retiniana, se inicia tratamiento con un antia-
gregante y corticoides sistémicos, y un hipotensor ocular y
antiinflamatorios topicos.

A las 48 horas, la paciente referfa una importante mejo-
ria subjetiva, y a la semana de tratamiento la recuperacion
de su agudeza visual era manifiesta y en el fondo de ojo ya
no se visualizaba alteracion anatomica significativa. El dé-
ficit campimétrico fue evolucionando favorablemente se-
gun se aprecia en la figura 2.

En el momento del diagnoéstico se solicitaron pruebas
complementarias consistentes en hemograma, hemostasia
y bioquimica que incluye perfil lipidico, hormonas tiroi-
deas y enzima conversora de angiotensina (ECA), que
fueron normales. Las serologias de toxoplasma, ldes, bru-
cella y hepatitis fueron negativas. El Mantoux fue negati-
vo. Las pruebas reumatologicas (p-ANCA, c-ANCA, anti-
fosfolipido, anticardiolipina) y estudio cardiologico
fueron normales. En la tabla 1 se enumeran las principa-
les causas de oclusion vascular arterial. Ante estos resul-
tados, se realizo estudio genético de trombofilia (factor V
Leiden, protrombina G20210A, MTHFR) hallandose mu-
tacion del gen de la MTHFR. Mutacion localizada en
1p36.3, siendo heterocigoto para la mutacion C677T
(sustitucion de citosina por timina en el nucledtido 677)
lo que origina el cambio de un aminoacido de valina por
otro de alanina. Se solicitaron niveles de homocisteina
siendo éstos moderadamente elevados (29,0 micromol/l).
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Figura 2. Evolucion del campo visual postratamiento.

Ante esta alteracion, se inicid tratamiento con acido foli-
co suplementario.

DISCUSION

Entre las causas de hiperhomocisteinemia, la principal
son los déficit nutricionales (déficit de folato, vitamina By
B,,). La existencia de mutaciones genéticas en las enzimas
que participan del metabolismo de la homocisteina son otra
causa de hiperhomocisteinemia. Conocido es que la homo-
cistinuria clasica tiene su origen en un déficit enzimatico de
la CBS que origina niveles altamente elevados de homocis-
teina apareciendo episodios de trombosis a edades muy
precoces. Sin embargo, la mutacion en la enzima MTHEFR
donde se han identificado tres genotipos del polimorfismo
de dicha enzima produce una actividad residual de la mis-
ma originando una hiperhomocisteinemia moderada.

En estos casos de hiperhomocisteinemia, sus niveles
vienen mediados por los niveles de folato?. Se ha observa-
do una alteracion en el endotelio de los individuos
con niveles moderadamente elevados de homocisteina
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Tabla 1. Causas de oclusion arterial

Trombosis
Arteritis de células gigantes
Aterosclerosis
Hipertension

Embolia
Enfermedad oclusiva carotidea
Enfermedad cardiaca
Traumatismo toracico
Fracturas de huesos largos
Pancreatitis

Infecciones
Toxoplasmosis
Herpes zoster
Sida

Enfermedades inmunoldgicas
Lupus eritematoso sistémico (LES)
Enfermedad de Behcet
Poliarteritis nudosa
Sarcoidosis

Neoplasia
Leucemia

Factores hematoldgicos
Diabetes mellitus
Anemia drepanocitica
Anomalias plaquetarias
Homocisteinemia
Enfermedades trombofilicas

Causa vascular
Migrafa

Toxico
Toxicidad por aminoglucdsidos

mediante ecodoppler, y una reduccion de los mismos me-
diante tratamiento con acido folico. Ademas de actuar
sobre el endotelio vascular, la homocisteina puede promo-
ver la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), tiene un efecto promotor sobre la fibra muscular li-
sa, se asocia a un aumento de la adhesividad y agregabili-
dad de las plaquetas y también favorece la cascada de la
coagulacion®.

Existen casos publicados de eventos oclusivos tanto de
la vena como de la arteria central de la retina en los que
como unica alteracién se encontraban niveles elevados de
homocisteina®>. Otros autores también la han relacionado
con neuropatia éptica isquémica no arteritica®. Por el con-
trario también existen estudios que llegan a conclusiones
diferentes, no encontrando diferencias significativas en
cuanto a la hipermocisteinemia ni a la mutacion en la
MTHER respecto al grupo control en cuanto al riesgo de
sufrir oclusion vascular en la retina’-8.

Otro parametro importante de discordancia entre los di-
ferentes estudios realizados es conocer hasta qué punto es
importante la mutacion genética de la MTHFR en cuanto a
la homocigotosidad o heterocigotosidad de los pacientes y
su mayor predisposicion a sufrir eventos oclusivos vascula-
res, independientemente de que la mutacion en dicho gen
origine unos niveles elevados de homocisteina por defecto
en la funcion de la enzima. Los estudios de Weger conclu-
yen que Unicamente la elevacion de homocisteina esta en
relacion con el riesgo de sufrir oclusion venosa y/o arterial

retiniana y de neuropatia optica isquémica no arteritica, y
no la mutacién homocigota®!!. Otros, por el contrario, si
que encuentran diferencias significativas, considerando la
mutacion en dicho gen como un factor nuevo de riesgo pa-
ra sufrir trastornos arteriales y venosos trombéticos'?13.
Hemos presentado el caso de una paciente joven con
oclusion vascular de la retina, sin factores de riesgo, en la
que tras la normalidad de las pruebas complementarias re-
alizadas para descartar patologia mas comun asociada a
eventos oclusivos, se decide estudio genético y se encuen-
tra la mutacion del gen de la MTHFR, causante de su hi-
perhomocisteinemia. En los tltimos afos, se estan estu-
diando nuevos factores asociados a un mayor riesgo de
sufrir eventos vasculares tromboticos aparte de los clasicos
como la hipertension, el tabaquismo o la dislipidemia. Que-
remos recordar con este caso a la homocisteina, aminoaci-
do cuyos niveles elevados se han visto relacionados con
oclusiones vasculares. Niveles elevados que en el caso de ser
a consecuencia de la mutacion C677T son susceptibles de
regresar a niveles normales tras tratamiento con acido foli-
co. Quedaria por aclarar si pacientes asintomaticos con ni-
veles altos serfan tributarios de tratamiento preventivo.
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