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r  e  s u m e n

Una de las causas de la pérdida gestacional recurrente es la trombofilia, que describe una

serie de condiciones en las que existe tendencia incrementada a  la formación de  trombos.

El embarazo en sí mismo constituye un  estado de hipercoagulabilidad. Las embarazadas

portadoras de una trombofilia están más predispuestas a desarrollar trombosis.

Las trombofilias pueden ser hereditarias y  adquiridas. Las hereditarias han ido  en aumento

en  los últimos años: las mutaciones del factor V  Leiden, la protrombina y  el  gen que codifica

la  enzima metilentetrahidrofolato-reductasa, las deficiencias de los anticoagulantes natura-

les  antitrombina III, la proteína C y la proteína S, las disfibrinogenemias y la homocistinuria.

Entre las trombofilias adquiridas se encuentran el síndrome antifosfolípido, la resistencia a

la  proteína C activada sin alteraciones en el gen del factor V y la hiperhomocisteinemia leve

o  moderada.
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a  b s t r  a  c t

Thrombophilia, which describes a series of conditions in which there is an increased ten-

dency to  form clots, is one of the causes of recurrent pregnancy loss.

Pregnancy in itself constitutes a hypercoagulability state. Pregnant women that are throm-

bophilia carriers are  more susceptible to develop thrombosis.

Thrombophilia may be hereditary or  acquired. The hereditary thrombophilias have been

increasing in the last few years, and include mutations of factor V  Leiden, prothrom-

bin,  and the  gene that codes the enzyme methylene tetrahydrofolate reductase, as well

as  the  natural anticoagulant deficiencies (antithrombin III, protein C,  and protein S), the

dysfibrogenaemias, and homocystinuria. Among the acquired thrombophilias are found,
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anti-phospholipid syndrome, activated protein C resistance with no alterations in the Factor

V  gene, and mild or moderate hyperhomocysteinuria.
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Se trata de una mujer de 26 años de edad, fumadora activa

y sin otros factores de riesgo cardiovascular; no toma anticon-

ceptivos orales. Ha tenido varios episodios de abortos espon-

táneos precoces entre las 8 y las 11 semanas de gestación.

Las pruebas efectuadas recientemente (hemograma, bio-

química completa, hormonas tiroideas y  ANA) han dado

resultados normales.

Fue remitida al servicio de hematología, que realizó un

estudio completo de coagulación y  llegó al diagnóstico de

heterocigota para la mutación del gen que codifica la enzima

metilentetrahidrofolato-reductasa (MTHFR).

Desde el diagnóstico ha  seguido tratamiento con ácido ace-

tilsalicílico 100 mg  y  ácido fólico 5 mg  diarios.

Durante todo su  embarazo, conseguido mediante insemi-

nación in vitro, ha sido tratada con heparina de bajo peso

molecular.

Comentario

La MTHFR es una enzima clave en el metabolismo del

folato; cataliza el paso de metilentetrahidrofolato a  metil-

tetrahidrofolato (MTHF), que degrada la  homocisteína. En el

metabolismo de la homocisteína intervienen el ácido fólico, la

vitamina B12 y  la enzima MTHFR1.

La mutación más  común de la MTHFR es una sustitución

de la citosina por la  tiamina en el nucleótido 677 (mutación

C677T), que origina una sustitución de valina por alanina en

la enzima. Esta mutación (677C→T) produce una disminución

de la actividad de la enzima; cuando existe un déficit de folato

se asocia a un  aumento de los  valores de homocisteína y a una

mayor incidencia de episodios trombóticos2.

El polimorfismo de la MTHFR se manifiesta por variantes

con genotipo homocigoto (677TT) o heterocigoto (C677T). Estas

variantes dan lugar a que la enzima sea termolábil y se  reduzca

su actividad, lo que puede causar un aumento en las concen-

traciones plasmáticas de la homocisteína. El  riesgo de padecer

trombofilias en3 los heterocigotos es mucho menor que en los

homocigotos.

Es la causa más  frecuente de hiperhomocisteinemia, fac-

tor de riesgo para enfermedad coronaria y  predisponente a

sucesos trombóticos4.

Este trastorno ha sido relacionado con un  gran número de

complicaciones obstétricas, tales como la presencia de anor-

malidades cromosómicas, el desarrollo de malformaciones

congénitas, la preeclampsia, el aborto recurrente, el retardo

en el crecimiento y la génesis de mortinatos.

La incidencia de trombofilia sobrepasa el 50%. El síndrome

antifosfolipídico es el tipo más  frecuente.

Es importante detectar trombofilias en mujeres con alto

riesgo y  así hacer profilaxis de la  trombosis durante el emba-

razo con heparina de bajo peso molecular.

En nuestra práctica clínica sospecharemos e indicaremos

pruebas para descartar trombofilias en los  siguientes casos:

– Trombosis a  edades tempranas (menos de 40 años)

– Suceso tromboembólico idiopático

– Suceso tromboembólico recurrente

– Trombosis en un lugar poco habitual (porta, mesentérica. . .)

– Historia familiar de trombosis de repetición o de  problemas

de trombofilia

– Lesiones en la  piel, inducidas por un anticoagulante oral

– Recurrencia de trombosis en un paciente correctamente

anticoagulado

– Abortos de repetición

– Trombosis tras la toma de anticonceptivos orales
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