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Resumen:

El accidente cerebrovascular sigue siendo una
de las principales causas de mortalidad y morbili-
dad en el mundo; afectando a todas las edades, con
mucha menor frecuencia en adultos jovenes (10-15
%); en cada grupo etario las etiologias, la fisiopa-
tologia y el pronostico son diferentes, por lo que en
los jovenes el estudio de su etiopatogenia requiere
consideraciones adicionales para varios factores de
riesgo y causas menos comunes. Se presenta el
caso de un paciente de 35 afos con enfermedad de
curso agudo, caracterizada por cefalea holocranea-
na, hemiparesia derecha, heminegligencia derecha
y agnosia digital. En la tomografia computarizada
craneal, se observo una lesion hipodensa a nivel
parietal posterior y temporal izquierdos, Se ordena-
ron estudios paraclinicos con la finalidad de
excluir posibles etiologias: infecciosas, cardioem-
bolicas y aterotromboticas. Los resultados reporta-
ron niveles de homocisteina elevados y un resulta-
do positivo de prueba rapida de VIH, confirmado
posteriormente mediante ELISA de 4ta generacion.
La hiperhomocisteinemia es un trastorno autoso-
mico recesivo muy raro que presenta multiples
cambios y actia como un factor de riesgo indepen-
diente para la aterosclerosis.

Palabras Clave: Hiperhomocisteinemia; acci-
dente cerebrovascular isquémico en adulto joven;

* Servicio de Medicina Interna, Hospital Dr Miguel Pérez Carrefio.
Caracas. Venezuela
Correo:Robert Heredia.drherediafaz@gmail.com

DOI: https://doi.org/10.71035/RSVMI.2023.39.4.6

virus de inmunodeficiencia humana; hipercoagula-
bilidad.

Abstract. Hyperhomocisteinemia in a young
man with ischemic stroke.

Robert Heredia, Guillermo Borga, Rosmel
Acufia, Elvis Lira, Doris Rodriguez

Stroke remains a leading cause of mortality and
morbidity worldwide; affecting all ages, but less fre-
quently in young adults (10-15%), in each age group
the etiologies, pathophysiology and prognosis are
different; therefore, in young people, the study of its
etiopathogenesis requires additional considerations
for several risk factors and less common causes. The
case of a 35-year-old patient is presented, characte-
rized by holocranial headache, right hemiparesis,
right hemineglect and digital agnosi. The cranial
computed tomography showed a hypodense lesion
at the left posterior parietal and temporal levels.
Paraclinical studies were prescribed to exclude pos-
sible etiologies: infectious, cardioembolic and athe-
rothrombotic. The results reported elevated
homocysteine levels and a positive HIV rapid test
result, subsequently confirmed by 4th generation
ELISA. Hyperhomocysteinemia is a very rare auto-
somal recessive disorder that presents multiple
changes and acts as an independent risk factor for
atherosclerosis.

Key words: Hyperhomocysteinemia; ischemic

stroke in young adult; human Immunodeficiency
virus; hypercoagulability.
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Introduccién:

La hiperhomocisteinemia es un trastorno meta-
bolico caracterizado por niveles elevados de homo-
cisteina en el plasma sanguineo.' Se considera un
trastorno poco frecuente, con una gran variedad de
alteraciones.” La homocisteina, es un aminoacido
que se forma cuando se descomponen la metionina
y la cisteina, siendo importante para la transferen-
cia de grupos metilo.” Los niveles elevados de
homocisteina en sangre se asocian con enfermeda-
des cardiovasculares, trombosis recurrente de las
arterias coronarias, cerebrales o periféricas y trom-
bosis venosa.* Se asocia a varios trastornos de la
coagulacion y entre esos la principal asociacion se
ha encontrado con el déficit de proteina S.> Varios
estudios epidemiologicos han demostrado que la
hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo inde-
pendiente de enfermedad cardiovascular; ademas,
los niveles elevados de homocisteina pueden estar
relacionados con disfuncion endotelial, inflama-
cion y activacion plaquetaria.’

Pacientes con infeccion por VIH, en compara-
cion con pacientes seronegativos, presentan facto-
res de riesgo para estados de hipercoagulabilidad,
entre estos la hiperhomocisteinemia, sin tener clara
la causa de esta asociacion.® La hiperhomocisteine-
mia puede ser causada por factores genéticos o
ambientales como deficiencias de vitamina B6,
B12 y 4cido folico. El tratamiento de la hiperho-
mocisteinemia puede incluir suplementacion con
acido folico, vitamina B12 o vitamina B6 sola o en
combinacion.’ Es importante sefialar que la hiper-
homocisteinemia es una afeccion poco comun y los
niveles elevados de homocisteina no siempre indi-
can una enfermedad subyacente, aunque cuando
aparece debe considerarse un factor de riesgo inde-
pendiente para enfermedad vascular."

Caso Clinico:

Se trata de paciente masculino de 35 afios de
edad, quien refiere inicio de enfermedad actual el
dia 18 de enero de 2023 cuando presento cefalea de
aparicion subita, holocraneana, de moderada inten-
sidad y caracter opresivo, duracion continua, que
no ateniia con la administracion de AINES; 24
horas después, se asocia disminucion progresiva de
la fuerza muscular en el hemicuerpo derecho y difi-
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cultad para articular palabras, por lo cual se deci-
de su ingreso.

Antecedentes Personales: Abscesos en region
glutea, muslos y axilas en febrero y diciembre de
2022 tratados con drenaje y antibioticoterapia, no
especificada.

Examen Fisico:
Peso 65 kg, Talla 170 cm, IMC: 22,4 kg/m?2.

Signos Vitales: TA: 130/80 mmHg (arteria bra-
quial izquierda), PAM: 96 mmHg, FC: 92 Ipm, FR:
18 rpm, SpO2: 97% (FiO2 21%), T°: 37° C axilar.

Paciente en regulares condiciones generales,
eupneico, afebril, tolerando la via oral y oxigeno
ambiente. Piel: fototipo IV segin escala de
Fitzpatrick, turgor y elasticidad conservada, se
observan lesiones maculares, con diametro de 1
cm, bordes regulares, localizadas en area axilar,
cara interna de muslos y region glatea. Paciente
vigil, consciente, con disartria, lenguaje poco flui-
do, repite. Presencia de agnosia digital. Nervios
craneales: agudeza visual 20/20 bilateral, vision de
colores: eucromatopsia, didmetro pupilar: 5 mm en
penumbra y 3 mm en luz, isocoria, reflejo fotomo-
tor y consensuado presentes, campimetria por con-
frontacion sin alteraciones. Fondo de ojo: ojo dere-
cho y ojo izquierdo: vasos oculares presentan dis-
posicion radiada, disco optico redondo, con bordes
netos, color rojizo, macula indemne, retina sin alte-
raciones, pulso venoso presente. Presencia de para-
lisis facial central derecha. Fuerza muscular: hemi-
cuerpo izquierdo 5/5 proximal y distal, hemicuerpo
derecho 2/5 proximal y distal. Presencia de hemi-
negligencia derecha. ROT: +++/++++ bicipital, tri-
cipital, rotuliano y aquileo derecho y ++/++++
bicipital, tricipital, rotuliano y aquileo izquierdo.
No signos meningeos. Laboratorio: Tabla 1

Se realiz6 TC de craneo simple observando en
cortes axiales, imagen hipodensa homogénea a
nivel parietal posterior y temporal izquierdo, sin
desplazamiento de linea media, e imagen hipoden-
sa en cabeza de nucleo caudado izquierdo. Se cal-
cularon escalas tipo NIHSS (20 puntos), Rankin.*



Parametros

19/01/2023 27/01/2023

30/01/2023

03/02/2023

GB 3500 cel/ul 4700 cellul 4660 cellul 5050 cel/ul
SEG 55% 67% 52% 67%
LINF 42% 25% 40% 28%

HB 10,7 gr/dL 11,3 gr/dL 10,8 gr/dL 13,5 gr/dL
HCTO 32,40% 33% 32,10% 41,04%
VCM 96 fl 101 fl 99 fl 96 fl
HCM 29,4 pg 29 pg 29,8 pg 29,5 pg
PLT 282 1073/uL 138 1073/uL 142 10"3/uL 292 10”3/uL

ROBERT HEREDIA Y COLS.

ando en un primer momento la
posibilidad de que paciente
forme parte del grupo de contro-
ladores ¢élite; sin embargo,
paciente no cumplia con criterios
para sustentar ese diagnostico.

Durante una segunda anam-
nesis, el paciente afirma tener
diagnéstico de infeccion por VIH
desde el afio 2020 lo cual habia
negado al inicio de su hospitali-

La puncion lumbar exitosa al primer intento,
tuvo presion de apertura 15 cm H20, liquido cefa-
lorraquideo con aspecto de agua de roca, presion
de cierre 13 cm H2O. El estudio citoquimico des-
cartd etiologia infecciosa que pudiese condicionar
vasculitis. Tabla 2

Fue evaluado por servicios de Cardiologia y
Radiodiagnéstico, quienes realizan Ecocardiograma
con test de burbuja y US Doppler carotideo, respec-
tivamente, descartando cardiopatia congénita del
adulto y posible etiologia cardioembolica y atero-
trombdtica. Al 6° dia presentando NIHSS 9 puntos,
Barthel 21 puntos, Rankin 3 puntos.

Se reciben resultados de carga viral (< 40
copias) y contaje de CD4+ (420 cél/mm3), plante-

52)8?1'\;'53'\)1 RESULTADO
VOLUMEN 3ml
COLOR INCOLORO
HEMATIES 0-1XCPO
ceLuas  NO ?ﬁggﬁER
GLUCOSA 65,8 mg/dl
PROTEINAS 34 mg/dl
PANDY NEGATIVO
CLORUROS  127,5 mmol/l
ADA 2,9 UL

zacion, y se encontraba en tratamiento regular con
Dolutegravir/Lamivudina/Tenofovir
(50/300/300mg) OD.

Por los hallazgos obtenidos se concluye el caso

como:

1. Accidente Cerebro Vascular isquémico en
Territorio de Arteria Cerebral Media
Izquierda segmento M4 en paciente joven.
NIHSS 9 puntos, Barthel 21 puntos,
Rankin 3 puntos secundario a:

1.1. Estado de hipercoagulabilidad primaria:
Hiperhomocisteinemia

2. Infeccion por VIH A2.

Paciente permanecié hospitalizado un total de

15 dias, se egresa estable, con evaluacion y mane-
jo en conjunto entre Medicina Interna,
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medades cardiovasculares como enferme-
dad coronaria, cerebrovascular y arterial
periférica.’

EXAMEN (30/1/23) RESULTADO géll_:(éggflgli )
Se ha encontrado una correlacion entre
ANTITROMBINA Il (CONCE) 98% 750-1250%  las concentraciones plasmaticas de homo-
ANTITROMBINA Ill (ACTIV) ~ 81,20%  80,0-120,0% cisteinay el dafio axonal mediado por NFL
; en LCR, asi como una asociacion entre los
0, 0 . . ’ -

PROTEINA C (CONC) 73% 721-141.0%  piveles de homocisteina y CD4+ en pacien-
PROTEINA C (ACTIV) 73% 70,0 -130,0 %  tes infectados por VIH.* Se han realizado
PROTEINA S (CONC) 110% 55.0 — 123.0 % metaané}lisis que h?n t_:valugdo la asociacion
: entre hiperhomocisteinemia y enfermedad

PROTEINA S (ACTIV) 77,70% 77,0 —143,0 % - (1: s ,
cardiovascular. Un metanalisis encontrd que
FACTOR V (ACTIV) 71,20% 700-1200%  yp nivel de homocisteina un 25% més bajo
FOLATO 9,50 ng/mL  2,0-17,0 ng/mL  se asocid con un menor riesgo de cardiopa-
~ ., . .
VITAMINA B 12 300 pg/mL 180,0 — 900,0 tia isquémica y accidente cerebrovascglar.
pg/mL Varios autores han reportado la presencia de
HOMOCISTEINA 20 umol/lL 4,7 -16,2 umol/lL  oclusion vascular asociada a hiperhomocis-

Infectologia, Hematologia y Rehabilitacion.

Discusion:

La homocisteina es un aminoacido sulthidrilo
intermedio que se forma durante la conversion de
metionina en cisteina 1. Se encuentra en concentra-
ciones bajas en el plasma y tiene dos vias metabo-
licas: la transulfuracion, que forma cistationina, y
la remetilacion, que forma metionina.” La cistatio-
nina-B-sintetasa (CBS) es la enzima que cataliza la
condensacion de homocisteina y serina para formar
cistationina, utilizando piridoxal fosfato como
cofactor.’

La hiperhomocisteinemia se puede clasificar en
tres grupos: leve, moderada y grave. La hiperho-
mocisteinemia leve a moderada se considera un
factor de riesgo independiente para la formacion de
aterosclerosis.* Se ve relacionada con la presencia
de eventos vasculares que guardan relaciéon con
marcadores de hipercoagulabilidad, sobre todo
estudiados en accidentes vasculares cerebrales.’
Las caracteristicas histopatologicas de la lesion
vascular inducida por la homocisteina incluyen
engrosamiento de la intima, alteracion de la lamina
elastica, hipertrofia del musculo liso, acumulacion
de plaquetas y formacion de trombos oclusivos
enriquecidos en plaquetas.® Se ha demostrado una
asociacion entre la hiperhomocisteinemia y enfer-
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teinemia sin enfermedad ateroesclerotica
subyacente, en relacion con hipercoagulabilidad."
Otro metanalisis encontr6 una correlacion entre los
niveles de homocisteina y el riesgo de enfermedad
coronaria de nueva aparicion."

La hiperhomocisteinemia, especialmente en los
niveles de leve a moderada, se considera un factor
de riesgo independiente para la formacion de ate-
rosclerosis y esta asociada con enfermedades car-
diovasculares como enfermedad coronaria, cere-
brovascular y arterial periférica.'”" Varios estudios
han demostrado una correlacion entre los niveles
de homocisteina y el riesgo de enfermedad cardio-
vascular, asi como con el dafo axonal y el déficit
de folatos; ademas, en pacientes infectados por
VIH, se ha encontrado una asociacion entre los
niveles de homocisteina y los niveles de CD4+."
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