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Paciente de 40 anos de edad con antecedentes de
trombosis venosa de miembros inferiores que en el puer-
perio precoz presentd un infarto agudo de miocardio re-
currente. El Unico factor de riesgo documentado fue un
valor elevado de homocisteina plasmatica, asociado con
una anomalia heterocigética de la enzima 5,10-metilente-
trahidrofolato reductasa, encargada de su metabolismo.
Se discute el caso y las posibilidades terapéuticas.
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Myocardial Infarction and 5,10-Methylenetetrahydro-
folate Reductase Gene Mutation

A 40-year-old woman with previous venous thrombosis
in the lower limbs had recurrent myocardial infarction in
the early puerperium. The only documented risk factor
was an elevated level of plasma homocysteine, associated
to a heterozygotic anomaly in the enzyme responsible for
its metabolism, 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase.
The case and approaches to treatment are discussed.
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INTRODUCCION

En 1969, McCully' publicé el hallazgo necrdpsico
de trombosis arterial y aterosclerosis en 2 nifios con
hiperhomocisteinemia y relacioné por primera vez la
concentracién elevada de homocisteina plasmadtica con
la enfermedad vascular. Investigaciones posteriores
confirmaron la hipétesis y establecieron esta anomalia
como factor de riesgo independiente de aterosclerosis
y aterotrombosis?.

La homocisteina es un aminodcido sulfurado forma-
do durante el metabolismo de la metionina. Su eleva-
cién en plasma se produce por defectos genéticos en
las enzimas encargadas de este proceso o por deficien-
cias nutricionales de cofactores vitaminicos esenciales
(vitaminas B,y B,,, 4cido fdlico).
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Se discute el caso de una paciente con un infarto
agudo de miocardio (IAM) recurrente 11 dias después
de un parto por cesarea. Presentaba antecedentes de
trombosis venosa de miembros inferiores y, como dni-
co factor de riesgo cardiovascular, elevacion plasmati-
ca de la homocisteina y defecto heterocigdtico en el
gen de la enzima 5,10-metilentetrahidrofolato reducta-
sa, que interviene en su metabolismo.

CASO CLIiNICO

Paciente de 40 afios de edad que ingresa en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) con un IAM antero-
septal con elevacion del segmento ST, de unas 20 h de
evolucidén desde el inicio del dolor. Once dias antes le
habia sido practicada una cesdrea por segundo emba-
razo a término y presentaba, como tnicos antecedentes
de interés, episodios previos de tromboflebitis en los
miembros inferiores.

Se indicé cateterismo urgente tras su llegada a la
unidad de cuidados intensivos por la persistencia de
dolor torécico, con los siguientes resultados: hipocine-
sia anterolateral y apical del ventriculo izquierdo (VI)
con depresion de la fraccion de eyeccion del ventricu-
lo izquierdo (FEVI, 48%). Se observaron estenosis se-
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ABREVIATURAS

IAM: infarto agudo de miocardio.

VI: ventriculo izquierdo.

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
DA: descendente anterior.

D2: segunda diagonal.

veras con gran contenido trombético en la descendente
anterior (DA) proximal y media, sin otras lesiones
asociadas. Se repermeabilizé todo el recorrido arterial
mediante predilatacion e implantacion de stents, que
lograron un flujo residual TIMI 3 (fig. 1).

A las 6 h del procedimiento presenté un nuevo epi-
sodio de angina prolongada, sin cambios significativos
electroardiograficos ni enzimadticos, que no cedié con
nitroglicerina ni cloruro moérfico intravenoso. Se reali-
z6 un cateterismo de control. Aparecié una nueva le-

Fig. 1. Dilatacion de la descendente
anterior proximal e implante de 2
stents.

Fig. 2. Repermeabilizacién de la co-
ronaria derecha mediante implante de
2 stents directos.
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sién estenosante con contenido trombdtico en el seg-
mento medio de la segunda diagonal (D2), que se re-
vascularizé mediante balén-stent, permaneciendo la
DA permeable.

Al cuarto dia de evolucién presentd recurrencia del
dolor torécico anginoso, elevacion del segmento ST en
la cara inferior con bloqueo auriculoventricular transi-
torio de segundo grado y elevacion de las enzimas car-
diacas, compatible con IAM inferior. Se efectué nuevo
cateterismo, que evidencid una oclusion trombdtica en
el segmento proximal de la coronaria derecha que se
recanaliz6 mediante dilataciéon e implantacion de 2
stents secuenciales en los segmentos proximal y medio
(fig. 2). Asimismo, se objetivaron estenosis proxima-
les significativas con trombo en la DA y D2, que se re-
solvieron mediante stents directos.

Los valores de plaquetas, fibrinégeno, protrombina,
proteina S y C, antitrombina III y factor V de Leiden
fueron normales. Los anticuerpos anti-Chlamydia
pneumoniae, antinucleares y anticardiolipina eran ne-
gativos. Se solicité un genotipo completo de riesgo
cardiovascular, a partir del ADN total extraido en san-
gre. Se encontré un defecto heterocigético del gen de
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la 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa, con diversas
mutaciones en él. Todo ello se asocid con un valor
plasmadtico elevado de homocisteina, de 30 umol/l. Se
inici6 un aporte oral de vitaminas B, B, y dcido f6li-
co. La evolucién posterior de la paciente hasta su alta
y a los 6 meses ha sido satisfactoria, sin apariciéon de
nuevos episodios isquémicos cardiacos. El valor de la
homocisteina plasmética se normaliz6 a los 3 meses de
iniciar los aportes vitaminicos.

DISCUSION

La cardiopatia isquémica en el embarazo y puerpe-
rio es infrecuente. En esta paciente, los tnicos facto-
res de riesgo cardiovascular encontrados fueron el
presumible estado protrombdtico asociado a su re-
ciente embarazo y el moderado incremento plasmati-
co de la homocisteina, con las mutaciones observadas
en el gen de la enzima 5,10-metilentetrahidrofolato
reductasa.

La homocisteina es un aminodacido sulfurado que se
forma durante el metabolismo de la metionina, un
aminodcido esencial derivado de las proteinas de la
dieta. La hiperhomocisteinemia tipicamente se produ-
ce por defectos genéticos de la enzima 5,10-metilente-
trahidrofolato reductasa, que permite la reconversioén
de homocisteina a metionina, mediante la remetila-
cion, y con menor frecuencia por carencias nutriciona-
les de cofactores vitaminicos esenciales (vitaminas B,
B,, y 4cido félico).

El incremento del valor plasmédtico de homocisteina
ha sido considerado en numerosos estudios como fac-
tor de riesgo de enfermedad oclusiva arterial y venosa>*.
Un estudio espanol realizado en 202 enfermos corona-
rios demostré que el 26% de ellos presentaba hiperho-
mocisteinemia’, aunque en otro trabajo realizado en
Puerto Rico®, su intensidad no predijo fiablemente la
gravedad de las lesiones coronarias encontradas.

Los pacientes estdn tipicamente asintomdticos hasta
la tercera o cuarta décadas de la vida, en que se desa-
rrolla de forma prematura la enfermedad arterial coro-
naria, asi como trombosis recurrentes del sistema arte-
rial y venoso que podrian explicar el antecedente de
nuestra paciente de tromboflebitis repetidas de los
miembros inferiores.
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Evidencias experimentales sugieren que la propen-
sién aterogénica asociada a la hiperhomocisteinemia
se debe a disfuncién endotelial y anormal funcién pla-
quetaria’®. La aportacion de los cofactores vitaminicos
citados puede normalizar las concentraciones de ho-
mocisteina, habitualmente a las 4-6 semanas de inicia-
da la terapia, como en nuestro caso, aunque se desco-
noce actualmente su impacto sobre la morbimortalidad
cardiovascular. Estas incertidumbres obligan, hoy dia,
a no aconsejar con cardcter general la determinacién
sistematica de la concentracién plasmadtica de homo-
cisteina, salvo en pacientes con aterosclerosis prema-
tura no explicable por presencia de factores de riesgo
cardiovascular conocidos, como en nuestro caso. Este
subgrupo de enfermos podria beneficiarse del aporte a
largo plazo de estos cofactores vitaminicos.
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