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Resumen

Palabras clave

Abstract

La enfermedad tromboembólica venosa está rara 
vez asociada a trombofilias hereditarias que pueden 
clasificarse en dos categorías principales: mutaciones 
de pérdida de función (deficiencias de antitrombina III, 
proteína C, proteína S) y mutaciones de ganancia de 
función (mutación del gen de la protrombina (G20210A), 
mutación MTHFR, Factor VIII, Factor V Leiden). Se 
presenta el caso de un hombre joven con hipertensión 
pulmonar tromboembólica crónica (HPTEC) y 
heterocigosidad en el gen MTHFR, que ejemplifica la 
posibilidad de valorar esta patología en una consulta 
médica especializada no vascular, hematológica o 
reumatológica y dada la evolución clínica y los altos 
costos de atención médica de estos pacientes, justifica 
la revisión de la etiopatogenia y consecuencias clínicas 
de este polimorfismo, el cual provoca un desbalance 
homocisteína-metionina que influye en reacciones de 
proliferación celular, síntesis proteica, síntesis de RNA 
y procesos de metilación de DNA y otras sustancias 
a nivel celular. Sin embargo, su asociación con 
tromboembolismo es controvertida y no se ha podido 
confirmar una asociación significativa entre trombofilia 
hereditaria e HPTEC. Complicaciones como la que 
presenta el caso descrito con desarrollo de insuficiencia 
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cardíaca derecha, en un paciente no tributario de 
endarterectomía, adquieren relevancia médico legal 
y ética, no solo por la posibilidad de prescripción de 
tratamiento médico y su costo para la seguridad social, 
sino por su efecto en la sobrevida, lo cual evidencia la 
importancia de estudios para el desarrollo de nuevos 
fármacos profilácticos y terapéuticos y del consejo 
genético en casos de existir tendencia genéticamente 
determinada a enfermedad tromboembólica venosa.

Venous thromboembolic disease is rarely associated 
with hereditary thrombophilia, which can be classi-
fied into two main categories: loss of function mu-
tations (antithrombin III, protein C, protein S) and 
gain-of-function mutations (prothrombin gene mu-
tation). G20210A), MTHFR mutation, Factor VIII, 
Factor V Leiden). We present the case of a young man 
with chronic thromboembolic pulmonary hyperten-
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sion (CTEPH) and heterozygosity in the MTHFR 
gene, which exemplifies the possibility of assessing 
this pathology in a specialized medical consultation 
that is not vascular, hematological or rheumatologi-
cal; and given the clinical evolution and high medi-
cal care costs of these patients, justifies the review 
of the etiopathogenesis and clinical consequences of 
this polymorphism, which causes a homocysteine-
methionine imbalance that influences reactions of 
cell proliferation, protein synthesis, synthesis of RNA 
and methylation processes of DNA and other sub-
stances at the cellular level. However, its association 
with thromboembolism is controversial and it has 
not been possible to confirm a significant associa-
tion between hereditary thrombophilia and CTEPH. 
Complications such as that presented in the case de-
scribed with the development of right heart failure, 
in a patient not endarterectomy tributary, acquire le-
gal and ethical medical relevance, not only because of 
the possibility of prescribing medical treatment and 
its cost for social security, but also because its effect 
on survival, which demonstrates the importance of 
studies for the development of new prophylactic and 
therapeutic drugs and genetic counseling in cases of 
a genetically determined tendency to venous throm-
boembolic disease.

Introducción
La enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) es una 
patología frecuente y grave que constituye una de las 
principales causas de morbimortalidad en el mundo oc-
cidental,(1-3) incluye trombosis venosa profunda (TVP) 
y/o tromboembolia pulmonar (TEP).(4-5) Los principales 
factores de riesgo adquiridos son hospitalizaciones por 
enfermedades agudas o cirugías ortopédicas, abdomina-
les o neurológicas, reposo prolongado, neoplasias malig-
nas, paresias agudas de extremidades, traumas o fractu-
ras, trombosis de venas superficiales, embarazo, uso de 
anticonceptivos orales, aumento de la edad, obesidad, ta-
baquismo, insuficiencia cardíaca y terapia de reemplazo 
hormonal.(3,5) Rara vez está asociada a trombofilia (TF) en 
la población general y en la consulta del especialista no 
vascular, hematológico o reumatológico.(4)

Con respecto a las trombofilias, estas son condicio-
nes hereditarias y/o adquiridas que predisponen a los 
pacientes a la trombosis y pueden no ser un marca-
dor de riesgo de recurrencia trombótica. (5,6) Los fac-
tores de riesgo genéticos desempeñan el papel etio-
patogénico más importante en el tromboembolismo 
venoso (TEV) en personas menores de 50 años. Al 
menos un factor de riesgo heredado podría encon-
trarse en aproximadamente la mitad de los casos con 
un primer episodio de ETEV idiopática. A grandes 
rasgos, los factores de riesgo genético de la trombo-
filia se clasifican en dos categorías principales: muta-
ciones de pérdida de función (como las deficiencias 
de antitrombina III, proteína C, proteína S) y muta-
ciones de ganancia de función (como la mutación del 
gen de la protrombina (G20210A), mutación MTH-
FR, Factor VIII, Factor V Leiden).(4,5,7-10) Estos estados 
confieren una susceptibilidad variable a la trombosis, 
generalmente asociada a situaciones de riesgo adqui-
ridas como las mencionadas previamente de cirugía, 
infecciones, inmovilizaciones prolongadas, proce-
dimientos intravasculares, terapia hormonal, etc.(11) 
Una sola persona puede tener ninguno, uno o múlti-
ples polimorfismos que implican una predisposición 
a desarrollar ETEV.(12) Una historia familiar positiva 
de ETEV y edad joven (edad <45 años) son facto-
res predictivos independientes para el desarrollo de 
ETEV debida a trombofilia hereditaria.(1)

En cualquiera de las trombofilias con implicaciones 
genéticas, la presencia de homozigocidad incremen-
ta el riesgo trombótico, además de que su diagnóstico 
molecular va asociado a pruebas fenotípicas que se 
asocian con la presencia de la anormalidad genética 
y que complementan el diagnóstico y pronóstico de 
la trombofilia.(10) Los logros de los estudios de aso-
ciación del genoma que analizan la asociación de 
un gran número de polimorfismos en un tamaño de 
muestra grande aportaron una contribución revolu-
cionaria a los antecedentes genéticos del ETEV. La 
detección de trombofilia hereditaria tiene un impac-
to en el tratamiento de la anticoagulación en niños 
con púrpura fulminante, mujeres embarazadas en 
riesgo de ETEV y puede ser útil en la evaluación del 
riesgo de trombosis recurrente en pacientes que pre-
sentan un episodio de ETEV a una edad temprana 
(<40 años) y en casos con antecedentes familiares po-
sitivos con respecto a la trombosis.(8) La evaluación 
de estas mutaciones en pacientes con TVP puede re-
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sultar en una reducción de costos para la salud públi-
ca, la determinación de la duración del tratamiento 
para el paciente y la consideración de procedimientos 
profilácticos para los miembros de la familia de los 
pacientes que tienen tales mutaciones.(5)

El caso que se presenta corresponde a un hombre 
joven con hipertensión pulmonar tromboembólica 
crónica (HPTEC) y heterocigosidad reconocida en 
el gen MTHFR, valorado en la consulta médico legal 
pues interpuso proceso judicial para recibir medica-
mento no incluido en la lista oficial de medicamentos 
de la seguridad social. Resulta ser de interés médico 
general por cuanto el polimorfismo de la metilente-
trahidrofolato reductasa MTHFR ha sido documen-
tado como causante de enfermedad tromboembólica 
venosa, ejemplifica la posibilidad ya mencionada de 
valorar esta patología en una consulta médica espe-
cializada no vascular, hematológica o reumatológica 
y dada la evolución clínica y los altos costos de aten-
ción médica de estos pacientes, justifican la revisión 
de la etiopatogenia y consecuencias clínicas de este 
polimorfismo; todo esto independientemente de los 
aspectos médico-legales del caso.

Caso Clínico
Se trata de un masculino de 25 años, con anteceden-
tes heredofamiliares de trombosis venosa profunda en 
tratamiento, con antecedente personal patológico de 
trombofilia (con mutación heterocigota de MTHFR – 
en control especializado por hematología de hospital 
nacional). Con historia de que presentó tromboem-
bolismo pulmonar documentado en TAC del 17 de 
setiembre de 2016 que reportó tronco de la arteria 
pulmonar dilatado con un diámetro de 32 mm y am-
bas arterias pulmonares principales dilatadas, demos-
trándose defectos de llenado compatibles con trom-
bo-émbolos: a) pared lateral de la arteria interlobar 
del lóbulo inferior izquierdo con proyección a la rama 
segmentaria antero-medial de dicho lóbulo, y b) de-
fecto de llenado excéntrico en rama segmentaria que 
irriga segmento anterior del lóbulo superior derecho. 
Estos hallazgos tomográficos resultan compatibles con 
tromboembolismo pulmonar crónico con datos de hi-
pertensión pulmonar y desarrollo de cor pulmonale.  
Se realizó ecocardiograma esa misma fecha que ade-
más de las imágenes ya descritas por el TAC mostraba 
dilatación de cámaras cardíacas derechas. Estos ha-
llazgos persistían en el ecocardiograma del 01 de junio 

de 2017, que reportó dilatación e hipertrofia del ven-
trículo derecho con predominio de hipertrofia, datos 
de hipertensión pulmonar y de disfunción ventricular 
derecha leve, con aceleración del flujo pulmonar corta 
en relación con una hipertensión pulmonar modera-
da. Su médico tratante anotó que, tras la persistencia 
de hipertensión pulmonar luego de 3 meses del evento 
embólico agudo, correspondía con la definición de en-
fermedad embólica crónica (con el paciente en trata-
miento con anticoagulación plena).
El 21 de marzo de 2017 se realizó cateterismo car-
díaco derecho (RHC) diagnóstico, que demuestra: 
PAPm 25mmHg, POAP: 18 mmHg, RVP: 3.2 WU, 
PAD 15 mmHg. Y se confirma así el diagnóstico de 
hipertensión pulmonar. Y el 17 de octubre de 2017 
se realizó nuevo RHC con angiograf ía pulmonar con 
la intención de definir si existía potencial quirúrgi-
co de la lesión embólica crónica, con la intención de 
iniciar un programa de endarterectomía pulmonar 
o embolectomía percutánea (según disponibilidad 
institucional), sin embargo, no se evidenciaron lesio-
nes angiográficas, lo cual no descartó las embolias 
más distales (p. ej Jamieson IV) y lo que convertía 
el cuadro clínico del paciente en una enfermedad no 
quirúrgica en ese momento. En ese mismo RHC se 
demostró un aumento de la PAPm en 36 mmHg (a 
diferencia de la medición en 25 mmHg previa), lo que 
significó un empeoramiento hemodinámico e hiper-
tensión pulmonar severa.
El paciente presentaba las siguientes variables de 
riesgo bajo: WHO-FC II, 6MWT 525 m, BNP nor-
mal, TAPSE >20 mm. Como variante de alto riesgo 
una PAD de 20 mmHg. Se encontraba anticoagulado 
con warfarina con INR adecuados y en tratamiento 
con ácido fólico y B6.

Revisión 
a) Etiopatogenia:
El gen para la 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa 
(NAD(P)H) o gen MTHFR se encuentra en el brazo 
corto (p) del cromosoma 1 (ubicación citogenética: 
1p36.3). Su rango varía entre 11,785,729 pb (pares 
de bases) y 11,806,102 pb. y su longitud total es de 
20,374 pb. Se compone de 11 exones. El gen MTHFR 
codifica una enzima metilentetrahidrofolato reducta-
sa elaborada a partir de 656 aminoácidos y un peso 
molecular de 74,597 Da.(3,13,14) Esta enzima cataliza 
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la conversión de 5,10-metilentetrahidrofolato (meti-
leno THF) a 5-metiltetrahidrofolato (metil THF), la 
forma circulatoria primaria de folato y un co-sustrato 
para la re-metilación de homocisteína a metionina. 
La metionina se convierte posteriormente en S-ade-
nosilmetionina, que sirve como un donante de meti-
lo esencial en reacciones que involucran ácidos nu-
cleicos, proteínas y otros compuestos biológicos, es 
decir la metionina es un precursor importante para la 
metilación del ADN y regulación de genes.(2,3,12-16) El 
balance homocisteína-metionina influye en reaccio-
nes de proliferación celular, síntesis proteica, síntesis 
de ARN y procesos de metilación de ADN y otras 
sustancias a nivel celular. Si se rompe el equilibrio, y 
como consecuencia se incrementan los niveles plas-
máticos de homocisteína (hiperhomocisteinemia), 
influye en anormalidades en la proliferación celular, 
en la formación de trombos, el incremento del estrés 
oxidativo y en la apoptosis celular.(10,15) 

Este error innato del metabolismo del folato fue des-
crito por primera vez en 1972, se hereda de manera 
autosómica recesiva, se asocia con un aumento de 
homocisteína total y libre en plasma, homocisteína 
en orina libre y disminución de la metionina, espe-
cialmente cuando hay deficiencia de folato. (7-8,13-14,16-

18) La deficiencia severa de MTHFR afecta el meta-
bolismo del folato intracelular y representa el error 
congénito más común del ciclo del folato.(16,19) 

Se han descrito más de 40 mutaciones diferen-
tes del gen MTHFR. (19) Los polimorfismos de un 
solo nucleótido 677C> T (rs1801133) y 1298A> C 
(rs1801131) son las dos mutaciones más comunes en 
el gen MTHFR. La mutación más común es la va-
riante c.665C> T (p.Ala222Val, también conocida 
como MTHFR 677C> T) con una prevalencia esti-
mada entre el 30% y el 58%. El alelo C677T se carac-
teriza por una mutación puntual en la posición 677 
del gen MTHFR que da como resultado la sustitución 
de alanina por valina en el codón 222. C677T homo-
cigotos y heterocigotos tienen un promedio de 30 y 
65% de la actividad normal, respectivamente. En el 
alelo A1298C, una mutación puntual en el exón 7 da 
como resultado la sustitución de glutamato a alanina 
en el codón 429. Los homocigotos A1298C tienen un 
60% de función enzimática normal.(2,7,8,12,14,19)

La frecuencia de los polimorfismos MTHFR 677C>T 
y 1298A>C varía en diferentes regiones geográficas 
del mundo y entre diferentes grupos étnicos.(1,2,5,7,8,14,16) 

Se ha encontrado alta prevalencia del polimorfismo de la 
MTHFR en indígenas de Centro y Sur América y en otros 
grupos étnicos, asociada a incremento de la homocisteí-
na plasmática y niveles bajos de folato y vitamina B12.
(10,20) La mayoría de las mutaciones no son recurrentes y 
no se ha identificado una relación genotipo-fenotipo.(16)

Es importante tener en cuenta que la gran cantidad de 
polimorfismos de un solo nucleótido dentro de MTH-
FR hace que el análisis mutacional sea problemático, es-
pecialmente dado que la mayoría de las mutaciones son 
privadas y las mutaciones sinónimas (silenciosas) tam-
bién pueden causar enfermedades. Además, algunos 
pacientes conservan una alta actividad enzimática.(13)

Se sabe que los niveles elevados de homocisteína en 
plasma están asociados con numerosas patologías, 
como enfermedades cardiovasculares, complicacio-
nes del embarazo, enfermedades neuropsiquiátricas 
y ciertos tipos de tumores malignos. Obviamente, el 
suplemento con ácido fólico y vitaminas B, disminu-
yendo la homocisteína en plasma total, debería redu-
cir la incidencia de estos. Sin embargo, a pesar de la 
reducción de los niveles de homocisteína, no hay evi-
dencia de la reducción de los riesgos asociados con 
estas condiciones, la mayoría de los ensayos clínicos 
que se refieren a complicaciones cardiovasculares, 
como el accidente cerebrovascular, el infarto agudo 
de miocardio no fatal y la enfermedad vascular peri-
férica no mostraron un beneficio significativo de las 
vitaminas B6-12 y el suplemento con ácido fólico en 
la prevención secundaria de estos trastornos, la causa 
de este comportamiento es desconocida.(2,8,15-18) Debi-
do a la considerable incertidumbre en la interpreta-
ción de los polimorfismos de MTHFR y los niveles de 
homocisteína, organizaciones médicas profesionales, 
incluidos el American College of Medical Genetics y  
el American College of Obstetrics and Gynecology, 
no recomiendan evaluar homocisteína o el estado de 
polimorfismo MTHFR para la evaluación de rutina.
(2,8,16-18) La genotipificación del MTHFR es una he-
rramienta potencialmente útil para evaluar los ries-
gos de enfermedades vasculares, puede confirmar el 
diagnóstico clínico sospechoso, especialmente en la 
deficiencia nutricional.(2,17)

b) Consecuencias Clínicas:
Mutaciones del gen MTHFR se han identificado du-
rante el período neonatal y la infancia temprana con 
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manifestaciones que incluyen cardiomiopatía, enfer-
medad intestinal y trastornos del sistema vascular. 
Las manifestaciones clínicas en la adolescencia o en 
adultos son raras. Los síntomas neurológicos gene-
ralmente ocurren durante la niñez, incluyendo signos 
piramidales y cerebelosos, polineuropatía, demencia, 
convulsiones y apoplejía. En pacientes homocigotos 
se ha descrito una asociación con un mayor riesgo de 
defectos del tubo neural, enfermedad coronaria, ictus 
y trombosis venosa profunda.(16,19)

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo in-
dependiente para las enfermedades cardiovasculares, 
incluido el ETEV, al promover la disfunción endote-
lial, la inhibición de la fibrinolisis que resulta en un 
estado protrombótico y el aumento de la reactividad 
plaquetaria.(8,14,18) No obstante existen controversias 
sobre el papel directo o indirecto (a través de la hi-
perhomocisteinemia) de los polimorfismos de la 
MTHFR en la ETEV.(2,8,18) Algunos datos muestran 
una asociación de factores de riesgo genéticos en el 
tromboembolismo venoso entre el polimorfismo ho-
mocigótico MTHFR C677T y un aumento leve del 
riesgo de ETEV (OR entre 1.2 y 3.26), mientras que 
otros estudios no demostraron ninguna relación. 
No se encontró asociación con ETEV recurrente. 
El polimorfismo MTHFR A1298C no se asocia sig-
nificativamente con el riesgo de trombosis venosa. 
El polimorfismo MTHFR C677T puede estar aso-
ciado con otras afecciones, como trombosis arterial 
(accidente cerebrovascular, arteriopatía periférica), 
migraña, hipertensión, pérdida recurrente de emba-
razo, infertilidad masculina, algunos tipos de cáncer, 
enfermedades neuropsiquiátricas y toxicidad de la 
quimioterapia. No hay evidencia de una mayor mor-
talidad cardiovascular en homocigotos para el poli-
morfismo MTHFR C677T.(8)

Por otro lado, la hipertensión pulmonar tromboem-
bólica crónica (HPTEC) es una forma de hiperten-
sión pulmonar que resulta de la obstrucción de la 
vasculatura pulmonar por trombos organizados re-
siduales, que en su evolución experimentan fibrosis y 
remodelación de los vasos pulmonares. Esto conduce 
a un aumento de la resistencia vascular pulmonar, hi-
pertensión pulmonar progresiva y, en última instan-
cia, a la muerte debido a una insuficiencia ventricular 
derecha. La endarterectomía pulmonar, el tratamien-
to estándar para la HPTEC, puede potencialmente 
curar la afección. Sin embargo, hasta el 40% de los 

pacientes con HPTEC se consideran técnicamente 
inoperables, mientras que hasta el 51% de los pacien-
tes desarrollan hipertensión pulmonar persistente / 
recurrente después de someterse a una endarterec-
tomía pulmonar. Hasta el momento no se ha podido 
confirmar una asociación significativa entre trombo-
filia hereditaria e HPTEC.(21,22)

Conclusiones
La identificación de pacientes con HPTEC tiene gran 
trascendencia, ya que es el único subtipo clínico, dentro 
del conjunto sindrómico de la hipertensión pulmonar, 
que puede ser tratada y curada quirúrgicamente median-
te endarterectomía pulmonar que es el tratamiento de 
elección para los pacientes que presenten enfermedad 
quirúrgicamente accesible (envuelve trombos organiza-
dos en arterias pulmonares principales, lobares y seg-
mentares). 
Si bien el tromboembolismo pulmonar es la forma más 
severa de ETEV, dados factores de riesgo asociados a su 
desarrollo, como la alteración genética descrita, hacen 
que el manejo sea complicado. El manejo tampoco es 
fácil en casos que desarrollan complicaciones como la 
que presenta este caso de hipertensión pulmonar trom-
boembólica crónica (HPTEC) que conduce al desarrollo 
de insuficiencia cardíaca derecha, que pone en riesgo la 
sobrevida sino se recibe tratamiento, y ante el adveni-
miento de nuevas terapias para HPTEC, que pueden no 
estar incluidas en la Lista Oficial de Medicamentos, su 
prescripción adquiere relevancia médico legal y ética, por 
el efecto en la sobrevida y el costo para la institución de 
estos medicamentos, de no ser posible otras posibilida-
des terapéuticas (como la endarterectomía), tal y como 
ocurrió en el caso descrito.  
Ante la coyuntura actual en que con cierta frecuen-
cia la persona enferma interpone recursos ante la Sala 
Constitucional del Poder Judicial, en contra de la Se-
guridad Social, con el fin de que se autorice la compra 
de algún tratamiento farmacológico recomendado por 
los médicos tratantes en procura de garantizar el dere-
cho a su salud, comprender la etiología de la ETEV y el 
análisis de cada caso en particular tiene una implica-
ción legal que justifica tanto la importancia de estudios 
para el desarrollo de nuevos fármacos profilácticos y 
terapéuticos para ETEV, como el consejo genético en 
casos de existir tendencia genéticamente determinada 
a ETEV en casos como el descrito. Bibliograf ía
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