Cartas al Editor

Trombosis de miembro
superior en neonato
homocigdtico para

la mutacion C677T

Sr. Editor:

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo conocido
en la arterioesclerosis vascular y en la tromboembolia venosa.
Presentamos el caso de un recién nacido homocigotico para la
mutacion C677T en la enzima metil-tetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) que curs6 con trombosis del miembro superior de ex-
traordinaria gravedad.

Neonato varén de 2.490 g, hijo Gnico de segunda gestacion de
36 semanas, bien controlada y con serologia negativa, que nacié me-
diante cesarea urgente por sufrimiento fetal. Sin malformacion con-
génita aparente, pero con pequena lesion necrotica en flexura brazo
izquierdo. Test de Apgar: 3-6-7. Precisé intubacion orotraqueal y na-
loxona. Padres sin relacion de consaguineidad y sin historia familiar
de fenomenos tromboembolicos. Gestacion a término previa sin
antecedentes de interés. La madre recibi6 tratamiento con loraze-
pam, fluoxetina, periciacina y clomipramina durante la gestacion por
trastorno obsesivo-compulsivo. Anticuerpos anticardiolipina y anti-
nucleares maternos negativos.

A las 6 h de vida se observo una extension de la escara necrotica
al tercio inferior del brazo y antebrazo izquierdo (fig. 1), brazo ede-
matoso y pulsos periféricos palpables simétricos. Se inici6 antibio-
terapia intravenosa (ceftazidima y vancomicina) ante la sospecha
de un proceso séptico y se realizd amplio desbridamiento quirtrgi-
co de las areas necrosadas. Se objetivaron necrosis muscular y va-
s0s subcutineos trombosados (fig. 2).

Un dia después de la intervencion presentaba ausencia de relleno
vascular en pulpejos de la mano izquierda. Diagnosticado de trom-
bosis de brazo izquierdo de etiologia a filiar, se instaurd tratamiento
con enoxaparina 4 mg/12 h por via subcutidnea. Todos los parime-
tros analiticos fueron normales, excepto unos valores de homocis-
teina ajustados a la edad de 8,9 pm/l, niveles elevados de dimeros D
(905 pg/D y una plaquetopenia de 33.000/ul, que impidio la reali-
zacion de una arteriografia. Se transfundieron dos unidades de plas-
ma fresco. La ecografia Doppler del miembro superior izquierdo
mostro las arterias humeral y subclavia de calibre normal y permea-
bles, sin visualizar venas a partir del limite entre tejido sano y ne-
crotico. Se realizo una ecografia cardiaca que no evidencié masas in-
tracardiacas ni alteraciones estructurales, con buena contractilidad.
La mala evolucion durante los 2 dias siguientes hizo necesaria la am-
putacion supracondilea del miembro. Se continué con la adminis-
tracion de heparina, se suspendio la antibioterapia y el paciente
mostrd una evolucion favorable que le permitio ser extubado
15 dias después. Fue dado de alta en tratamiento con enoxaparina
y esta siendo controlado mensualmente; no ha presentado otro epi-
sodio trombético en 1 ano de seguimiento.

El informe anatomopatologico de la pieza amputada describio
una trombosis venosa y en capilares en distintos estadios evolutivos
de organizacion que ocluian venas del paniculo adiposo y capilares
dérmicos sin signos de inflamacion vascular, inmunofluorescencia
negativa y ausencia de gérmenes. Tras la supresion transitoria de la
heparina se realizo un estudio de trombofilia que demostrd una ac-
tividad de antitrombina III, de proteina Cy Sy resistencia a la pro-
teina C activada con valores normales. No se detecto la mutacion
factor V Leiden ni la mutacion 20210A del gen de la protrombina.
El paciente era homocigotico para la mutacion C677T del gen de la
enzima MTHFR. Ambos progenitores resultaron ser heterocigotos

Figura 1. Lesion necrética que presentaba el recién naci-
do a las 10 b de vida.

Figura 2. Desbridamiento quirirgico de la escara necro-
tica, con evidencia de vasos subcutdneos trom-
bosados.

para el polimorfismo C677T en la enzima MTHFR con valores de ho-
mocisteina dentro de los limites normales.

No existen en la actualidad datos que relacionen ninguno de
los fairmacos consumidos por la madre durante el embarazo
con alteraciones metabdlicas del folato ni con fendmenos trom-
boticos perinatales. La mayoria de los fendbmenos tromboembo-
licos comunicados en nifios con hiperhomocisteinemia debida
a mutacion C677T asocian esta alteracion con episodios trombo-
ticos cerebrales!3. La asociacion entre la hiperhomocisteinemia
moderada y la trombosis venosa ha sido descrita en numerosos
estudios*0. La mutacion C677T es también un factor de riesgo
para el infarto hemorragico, independientemente de otros fac-
tores de riesgo aterotromboticos’, y para la aterosclerosis coro-
naria, cerebral y periférica®, aunque en el paciente estudiado
no existian datos clinicos que sugirieran su existencia.

La hiperhomocisteinemia surge como resultado de la combi-
nacion de factores genéticos y de componentes relacionados
con el estilo de vida. Se ha demostrado que, en pacientes con
la mutacion C677T en el gen de la MTHFR, las concentraciones
de homocisteina son mayores en aquellos con bajas concentra-

An Pediatr (Barc). 2008;69(1):89-102

101



Cartas al Editor

102

ciones plasmaticas de folato®. Sin embargo, no hemos encon-
trado en la literatura médica asociacion entre las variaciones
plasmaticas de homocisteina y factores desencadenantes, como
el episodio de asfixia perinatal que tuvo lugar en nuestro pa-
ciente. No existe ningtn caso publicado que relacione la pre-
sencia de la mutacion homocigotica C677T en el gen de la
MTHEFR con fenémenos tromboticos en miembro superior de un
neonato, en ausencia de otros factores de riesgo aterotromboti-
cos. En consecuencia, ante un episodio trombético se debera
descartar hiperhomocisteinemia en todos los pacientes jovenes y
en aquéllos con historia familiar de trombosis o con episodios
recurrentes o de localizacion infrecuente!”.
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