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RESUMEN:
La homocisteina es un aminoacido de azufre y el subproducto en la conversién de metionina en cisteina.
Los niveles de homocisteina en la sangre estan determinados por varios factores, como los cofactores
vitamina B12, vitamina B6 y acido folico y enzimas involucradas en el metabolismo de la metionina. La
hiperhomocisteinemia se define como los niveles séricos de homocisteina sangre >15 umol/L. Se realizo
un estudio observacional descriptivo de tipo transversal, con el objetivo de determinar la
hiperhomocisteinemia como factor de riesgo de enfermedad cerebrovascular en pacientes del HGPS en el
periodo enero 2021 — mayo 2022. En el mismo se obtuvieron los siguientes resultados: el tipo de
enfermedad cerebrovascular mas frecuente fue el de tipo isquémico con 87%, el resto 13% fue de tipo
hemorragico, el 96% de estos pacientes presento la homocisteina elevada y el el 4% normal. Acerca del
sexo el méas afectado fue el masculino con 57%. Con relacion a la edad, el rango de edad més afectada fue
el de 46-65 afios con un 53%, seguido del rango de 66-85 afios con un 43%, resultando el rango de edad
menos afectado el de 25-45 con tan solo un 4%. Numerosos estudios sugieren gque el exceso de homocisteina
plasmatica se asocia a riesgo vascular, cerebral y periférica independientemente de otros factores de riesgos
convencionales.

Palabras claves: homocisteina, hiperhomocisteinemia, factor de riesgo

SUMMARY

Homocysteine is a sulfur amino acid and the byproduct in the conversion of methionine to cysteine.
Homocysteine levels in the blood are determined by several factors, including the cofactors vitamin
B12, vitamin B6, and folic acid, and enzymes involved in methionine metabolism.
Hyperhomocysteinemia is defined as blood serum homocysteine levels >15 umol/L. A cross-sectional
descriptive observational study was carried out with retrospective data collection, with the objective of
determining hyperhomocysteinemia as a risk factor for cerebrovascular disease in HGPS patients in the
period January 2021 - May 2022. The following results were obtained in it. Regarding the type of
cerebrovascular disease, the most frequent was the ischemic cerebrovascular event with 87% compared
to 13% that corresponded to the hemorrhagic type, in these patients in 96% homocysteine was elevated
while 4% were normal. Regarding sex, the most affected was the male with 57%, while 43% was
female. In relation to age, the most affected age range was 46-65 years with 53%, followed by the range
of 66-85 years with 43%, resulting in the least affected age range being 25-45 with only 4%. Numerous
studies suggest that excess plasmatic homocysteine is associated with vascular, cerebral, and peripheral
risk independently of other conventional risk factors.

Keywords: homocysteine, hyperhomocysteinemia, risk factor



INTRODUCCION

La homocisteina es un aminoacido de azufre y el subproducto en la conversion de metionina en cisteina.
Los niveles de homocisteina en la sangre estan determinados por varios factores, como los cofactores
vitamina B12, vitamina B6 y acido fdlico y enzimas involucradas en el metabolismo de la metionina. La
hiperhomocisteinemia se define como los niveles séricos de homocisteina sangre >15 umol/L. La
hiperhomocisteina es uno de los factores de riesgos mas incidentes en la vida de los pacientes que la
poseen, definida por diferentes autores como el aumento de los niveles plasmaticos de homocisteina total

(la fraccion libre mas la unida a proteinas por encima de 15 pmol/L).

El papel de la homocisteina como factor independiente de riesgo aterogénico ha sido confirmado por
estudios y datos epidemiologicos que demuestran que la homocisteina total circulante elevada es un
potente marcador pronostico de enfermedad cardiovascular y mortalidad en pacientes con factores de
riesgo preexistentes; no obstante, la homocisteina es un factor de riesgo modificable puesto que la

administracion de vitaminas a los pacientes, en niveles adecuados, disminuye sus niveles plasmaticos.

Se han relacionado la hiperhomocisteinemia con dafio en la funcién mitocondrial, proponiéndose como
mecanismo de produccién de los eventos cerebrovasculares, ya que se ha descrito que los procesos en el
cerebro y el corazén dependen de la funcién mitocondrial, y un gran cuerpo de evidencia sugiere que los
trastornos mitocondriales desempefian un papel importante en la patogénesis de las enfermedades

neurodegenerativas y cardiovasculares. ?

Mediante varios estudios realizados por investigadores se ha determinado que la hiperhomocisteinemia
es un factor de riesgo independiente para muchos trastornos, incluidas las Enfermedades
neurodegenerativas y cardiovasculares. Se han reportado niveles plasméticos elevados de
hiperhomocisteinemia en pacientes con enfermedad de Alzheimer; demencias seniles, vasculares y de
otro tipo; Enfermedad de Parkinson; enfermedad cardiovascular; e insuficiencia cardiaca y podria ser un

factor casual para la enfermedad.

Dentro de las principales enfermedades se encuentran las cerebrovasculares representando asi la tercera
causa de muerte a nivel mundial, estas muestran una incidencia de 200 casos por 100 mil habitantes, con
una frecuencia relativa de 80 % para el infarto cerebral (IC) y 20 % para el ictus hemorragico (IH); sin

embargo, la mortalidad es superior en las hemorragicas. Es también la segunda causa de muerte en el



grupo de edades mayor de 65 afios y la primera causa de invalidez en el mundo. Se conoce que cada 53

segundos ocurre un evento cerebrovascular y cada 3,3 minutos muere una de estas personas. ¥

Cabe destacar que la definicion mas generalizada de enfermedad cerebrovascular es la que considera
como tal a todas las afecciones que ocasionan un trastorno del encéfalo de carécter transitorio o
permanente causada por isquemia o0 hemorragia, secundaria a un proceso patoldgico de los vasos

sanguineos del cerebro. ©

Un estudio realizado sobre la homocisteina como factor de riesgo cardiovascular demostrd que el exceso
de homocisteina plasmatica es un factor que predispone a las complicaciones isquémicas de la
arterioesclerosis, a la trombosis venosa y el tromboembolismo pulmonar. Esto ha sido demostrado de
forma clara en los estudios realizados en los Gltimos afios. El hallazgo de la homocisteina como factor de
riesgo cardiovascular es de gran trascendencia clinica, ya que un porcentaje significativo de pacientes con
enfermedades isquémicas no presentan los factores de riesgo considerados clasicos y, por tanto, es
necesario buscar en ellos otras causas tratables de su enfermedad. ©

La hiperhomocisteinemia se puede considerar como factor predisponente de ictus partiendo que ya se
conoce que es factor de riesgo cardiovascular y tromboembdlicos, y explica la razén por que en paciente
principalmente jovenes los cuales no poseen factor de riesgo conocido cursan con un ictus principalmente

isquémico.



CAPITULO I:
EL PROBLEMA.



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La homocisteina es un aminoacido de azufre y el subproducto en la conversidén de metionina en cisteina.
Los niveles de homocisteina en la sangre estdn determinados por varios factores, como los cofactores
vitamina B12, vitamina B6 y acido folico y enzimas involucradas en el metabolismo de la metionina. La
hiperhomocisteinemia se define como los niveles séricos de homocisteina sangre >15 pumol/L. la
hiperhomocisteinemia se clasifica en leve de 15 a 30 mmol/L, intermedia de 30 -100 mmol/L, severa o

grave mayor 100 mmol/L.

Las investigaciones actuales sugieren que cuando la homocisteina celular sale a la circulacion, aunque sea en
cantidades minimas, se elevan significativamente los riesgos de enfermedad coronaria, evento cerebrovascular,
enfermedad vascular periférica, trombosis venosa y embolia pulmonar. EI mecanismo mediante el que la
homocisteina incide en el desarrollo de la aterosclerosis no se ha dilucidado, sin embargo, existen evidencias de que
la homocisteina dafia el endotelio y ello contribuye a la formacion de la placa ateroesclerética o inicia la reaccion de
factores procoagulantes, que pueden desencadenar eventos agudos como infartos y trombosis. ’

Desde los afios *90, concretamente a partir del estudio llevado a cabo por Framingham, se pensoé en la

homocisteina como un posible factor de riesgo de enfermedad cardiovascular y en el afio 2003 se

determinaron con exactitud algunos factores de riesgo emergentes para enfermedad cardiovascular, entre

ellos la proteina C reactiva (PCR), la lipoproteina (a), el fibrindgeno, y la homocisteina. &

El papel de la homocisteina como factor independiente de riesgo aterogénico ha sido confirmado por
estudios y datos epidemiol6gicos que demuestran que la homocisteina total circulante elevada es un
potente marcador prondstico de enfermedad cardiovascular y mortalidad en pacientes con factores de
riesgo preexistentes; no obstante, la homocisteina es un factor de riesgo modificable puesto que la
administracion de vitaminas a los pacientes, en niveles adecuados, disminuye sus niveles plasmaticos. °
Se han desarrollado investigaciones con el objetivo de determinar si los cambios prodLucidos por la
hiperhomocisteinemia afectan de manera distinta a pequefios y grandes vasos. Se ha reportado una mayor
prevalencia de aterosclerosis carotidea en pacientes asintomaticos con deficiencia de cistationa b-sintasa
y mayor engrosamiento del complejo intima media de la arteria cardtida interna en pacientes
asintomaticos con hiperhomocisteinemia en comparacion con grupos control. Sin embargo, estudios
recientes reportan una mayor asociacion entre hiperhomocisteinemia y enfermedad de pequefios vasos

en comparacion con la enfermedad de grandes vasos. °

Se ha demostrado en numerosas investigaciones que La hiperhomocisteinemia esta relacionada con dafio
endotelial estableciéndola como factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares atendiendo aestoy

a que este es un factor de riesgo modificable. 1°



El problema que mueve a la investigacion es el incremento en los casos de evento cerebrovascular
principalmente en paciente jovenes sin ningun factor predisponente al mismo, los cuales
independientemente del tipo de enfermedad cerebrovascular ya sea isquémico o hemorragico a los que
se le realiza homocisteina en suero encontramos niveles elevados de la misma en cada uno de ellos, por
lo que Ilam6 mucho la atencion estos resultados en las analiticas y por tal motivo decidimos estudiar la

relacion de la hiperhomocisteinemia con la enfermedad cerebrovascular.
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1.2 PREGUNTAS DE LA INVESTIGACION.

Dentro de las interrogantes que surgen como factor de esta investigacion, los cuales pretendemos

responder en el transcurso de la misma podemos destacar las siguientes:

1. ¢Es lahiperhomocisteinemia un factor de riesgo para enfermedad cerebrovascular en pacientes del
HGPS en el periodo Enero 2021 — Mayo 2022?

2. ¢Lahiperhomocisteinemia a qué tipo de enfermedad cerebrovascular predispone?

3. ¢En qué sexo es mas frecuente la hiperhomocisteinemia?

4. ¢Cudl es la edad con mayor incidencia de hiperhomocisteinemia en pacientes con enfermedad

cerebrovascular?

5. ¢A qué pacientes se les debe realizar homocisteina como parte de su protocolo de estudio?

11



1.3 OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la relacion entre enfermedad cerebrovascular e hiperhomocisteinemia en pacientes
hospitalizados en el Hospital General de la Plaza de la Salud en el periodo Enero 2021 — Mayo 2022, para

proponer su determinacién como parte del protocolo de evolucidn de estos pacientes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar la proporcion de paciente con evento cerebrovascular del HGPS que cursan con

hiperhomocisteinemia.

2. Determinar la relacién entre hiperhomocisteinemia y enfermedad cerebrovascular

3. Identificar la edad mas frecuente en paciente que cursan con evento cerebrovascular e

hiperhomocisteinemia.

4. Determinar el sexo mas frecuente que cursan con hiperhomocisteinemia en paciente con evento

cerebrovascular del HGPS.

12



1.4 JUSTIFICACION.

La homocisteina es un aminoacido que en niveles elevados en suero se ha estado investigado como factor
predisponente de enfermedades cardiovasculares y riesgo aterosclerdtico, a partir del 2003 muchas
investigaciones establecen la hiperhomocisteinemia como factor de riesgo cardiovascular, atendiendo al
dafio de este aminoacido que en niveles elevado puede causar al endotelio vascular, es por esto que
nos surge la necesidad de investigar si la hiperhomocisteinemia se puede considerar como factor

predisponente de enfermedad cerebrovascular. V)

En la revision bibliografica pudimos notar que se necesitan mas estudios actualizados para tener datos
certeros y poder establecer la hiperhomocisteinemia como factor de riesgo de enfermedad
cerebrovascular partiendo de la neurotoxicidad ya descrita de este aminoacido cuando se encuentra en
niveles elevados en suero, ya que de no ser asi esto puede aumentar la incidencia de enfermedad

cerebrovascular.

Con el presente estudio buscamos establecer que los niveles elevados de la homocisteina representan un
factor de riesgo importante de enfermedad cerebrovascular, con la finalidad de que sea incluido en las
analiticas rutinarias de los pacientes y poder identificar, prevenir y disminuir la ocurrencia y
morbimortalidad de los pacientes con enfermedad cerebrovascular, ya que este es un factor de riesgo

facilmente modificable con la suplementacion de vitaminas.
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15 LIMITACIONES

La limitacion principal que presenta esta investigacion fue que a pesar de que el centro cuenta con la
determinacion en suero de homocisteina esta es una prueba que no se realiza de forma rutinaria en paciente

con enfermedad cerebrovascular.

14



CAPITULO II:
MARCO TEORICO
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2.1 ANTECEDENTES Y REFERENCIAS.

El objeto de estudio en el presente estudio es determinar la relacién entre hiperhomocisteinemia y riesgo

para enfermedad cerebrovascular en pacientes del HGPS en el periodo Enero 2021 — Mayo 2022.

Relacionado a esto se presentan los antecedentes y referencias realizados con fines similares al objeto de

estudio en el presente estudio.

Un estudio realizado sobre la homocisteina como factor de riesgo cardiovascular demostrd que el
exceso de homocisteina plasmatica es un factor que predispone a las complicaciones isquémicas de la
arterioesclerosis, a la trombosis venosa y el tromboembolismo pulmonar. Esto ha sido demostrado de
forma clara en los estudios realizados en los ultimos afios. El hallazgo de la homocisteina como factor
de riesgo cardiovascular es de gran trascendencia clinica, ya que un porcentaje significativo de
pacientes con enfermedades isquémicas no presentan los factores de riesgo considerados clasicos y, por
tanto, es necesario buscar en ellos otras causas tratables de su enfermedadl. Por otra parte, en los
estudios de intervencion con farmacos hipolipemiantes para prevenir las recurrencias isquémicas una
elevada proporcién de pacientes isquémicos fallecen o sufren recurrencias de la enfermedad a pesar de
mantener unas concentraciones de colesterol LDL dentro de la «normalidad» o de haberlas descendido
de forma muy acusada. Por ejemplo, en el estudio 4S2 durante un periodo de cinco afios fallecieron de
enfermedad coronaria 111 pacientes entre 2.221 (5%) a pesar del tratamiento con dosis de 20-40 mg/dia
de simvastatina. En estos pacientes la deteccidn y tratamiento de otros factores aterogénicos, entre ellos
la homocisteina, podria contribuir a la disminucién de esta elevada mortalidad. Este Gltimo aspecto se

esta investigando mediante un ensayo clinico controlado. 2

La hiperhomocisteinemia (que puede ser producida por factores genéticos y/o carenciales) se ha
relacionado con incremento en el riesgo de trombosis venosa profunda. Se desconoce su papel en el
desarrollo de trombosis venosa cerebral y solo se cuenta con descripcion de reportes de casos. A través
de un estudio de casos y controles se evalla la potencial asociacion entre los niveles de homocisteina,
folatos y vitamina B12, y la mutacion comun C677—T en el gen de la enzima 5,10-
mutilentetrahidrofolato reductasa, en pacientes con trombosis venosa cerebral . Se estudiaron 45
pacientes con trombosis venosa cerebral y 90 sujetos controles sanos. Se determinaron los niveles
plasmaticos de homocisteina (en ayunas y poscarga de metionina), folatos y vitamina B12. Se
determinaron los genotipos del gen de la enzima mutilentetrahidrofolato reductasa. Mediante regresion
logistica se estimo el riesgo de asociacion expresado como razones de momios Y sus intervalos de

confianza al 95%, tanto crudos como ajustados por otras variables independientes.)

16



Las RM ajustadas para trombosis venosa cerebral asociadas con niveles elevados de homocisteina
fueron de 4.6 (1.6 — 12.8) mientras que las RM entre valores bajos de folatos y trombosis venosa
cerebral fueron de 3.5 (1.2 - 10.0). Se encontr6 mayor frecuencia de la mutacién
mutilentetrahidrofolato reductasa en pacientes con trombosis venosa cerebral (22% versus 10%) sin
alcanzar significancia estadistica (P=0.09). Los pacientes con la mutacion mutilentetrahidrofolato
reductasa y valores bajos de folatos presentaron los niveles més altos de homocisteina. Las
concentraciones en plasma elevadas de homocisteina y los niveles bajos de folatos se asociaron a
incremento en el riesgo de trombosis venosa cerebral en esta poblacion donde las bajas condiciones

socio-economicas Yy deficiente estado nutricional podrian contribuir a su relativamente alta incidencia
(13)

Lahomocisteina es un aminoacido de azufre y el subproducto en la conversion de metionina en cisteina.
Los niveles de La homocisteina en la sangre estan determinados por varios factores, como los
cofactores vitamina B12, vitamina B6 y acido folico y enzimas involucradas en el metabolismo de la
metionina. Los niveles séricos de La homocisteina  en sangre >15 pumol/L se definen como
hiperhomocisteinemia . Después de su descubrimiento, La homocisteina se consider6 como un factor
de riesgo para el desarrollo de placas aterosclerdticas en los vasos sanguineos que conducen a la

aparicion de enfermedad cardiovascular.

La homocisteina es un grupo tiol que contiene el aminoacido, que se produce naturalmente en todos
los seres humanos. La homocisteina se degrada en el cuerpo a través de dos vias metabdlicas, mientras
que una parte menor se excreta a través de los rifiones. Las reacciones quimicas que son necesarias para
la degradacion de La homocisteina requieren la presencia de acido folico, vitaminas B6 y B12. En
consecuencia, el nivel del La homocisteina total en el suero esta influenciado por la presencia o

ausencia de estas vitaminas. @

Estudios anteriores muestran que los pacientes con hiperhomocisteinemia grave, identificados por
primera vez en la década de 1960, exhiben anomalias neuroldgicas y cardiovasculares y muerte

prematura debido a complicaciones vasculares. *?

La homocisteina, un aminoacido sulfurado que se origina en el metabolismo de la metionina, es una
molécula muy agresiva para el endotelio arterial. Numerosos estudios sugieren que el exceso de
homocisteina plasmatica se asocia a un riesgo aumentado de enfermedad coronaria, vascular cerebral

y periférica, independientemente de otros factores de riesgo convencionales. %)
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Los estudios epidemioldgicos establecieron que la homocisteina elevada, un intermediario importante
en el folato, la vitamina B12, y un metabolismo del carbono, se asocia con una mala salud, incluidas

enfermedades cardiacas y cerebrales. 4

La homocisteina es un intermediario importante en el metabolismo de la metionina, el folato y un
carbono, y la homocisteina elevada aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular y deterioro
cognitivo asociado a la edad. La homocisteina puede ser un biomarcador prondstico o un objetivo

modificable para prevenir el deterioro cognitivo posterior al accidente cerebrovascular.®

Un nivel elevado de La homocisteina , hiperhomocisteinemia (HHcy) y homocistinuria esta
relacionado con la enfermedad arterial oclusiva, especialmente en el cerebro, el corazon vy el rifidn,
ademas de trombosis venosa, insuficiencia renal crénica, anemia megaloblastica, osteoporosis,
depresion, enfermedad de Alzheimer, problemas de embarazo y otros. Los niveles elevados de La
homocisteina estan relacionados con diversas patologias tanto en la poblacién adulta como en la

infantil. 4%

Un IMC més alto y una edad avanzada son factores de riesgo potenciales para la hiperhomocisteinemia.
Fumar actualmente pero no dejar de fumar se asocia con un mayor riesgo de hiperhomocisteinemia. El
consumo de frutas y verduras puede tener un efecto protector contra la hiperhomocisteinemia. El
consumo de alcohol o el nivel de educacién pueden interactuar para influir en el riesgo de

hiperhomocisteinemia. (15

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte a nivel mundial. La hipertension arterial
(HTA), diabetes mellitus, dislipidemia y el tabaquismo son algunos de los factores de riesgo
modificables ampliamente conocidos para ésta enfermedad. En los ultimos afios, se ha demostrado que
la hiperhomocisteinemia es también un importante factor de riesgo modificable de enfermedad
coronaria y enfermedad cerebrovascular isquémica, al contribuir al aumento del estrés oxidativo, la

disfuncion endotelial y arterosclerosis. 418

En los Gltimos afios se ha puesto atencion a la relacion entre la hiperhomocisteinemia y el dafio a células
neuronales a través de diversos mecanismos de neurotoxicidad tales como: generacion de especies
reactivas de oxigeno, efectos protrombdticos, promocion del estrés oxidativo, formacion de derivados
de homocisteina, incremento de la toxicidad de la proteina B-amiloide y la activacion de apoptosis,

entre otros. 16)
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Los valores de referencia de homocisteina plasmatica, oscilan entre 5 y 12 pmol/L, sin embargo dichos
valores pueden variar cuando se consideran algunos factores como la edad, el sexo, las caracteristicas
poblacionales e incluso el método empleado para la valoracién. Existen diversas causas que pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de la homocisteina, conduciendo a una
hiperhomocisteinemia, entre las que podemos mencionar: a) Mutaciones enzimaticas b) Alteraciones
nutricionales como: deficiencia de folatos, deficiencia de cobalamina, deficiencia de piridoxina y fallas
en la absorcion de la vitamina B12.9)

La hiperhomocisteinemia se ha asociado frecuentemente con la enfermedad arterial coronaria,
trombosis vascular, desarrollo de ateroesclerosis prematura y complicaciones severas
tromboembdlicas, incluyendo derrame cerebral. En los Gltimos afios la hiperhomocisteinemia se ha
considerado como un factor de riesgo en varias enfermedades neuroldgicas y cerebrovasculares como
son: enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, demencia, epilepsia y enfermedades
cerebrovasculares (ejemplo: ictus, dafio vascular, hemorragia cerebral, trombosis venosa). Existen
evidencias que en pacientes con concentraciones plasmaticas elevadas de HC se han reportado una
diversidad de manifestaciones clinicas como: retraso mental, atrofia cerebral, convulsiones,

predisposicion a esquizofrenia y epilepsia, entre otros. 310

En los ultimos 10 afios, la homocisteina ha sido considerada como un marcador de enfermedad
cardiovascular y un factor de riesgo definido para muchas otras enfermedades. La homocisteina se
biosintética a partir de la metionina a través de multiples pasos y luego pasa por una de las dos vias
metabolicas principales: la remetilacion y la transsulfuracién. La hiperhomocisteinemia es un estado en

el que hay demasiada homocisteina presente en el cuerpo. ")

La hiperhomocisteinemia es un desencadenante de muchas enfermedades, como la aterosclerosis, la
insuficiencia cardiaca congestiva, la degeneracién macular relacionada con la edad, la enfermedad de
Alzheimer y la pérdida de audicion. Hay muchos estudios que muestran una relacion positiva entre el

nivel de homocisteina y varios sintomas. (16-17)

La hiperhomocisteinemia o elevacion sistémica del aminoacido homocisteina es un trastorno
metabolico comun que se considera un factor de riesgo para el accidente cerebrovascular isquémico.
Sin embargo, ain no esta claro si la predisposicién a la hiperhomocisteinemia podria contribuir a la

gravedad del resultado del accidente cerebrovascular. @8
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Varios estudios epidemioldgicos han indicado que la hiperhomocisteinemia puede aumentar el riesgo
de accidente cerebrovascular cerebral, potencialmente debido a su impacto en las modificaciones

ateroscleréticas venosas y arteriales, la disfuncion endotelial y la inflamacion vascular. (15-18)

El anélisis de multiples estudios prospectivos y retrospectivos ha demostrado una reduccion de
alrededor del 19% en el riesgo de accidente cerebrovascular por cada disminucion de 3 puM en la

concentracion plasmatica de homocisteina con suplementos vitaminicos. ‘&

El accidente cerebrovascular es la segunda causa principal de muerte y una de las principales causas de
discapacidad en todo el mundo, con una tasa de mortalidad anual de 5,5 millones de personas y
discapacidad cronica entre el 50% de los sobrevivientes , El accidente cerebrovascular en la mayoria
de los casos es causado debido a un bloqueo abrupto de los vasos sanguineos y la reduccion en el
suministro de sangre al cerebro (accidente cerebrovascular isquémico), pero en algunos casos puede
ser causado debido a la ruptura de un vaso sanguineo (accidente cerebrovascular hemorragico) que

causa sangrado en el cerebro o el espacio subaracnoideo. %

Los estudios preclinicos emergentes ahora indican que la hiperhomocisteinemia leve también podria
empeorar el resultado del accidente cerebrovascular, lo que proporciona la base para considerar la
hiperhomocisteinemia como una comorbilidad que podria afectar directamente la fisiopatologia del

resultado del accidente cerebrovascular. 719

Numerosos estudios han demostrado que la interrupcion del metabolismo de la homocisteina conduce
a la hiperhomocisteinemia, que aumenta el factor de riesgo para varios trastornos complejos que
involucran los sistemas cardiovascular, renal, gastrointestinal y nervioso central. En el sistema nervioso
central, tales trastornos incluyen deterioro cognitivo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de

Parkinson, esclerosis multiple, epilepsia y accidente cerebrovascular cerebral. (819

Sorprendentemente, los pacientes que sufren de hiperhomocisteinemia grave hiperhomocisteinemia
manifiestan sintomas cardiovasculares clinicos tipicos, asi como trastornos neuroldgicos, como atrofia
cerebral, demencia y convulsiones. Como lo demuestran muchas observaciones epidemioldgicas, la
asociacion de la deficiencia de folato y la hiperhomocisteinemia se correlaciona con frecuencia con la
incidencia de enfermedades vasculares y, en los ultimos afios, también con la incidencia de accidente

cerebrovascular isquémico. @9
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La hiperhomocisteinemia se considera un factor de riesgo fuerte e independiente para el accidente
cerebrovascular y la demencia. Sin embargo, el trasfondo molecular subyacente a estos mecanismos
relacionados con la hiperhomocisteinemia y el accidente cerebrovascular isquémico no se entiende

completamente. 9

La L-metionina, un aminoacido esencial, juega un papel critico en la fisiologia celular. La alta ingesta
y / o desregulacion en el metabolismo de la metionina resulta en la acumulacion de sus productos
intermedios o de descomposicidn en el plasma, incluida la homocisteina. El alto nivel de en plasma, la
hiperhomocisteinemia, se considera un factor de riesgo independiente para enfermedades
cerebrovasculares, accidente cerebrovascular y demencias. Para evocar un hiperhomocisteinemia leve
en ratas Wistar macho adultas utilizamos una dieta Met enriquecida a una dosis de 2 g/kg de peso
animal/dia en una duracidon de 4 semanas. El estudio contribuye a la exploracion del impacto de la dieta
enriquecida con Met que induce hiperhomocisteinemia leve en el tejido nervioso mediante la deteccion
de las alteraciones histomorfoldgicas, metabolémicas y conductuales. Encontramos un perfil
metabolomico plasmatico alterado, adquisicion de memoria espacial y de aprendizaje modificada, asi
como cambios histomorfoldgicos notables como una disminucion de la vitalidad de las neuronas,
alteraciones en la morfologia de las neuronas en el area selectiva vulnerable de CA 1 del hipocampo de

animales tratados con dieta enriquecida con Met. (1820

Los resultados de estos enfoques sugieren que la hiperhomocisteinemia leve altera el metabolismo
plasmatico y los patrones conductuales e histomorfologicos en ratas, probablemente debido a los
posibles cambios inducidos por Met en el "indice de metilacion” del &rea cerebral del hipocampo, lo

que eventualmente agrava el efecto nocivo de la alta ingesta de metionina. 8

Varios estudios epidemioldgicos han indicado que la hiperhomocisteinemia puede aumentar el riesgo
de accidente cerebrovascular cerebral, potencialmente debido a su impacto en las modificaciones
ateroscleroticas venosas y arteriales, la disfuncion endotelial y la inflamacion vascular. Por estas
razones, ademas de ser un factor de riesgo, la hiperhomocisteinemia también es considerada como un

fuerte contribuyente de enfermedades cardiovasculares por la Organizacién Mundial de la Salud. @9

El andlisis de multiples estudios prospectivos y retrospectivos ha demostrado una reduccion de
alrededor del 19% en el riesgo de accidente cerebrovascular por cada disminuciéon de 3 uM en la
concentracion plasmatica de homocisteina con suplementos vitaminicos. Como tal, se ha propuesto que
el aumento de los niveles de homacisteina se utilice como un biomarcador preclinico para el accidente

cerebrovascular. Sin embargo, los grandes estudios de intervencion con suplementos de folato para
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reducir los niveles de homocisteina produjeron datos contradictorios, lo que plante6 algunas
preocupaciones, especialmente sobre el tamafio de la poblacion evaluada en los estudios anteriores, que

mostraron resultados positivos. -2V

El accidente cerebrovascular es la segunda causa principal de muerte y una de las principales causas de
discapacidad en todo el mundo, con una tasa de mortalidad anual de 5,5 millones de personas y
discapacidad cronica entre el 50% de los sobrevivientes. El accidente cerebrovascular en la mayoria de
los casos es causado debido a un bloqueo abrupto de los vasos sanguineos y la reduccion en el
suministro de sangre al cerebro (accidente cerebrovascular isquémico), pero en algunos casos puede
ser causado debido a la ruptura de un vaso sanguineo (accidente cerebrovascular hemorragico) que
causa sangrado en el cerebro o el espacio subaracnoideo. Las opciones de tratamiento para el accidente
cerebrovascular siguen siendo limitadas. En el accidente cerebrovascular isquémico agudo, la
reperfusion con activador tisular del plasminoégeno y la recanalizacion quirdrgica en un pequefio
nimero de casos son la Unica terapia farmacoldgica disponible. La complejidad de esta condicion
clinica se ha atribuido a la prevalencia de multiples factores comdérbidos, que incluyen hipertension,
hiperlipidemia, diabetes, fibrilacion auricular y edad avanzada. Los estudios preclinicos emergentes
ahora indican que la hiperhomocisteinemia leve también podria empeorar el resultado del accidente
cerebrovascular, lo que proporciona la base para considerar la hiperhomocisteinemia como una
comorbilidad que podria afectar directamente la fisiopatologia del resultado del accidente

cerebrovascular.(7-20)
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22 MARCO CONCEPTUAL
2.2.1 LAHOMOCISTEINA

La hiperhomocisteinemiaa lo largo de los afios se ha identificado como factor de riesgo cardiovascular,
aterosclerotico, y numeroso estudio indican la neurotoxicidad de la homocisteina elevada en suero lo

que la haria un potencial factor predisponente de enfermedad cerebrovascular. ¢V

El papel de la homocisteina como factor independiente de riesgo aterogenico ha sido confirmado por
estudios y datos epidemioldgicos que demuestran que la homocisteina total circulante elevada es un
potente marcador pronostico de enfermedad cardiovascular y mortalidad en pacientes con factores de
riesgo preexistentes; no obstante, la homocisteina es un factor de riesgo modificable puesto que la
administracion de vitaminas a los pacientes, en niveles adecuados, disminuye sus niveles plasmaticos.?
La homocisteina es un grupo tiol que contiene el aminoacido, que se produce naturalmente en todos
los seres humanos. La homocisteina se degrada en el cuerpo a través de dos vias metabolicas, mientras
que una parte menor se excreta a través de los rifiones. Las reacciones quimicas que son necesarias para
la degradacion de La homocisteina requieren la presencia de acido folico, vitaminas B6 y B12. En
consecuencia, el nivel del La homocisteina total en el suero estd influenciado por la presencia o

ausencia de estas vitaminas. (21-22)

La homocisteina (Hcy) es un aminoacido azufrado caracterizado por la presencia de un grupo tiol libre,
no presente en las proteinas de la dieta, sino que se forma exclusivamente como producto intermediario
en el metabolismo de la metionina a cisteina. Por tanto, la Unica fuente de Hcy en el organismo es el
aminoacido esencial metionina. Debido al valor del pKa de su grupo tiol (pKa = 8,9) al pH fisioldgico,
la Hcy se oxida rapidamente para formar distintos tipos de disulfuros. Asi, en el plasma se diferencian
varias especies circulantes de Hcy, un compuesto libre reducido y tres compuestos oxidados en los que
un mondmero de Hcy se encuentra unido a otro compuesto mediante puentes disulfuro; éstos son el
heterodimero Hcy-cisteina, el homodimero de Hcy y la Hey unida a proteinas. La suma de todas ellas
se denomina Hcy total. La concentracion de Hcy libre en plasma es muy baja, supone menos de un 2%
de la Hey plasmatica total. Los dimeros Hcycisteina y homocistina suponen un 10-15% de la Hcy total,
mientras que la fraccion mayoritaria estad constituida por la Hcy unida a proteinas, principalmente

albimina, representando esta Gltima fraccion un 80-85% de la Hey total.?¥
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Epidemiologia
Conocer el impacto de esta enfermedad y su evolucion es fundamental para evaluar la efectividad del
tratamiento y organizar los recursos destinados a la misma. Esta demostrada que la aterosclerosis es la

etiologia subyacente de la ECV.

La aterosclerosis es un proceso patolégico adquirido que ocurre por la interaccion de factores genéticos,
susceptibilidad individual y factores ambientales que comienza de forma silente y aparentemente
benigna en la infancia. No presenta sintomatologia hasta que se complica a partir de la tercera o cuarta
década de vida, cuando la obstruccion o rotura de una placa induce isquemia en el territorio irrigado
por esa arteria). Las complicaciones tromboticas de la ECV constituyen la principal causa de morbi-

mortalidad a partir de los 35 afios, tanto en mujeres como en hombres.?V

Aunque la ECV es una sola enfermedad, tiene diversas expresiones clinicas que incluyen la cardiopatia
isquémica (CI), la enfermedad cerebro-vascular isquémica (EVC), la enfermedad vascular periférica

(EVP), enfermedad renal y muerte subita.

La ECV es la principal causa de muerte en todo el mundo. Se calcula que en 2012, murieron por esta
causa 17,5 millones de personas en el mundo, lo cual representa un 31% de todas las muertes
registradas. De estas muertes, 7,4 millones se debieron a la cardiopatia coronaria y 6,7 millones a la
EVC. Maés de tres cuartas partes de las defunciones por ECV se producen en los paises donde las
personas se encuadran en el segmento con ingresos econdmicos de niveles bajos y medios. La
mortalidad muestra gran variabilidad segln areas geograficas concretas y es dependiente de factores

genéticos, economicos sociales y culturales. ¢4

En los ultimos afios se ha invertido mucho esfuerzo en la investigacion de los factores de riesgo que
influyen en la ECV, aunque su impacto en términos de Salud Publica siga siendo limitado. Las
principales contribuciones a la reduccion de la morbilidad y la mortalidad por ECV proceden de
estrategias basicamente poblacionales sobre los factores de riesgo especificos que afectan a la
poblacion global, mas que de los avances en los tratamientos. Por ello, la mortalidad por ECV que
habia mantenido una tendencia alcista en las Gltimos tres décadas parece haberse estabilizado. De
hecho, desde finales de los afios sesenta la tasa de mortalidad ha descendido sobre todo en varones. En
paises como Japon, EEUU, Australia o Francia, entre otros, este descenso es de un 25-50% (6). Pero

todavia algunos paises del centro y este de Europa mantienen tasas crecientes de mortalidad CV,
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atribuidas a la rapida adopcion de un estilo de vida parecido al occidental. Aunque los datos de
mortalidad global son alentadores, la morbilidad por ECV contindia aumentando.

En Espafa, la ECV es la primera causa de mortalidad para ambos sexos, si bien es verdad que en los
ultimos afos se observa un progresivo descenso de la mortalidad ajustada por edad en dos de sus
principales patologias, la enfermedad coronaria y la enfermedad vascular cerebral. Asi, en el 2007, la
ECV fue la responsable del 32% del total de muertes en Espafia. De todas ellas la mas frecuente fue la
Cl, que produjo un 30% del total de las muertes por ECV (37% varones, 24% mujeres). Le siguio EVC
con un 27% (28% mujeres, 25% hombres). Por tanto, entre una y otra sumaron casi el 60% de la
mortalidad CV. En el 2014, el Instituto Nacional de Estadistica (INE), publica que la muerte por ECV
en el 2012 fue 30,3% de la mortalidad total (122.097 fallecidos de los 402,950 que se produjeron). La
causa mas frecuente de la misma volvia a ser la Cl (28.5%), seguida la EVC (27%). Por lo tanto, estos
datos nos indican gque en esos afios hubo un descenso de casi 7 puntos en el porcentaje de mortalidad
por ECV. ®

Patogénesis de hiperhomocisteinemia

La pequerfia cantidad de homocisteina que se encuentra normalmente en plasma, es el resultado de un
mecanismo celular de exportacién que complementa el catabolismo de este aminoacido a través de la
transulfuracion, ayudando con esto a mantener niveles intracelulares bajos de este aminoacido
potencialmente citotdxico. Exceptuando la falla renal, la presencia de hiperhomocisteinemia denota un
mal funcionamiento en las vias metabdlicas de la homocisteina, y que el mecanismo de exportacion
celular facilita la salida de homocisteina al plasma, evitando que se acumule de forma intracelular y
previniendo su toxicidad en la célula, dejando al tejido vascular expuesto a los efectos nocivos de este
aminoacido citotoxico. Ya sea por un defecto genético en algunas de las enzimas implicadas en el
metabolismo de la homocisteina, o por una deficiencia nutricional de uno o mas de los cofactores
(vitaminas) que participan en el metabolismo de la homocisteina nos da como resultado una disfuncién

metabdlica que potencialmente originaria hiperhomocisteinemia.®

La sintesis defectuosa de N-5-metiltetradehidrofolato debida a una baja ingesta de acido folico o0 a un
defecto de la metilentetradehidrofolato reductasa conlleva a una disminucion en la sintesis de
metionina, derivard en un aumento de la desviacion de esta metionina hacia la via de la transulfuracion,
la cual seré ineficaz debido a que SAM es dependiente de metionina, y éste es un promotor de esta via.
Esto conllevara a un aumento en la sintesis de homocisteina como producto intermedio de la metilacion.
Este aumento intracelular de homocisteina se reflejara en un aumento plasmatico debido al mecanismo

de exportacion. ®)
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Una remetilacion ineficaz de homocisteina en deficiencia de vitamina B12 o defectos enzimaticos en
el metabolismo de éstas, predice la acumulacion de N-5-metiltetrahidrofolato combinado con una
disminucion en la sintesis de SAM secundaria a esta deficiencia nutricional o enzimética aumentara el
proceso de metilacion con la consecuente acumulacion de homocisteina en el espacio intracelular y

consecuentemente en el plasma por los mecanismos ya mencionados. %)

Un tercer defecto propuesto es cuando existe una transulfuracion defectuosa, la cual derivard a un
aumento en la via de la remetilacién, favoreciendo aumentos en los niveles de metionina, la cual en
primera instancia aumentara los niveles de SAM hasta que éstos actien como un feedback negativo,
inhibiendo la actividad de la metilentetradehidrofolato reductasa, ocasionando con ésta

hiperhomocisteinemia severa. ¢526)

Tratamiento de hiperhomocisteinemia

Las elevaciones en la homocisteina plasmatica son comunes en la poblacion general, y los niveles de
vitaminas son determinantes primarios de hiperhomocisteinemia moderada a severa, y da cuenta de
aproximadamente 2/3 de todos los casos. Los suplementos vitaminicos resultan en la casi normalizacién
de los niveles plasmaticos de homocisteina en la mayoria de los casos. El suplemento de acido folico,
de acuerdo a varios estudios, disminuye los niveles de este aminoacido y con esto el riesgo
cardiovascular, asi como la recurrencia de enfermedad tromboemboélica en pacientes con
hiperhomocisteinemia se ve reducida. También aquellos pacientes con intolerancia aislada a la

metionina se pueden beneficiar con suplementos de vitaminas B6.?%

2.2.2 ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Enfermedad Cerebro vascular (ECV) se define

como un sindrome clinico caracterizado por el rapido desarrollo de sintomas y/o signos
correspondientes usualmente a afeccion neuroldgica focal, y que persiste mas de 24 horas, sin otra

causa aparente que el origen vascular. ©

La American Stroke Association, define la ECV como una patologia cardiovascular que afecta a los
vasos sanguineos cerebrales (arterias o venas). Se pueden producir por dos mecanismos, obstruccion o
ruptura de un vaso. Cuando esto ocurre, el aporte de sangre (y oxigeno) al cerebro se ve disminuido,
con la consiguiente muerte del territorio afectado. La obstruccion del vaso cerebral, por un trombo o
un émbolo, provocara una ECV de origen isquémico, siendo este el tipo mas comun (70-80% del total
de las ECV), por otro lado, la ruptura vascular causara las ECV hemorréagicas. ¢”
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Categorias clinicas o subtipos etiologicos de infarto cerebral

Se dividen en cuatro subgrupos dependiendo el tipo de obstruccion:

* Aterosclerosis o Aterotrombosis: Es un proceso propio de la arteria comprometida y se desarrolla
durante afios, por lo que suele producirse en mayores de 60-65 afios. Se produce por la formacion de
ateromas (depositos grasos) en el revestimiento de las paredes de los vasos. La agregacion paulatina de
elementos plaquetarios sobre esta placa ateromatosa, determinara la posterior formacion de un trombo.
El desprendimiento de segmentos de la placa produce pequefios émbolos que van a obstruir arterias
cerebrales, los que, por su tamafio, pueden ser rapidamente redirigidos y producir solo sintomas
transitorios (AIT); sin embargo cuando el embolo es grande se hace dificil recanalizarlo, produciendo
generalmente un déficit permanente, es decir, una ECV propiamente tal. Otro mecanismo es la
obstruccion arterial que se produce por el crecimiento paulatino del trombo (trombosis in situ), con el
consiguiente déficit neuroldgico que esto trae. Los sitios mas frecuentes para la formacion de ateromas
son las zonas en las cuales se produce una alteracion del flujo por la existencia de una bifurcacion o de
curvaturas arteriales. Anatdbmicamente estas zonas corresponden a la bifurcacién de la car6tida comdn
en carotida interna y externa, la bifurcacion de la arteria basilar en arteria cerebral posterior derecha e

izquierda, y los sifones carotideos. Se confirma con Eco doppler y angiografia. ?®

« Cardioembolica o Embolia cardiaca: La embolia cardiaca, a diferencia de la aterosclerosis, suele
producirse en gente mas joven, menores de 55 afios porque no es un problema propio del vaso
sanguineo. La cardioembdlica es un problema cardiaco, que por alteraciones del flujo sanguineo y la
coagulacion, produce émbolos que pueden tapar alguna de las ramas del territorio cerebro vascular. Lo
mas frecuente es que esta embolia vaya al territorio carotideo, obstruyendo algunas ramas de la arteria
cerebral media, y menos cominmente a la arteria cerebral anterior y el territorio vertebro basilar (Lee
y cols. 2004). Para hacer el diagnostico de embolia cardiaca, se debe determinar y demostrar la fuente
emboligena, como podrian ser una arritmia cardiaca por fibrilacion auricular, un trombo intraauricular,
una estenosis mitral, etc. El cuadro clinico se caracteriza por tener un inicio rapido. EI émbolo es capaz
de obstruir la arteria en cuestion de segundos, por lo que se inicia con mayor déficit neuroldgico, los
gue eventualmente podrian revertirse. Suele haber compromiso de conciencia desde un principio vy,
segun el territorio afectado (superficial o a nivel cortical profundo) dejara diferentes secuelas como

afasias, déficit sensitivo o motor.@"

* Lacunares: Aunque el término “laguna” se refiere a la forma, tamafio (menor de 15 mm) e imagen
patoldgica quistica de este tipo de ECV; lo que las caracteriza es la topografia de los vasos lesionados,

los sindromes especificos que producen, su estrecha relacién con la hipertension arterial, y su
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prondstico favorable en la mayoria de los casos. EI mecanismo fisiopatologico de produccion se basa,
generalmente, en oclusiones de las pequefias arterias lesionadas por la hipertension, la cual produce
una lesion mural arterial. Los eventos vasculares lacunares se distribuyen en los territorios de las
arterias perforantes, las cuales provienen de arterias principales en la zona de los ganglios basales, y de
arterias paramedianas del tronco encefalico. Estos pequefios infartos se localizan en la profundidad del
hemisferio cerebral o en el tronco cerebral, principalmente en capsula interna, talamo, nicleo caudado,
protuberancia y parte del bulbo. Dicha localizacion explica las peculiaridades de su manifestacion
clinica. Por lo general, los cuadros de infartos lacunares se inician de forma subita, caracterizandose
por la manifestacion de cinco sindromes lacunares clasicos (motor puro, sensitivo puro, sensitivo
motor, hemiparesia atéxica, disartria y mano torpe) que incluyen cualquier lesion de pequefio tamafio

que asocie una clinica especifica.

* Causas desconocidas o infrecuentes: Se ha calculado que un 2.9% de los eventos cerebro vasculares
son causados por procesos poco frecuentes. Estos afectan principalmente a sujetos jovenes y son
responsables del 40% de las ECV en menores de 50 afios. De estas causas infrecuentes la mas
importante es la diseccion arterial, un problema propio de la pared arterial, la cual al lesionarse
(generalmente de forma traumatica) permite la entrada de sangre al espacio, la que se coagula
produciendo la estenosis de esa arteria. La diseccidn arterial se caracteriza por un cuadro doloroso en
la zona del territorio carotideo o vertebro basilar, posterior al cual se instala el cuadro neurolégico focal.
Otras causas asociadas a fendmenos vasculiticos, incluyen a algunos procesos autoinmunes (A.
Reumatoide, lupus), cuadros aislados de vasculitis en el SNC, y otros tipos de patologias (infecciones,
cancer, trombosis venosa cerebral en el puerperio). Cada uno de estos cuadros presenta una clinica

diferencial que es importante considerar cuando las causas frecuentes han sido descartadas. 9

Factores modificables y parcialmente modificables

Hipertension arterial: Se debe sefialar que esta presente hasta en un 60-70% de los pacientes que han
tenido un infarto cerebral. En el estudio Framingham el riesgo relativo (RR) ajustado por edad entre
las personas con HTA es de 3,1 en hombres y 2,9 en mujeres. Estos resultados se observan incluso para
pacientes con HTA leve, cuando se compara con normotensos. La HTA sistélica aislada, que es méas
frecuente con la edad, incrementa el riesgo de infarto cerebral, pero hay que sefialar que es tan
importante la presion sistélica como la diastdlica. Asi se comprueba que el riesgo de presentar un infarto
cerebral se duplica por cada incremento de 7,5 mm Hg de presion diastdlica. ¢®
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Se ha comprobado que la hipertension es un factor de riesgo modificable, ya que reduciendo la presién

arterial (PA) 5-6 mm Hg se reduce un 40-50% el riesgo de infarto cerebral.

Tabaquismo: Constituye un factor de riesgo para el infarto cerebral, incluso cuando el habito es leve.
Un meta analisis de 22 estudios confirma que el RR de infarto cerebral es el doble en fumadores
moderados (15 cigarrillos/dia) en comparacion con los no fumadores. El tabaquismo tiene mayor peso

como factor de riesgo en mujeres que en hombres. ?®

Diabetes Mellitas: Esta enfermedad aumenta el riesgo de infarto cerebral porque favorece la
aterosclerosis. El incremento del RR es de 1,8 en hombres y de 3 en mujeres, sobre todo en la edad
avanzada. Los pacientes diabéticos presentan una mayor mortalidad y morbilidad como resultado del

infarto cerebral isquémico. %628

Dislipidemia: Niveles elevados de colesterol LDL y de colesterol total, favorecen la presentacién de
determinados tipos de infarto cerebral, sobre todo los relacionados con las lesiones ateromatosas en
carotidas extra craneales. Al iniciar tratamiento con estatinas, se ha comprobado que la disminucion de
colesterol LDL influye en la disminucion de la incidencia del infarto cerebral en poblaciones de alto

riesgo vascular.®

Cardiopatias: Constituyen el factor de riesgo mas importante en el infarto cerebral embolico de origen
cardiaco. La més prevalente es la fibrilacién auricular no valvular (FANV), representando la mitad de
los infartos cerebrales cardioembdlicos. Esta arritmia afecta del 2 al 5% de los adultos mayores de 60
afios, incrementandose hasta el 12- 16% en los mayores de 75 afios.?

Otros factores modificables implicados: Niveles elevados de fibrindgeno, hiperhomocisteinemia,
elevacion del hematocrito, sindrome de apnea obstructiva del suefio, obesidad, anticonceptivos orales
con dosis elevadas de estrogenos, estados protromboticos (déficit de antitrombina I, proteina C y S),
anticuerpos antifosfolipidos, migrafia, dieta rica en grasas e inactividad fisica. Todos estos factores son
comunes para los infartos de etiologia isquémica y hemorragica, pero ademas en estos Gltimos, también
deben tenerse en cuenta que los factores mas importantes son la edad, la hipertension y la toma de
anticoagulantes. En menor frecuencia pero también presentes como factores implicados en el infarto
hemorragico encontramos: el alcoholismo, las alteraciones en la pared vascular (aneurismas,
malformaciones vasculares, angiopatia amiloide), la presencia de tumores, las vasculitis y el consumo

de toxicos.(?8-30)
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2.3 CONTEXTUALIZACION.

El Hospital General Plaza de la Salud se encuentra ubicado en el Ensanche Quisqueya, el cual es un
poblado del Distrito Nacional situado en Republica Dominicana, esta situado a una altura de 59. Este
sector no forman parte del Poligono Central, sin embargo colidan con éste. EI Ensanche Quisqueya esta
situada circa de Evaristo Morales, y circa de Mirador Norte. Este barrio esti poblado en particular por
personas de la clase media alta .Y

Resefia historica del Hospital General Plaza de la Salud.

Las instituciones médicas de la Plaza de la Salud: el Hospital General de la Plaza de la Salud (HGPS)
y el Centro de Diagnostico y Medicina Avanzada y de Conferencias Médicas y Telemedicina
(CEDIMAT), parten del concepto creado por el Dr. Juan Manuel Taveras Rodriguez, famoso médico
especialista Dominicano reconocido a nivel mundial, considerado el padre de Neuroradiologia. En
1996, el Presidente Joaquin Balaguer, por decreto, designé un area de 20,534.417 metros cuadrados
para estos edificios. El area se divide en partes iguales entre HGPS y CEDIMAT que comparten los
terrenos con otras instituciones de salud, tales como la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS /
OMS), el Centro de Operaciones de Emergencia (COE) y la Comision Presidencial para el SIDA
(COPRESIDA), entre otros. Las primeras edificaciones fueron construidas por el Estado
Dominicano.Estas organizaciones son entidades sin &nimo de lucro, las cuales funcionan mediante la

administracion de dos Patronatos que fueron creados para tales fines. ¢

El Hospital General de la Plaza de la Salud (HGPS) esta dirigido técnica y administrativamente por un
Patronato, creado mediante el Decreto nimero 131, el 18 de abril de 1996 y ratificado por el Congreso
Nacional mediante la Ley No0.78-99, de fecha 24 de julio de 1999, presidido desde el afio 2001 por el
Dr. Julio Amado Castafios Guzman e integrado a su vez por 16 miembros/as. Inicié sus operaciones el
24 de marzo del 1997. GV

La institucion cuenta con la siguiente vision, mision y valores:
e Vision: HGPS para el 2026 se habra convertido en un sistema de salud integral y de calidad
con capacidad para responder a las necesidades del pais.
e Misidn: Nuestra mision es brindar atencién médica integral de calidad a la poblacion local y
global, soportada por un equipo humano calificado y motivado en el marco de los valores

institucionales.

e Valores: Sensibilidad, Eficiencia, Etica, Innovacion.


https://mapcarta.com/es/26950742
https://mapcarta.com/es/N2090715455
https://en.wikipedia.org/wiki/Upper_middle_class
https://es.wikipedia.org/wiki/Juan_Manuel_Taveras_Rodr%C3%ADguez

CAPITULO IlI:
DISENO METODOLOGICO.
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a) Contexto:

La hiperhomocisteinemia se define como el aumento de los niveles plasméticos de homocisteina total
(la fraccion libre mas la unida a proteinas por encima de 15 umol/L). En el plasma se encuentra
homocisteina en cuatro formas: aproximadamente 1 % circula como tiol libre, 70-80% en forma de
disulfuro unido a proteinas plasmaticas (principalmente albdimina) aproximadamente 20- 30% se
autocombina y forma dimero-homocisteina, o se combina con otros tioles (cisteina) y forma disulfuro
mixto homocisteina-cisteina. EI término homocisteina plasmatica total abarca las cuatro formas. La
excrecion urinaria de metionina es de aproximadamente 22-41 umol/dia, la de cisteina de 63- 285
pumol/dia y la de homocisteina de 3,5-9,8 umol/dia. La eliminacion de homocisteina se limita debido a
gue una parte se une a proteinas plasmaticas; la vida media de la homocisteina en sangre oscila entre
12y 24 horas. &2

El papel de la homocisteina como factor independiente de riesgo aterogénico ha sido confirmado por
estudios y datos epidemioldgicos que demuestran que la homocisteina total circulante elevada es un
potente marcador pronostico de enfermedad cardiovascular y mortalidad en pacientes con factores de
riesgo preexistentes; no obstante, la homocisteina es un factor de riesgo modificable puesto que la
administracion de vitaminas a los pacientes, en niveles adecuados, disminuye sus niveles plasmaticos.
(22)

Se deben medir los niveles de homocisteina plasmatica a todos los pacientes con historia de enfermedad
arterial coronaria, tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa, aterosclerosis inexplicable (sin
factores de riesgo o causas identificables para el aumento de los niveles de homocisteina) y con

insuficiencia renal cronica o trasplante renal. 23)

b) Modalidades de Trabajo Final
Realizamos un trabajo de investigacion para establecer relacién de la hiperhemocisteinemia con los

accidentes cerebrovasculares.

c) Tipo de Estudios
Este es un estudio observacional descriptivo de tipo transversal con recoleccién de datos retrospectivo de
los pacientes ingresados por enfermedad cerebrovascular en el HGPS, durante en el periodo Enero 2021 —
Mayo 2022.
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d) Operacionalizacion de las Variables

Entre las variables a considera en nuestra investigacion podremos destacar las siguientes:

Sexo
Edad

Tipo de enfermedad cerebrovascular

Factores de riesgo para enfermedad cerebrovascular

Niveles de homocisteina

Variable Definicion Tipo y Subtipo Indicador
Sexo Caracteristica registrada en el Cualitativa Femenina
record del paciente que nominal Masculina
distingue hombre de mujer
Edad Numero de afios de vida| Cuantitativa 25-35 Afos
registrado en el record. continua 36-45 Afios
46-55An0s
56-65 Afos
66-75 Afos
76 afios 0 mas
Tipo de Enfermedad | Es la clasificacion de la Cualitativa Isquemicos
Cerebrovascular enfermedad  cerebrovascular nominal hemorragicos
atendiendo a la etiologia de la
misma.
Factor de riesgo Un factor de riesgo es cualquier Cualitativa Hipertension arterial
para enfermedad rasgo, caracteristica 0 nominal Diabetes mellitus
cerebrovascular exposicion de un individuo que Aterosclerosis
aumente su probabilidad de hiperhomocisteinemia
sufrir una enfermedad o lesion.
Homocisteina es un aminoacido de azufre y el Cualitativa Leve 15-30 mmol/Il
subproducto en la conversion de nominal Intermedia 30-100

metionina en cisteina.

mmol/I
Grave mayor de 100

mmol/I
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e) Metodos y Técnicas de Investigacion
Los métodos relacionados con este trabajo de investigacion fueron los siguientes:
e Descriptivo: Se mostraron las caracteristicas esenciales que presentan los pacientes con esta
condicion.
e Teorico: Por medio de este se establece la relacion que presentan los pacientes con evento

cerebrovascular e hiperhomocisteinemia.

f) Instrumentos de Recoleccidon de Datos
Se confecciono un formulario con las variables de estudio y se obtuvieron los datos de los expedientes de

los pacientes.

g) Consideraciones éticas
Este trabajo de investigacion cumple con los requisitos de la ética de la investigacion, y fue autorizado por
el Departamento de Investigacion del Hospital y el Comité de Etica de UNIBE. Se respeta la
confidencialidad de los datos y no se utilizan nombre de pacientes. La prueba de Hemocisteina forma parte

del protocolo de evaluacion de estos pacientes.

h) Seleccion de Poblacién y Muestra

Poblacidn: Estuvo conformado por los pacientes hospitalizados con enfermedad cerebrovascular del Hospital

General Plaza de la Salud durante el periodo enero 2021 — mayo 2022. Un total de 4,241 pacientes.

Muestra: Se tomd una muestra no probabilistica de 141 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion:
e Paciente mayor de 18 afios ingresados en el hospital con diagndstico de accidente
cerebrovascular durante el periodo del estudio.

e Paciente con determinacién plasmatica de homocisteina.

i) Procedimientos para el Procesamiento y Analisis
Para el acceso a las informaciones de los pacientes del Hospital General Plaza de la Salud, se procedid
a la solicitud formal por medio a una carta dirigida al Departamento de Ensefianza de dicho hospital.
Luego de ser aprobada la solicitud, se procedié a una cita para especificar los datos que se necesitaban

y posterior a esto fue entregado un archivo digital con los datos solicitados.
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Una vez adquiridas las informaciones solicitadas se procedié a seleccionar a los pacientes de acuerdo
a los criterios de inclusion en el estudio, posterior a esto se tabularon los resultados. Para la presentacion
de los datos se utilizaron datos tablas con frecuencias simples, del mismo modo fueron utilizados
gréficos porcentuales de acuerdo a los datos observados en los expedientes facilitados por el Hospital

General Plaza de la Salud.

Cada tablas y gréficos fueron interpretado de acuerdo a su resultado y discutidos con investigaciones
similares, con la finalidad de contrarrestar los resultados propios del estudio con otros realizado a nivel

nacional e internacional.

Los niveles séricos de homocisteina se determinan mediante una muestra hematica a la cual se le realiza

estudio quimico siendo los valores normales
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CAPITULO IV:
RESULTADOS
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PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

A continuacidn, se presentan los resultados del estudio de campo realizado en el Hospital General Plaza
de la Salud, donde se investigd acerca de la hiperhomocisteinemia como factor de riesgo para
enfermedad cerebrovascular, con énfasis en los meses enero 2021 — mayo 2022. En este estudio de

campo se busca de describir los resultados en las variables plasmadas posteriormente en el estudio

Tabla No. 1.
Distribucion de la muestra segun sexo, edad, tipo de enfermedad cerebral y niveles de
hemocisteina. Pacientes hospitalizados con evento cerebrovascular en el HGPS en el periodo de
enero 2021- mayo del 2022

1. Tipo de enfermedad cerebrovascular Frec %
Isquémico 122 87 %
Hemorragico 19 13%

2. Hiperhomocisteinemia
Normal 5 4%
Elevada 136 96%

3. Sexo
Masculino 81 57 %
Femenino 60 43%

4. Edad
25-45 afios 6 4%
46-65 aros 75 53%
66-85 afios 60 43%

Fuente: Expedientes médicos de los pacientes

De acuerdo a los resultados en cuanto al tipo de enfermedad cerebrovascular, el 87% fue
isquémico, mientras que el 13% fue hemorragico. En cuanto a la Hiperhomocisteinemia el 96%
fue elevada, entre tanto que el 4% fue normal. Acerca del sexo el 57% fue masculino, entre tanto
que el 43% fue femenino. Con relacion a la edad el 53% se ubica en el rango de edad de 46-65

afos, el 43% de 66-85 afios, mientras que el 4% se ubica en el rango de edad de 25-45 afos.
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Tabla No. 2.

Frecuencia segun sexo que cursa con hiperhomocisteinemia de los pacientes hospitalizados con

evento cerebrovascular del HGPS en el periodo de enero 2021- mayo del 2022

Masculino Femenino
Sexo y hiperhomocisteinemia Fr. % Fr. %
Con hiperhomocisteinemia 79 56 57 41
Sin hiperhomocisteinemia 2 2 3 2
Total 81 57 60 43

Fuente: Expedientes médicos de los pacientes

De acuerdo con los datos recolectados, con relacion al sexo de los pacientes que cursa con

hiperhomocisteinemia, el 57% son de sexo masculino, mientras que el 43% son de sexo femenino. Cabe

destacar que de los pacientes con hiperhomocisteinemia el 56% son de sexo masculino y el 41% son de

sexo femenino. Mientras que en los pacientes sin hiperhomocisteinemia el 2% son de sexo femenino, entre

tanto que otro 2% son de sexo masculino.

Tabla No. 3.

Frecuencia segun tipo de evento cerebrovascular que cursa con hiperhomocisteinemia de los

pacientes hospitalizados con evento cerebrovascular del HGPS en el periodo de enero 2021- mayo

del 2022
Tipo de evento Isquemico Hemorragico
cerebrovascular y

. . . Fr. % Fr. %
hiperhomocisteinemia
Con hiperhomocisteinemia 119 97.6 % 17 89.5%
Sin hiperhomocisteinemia 3 2.4 % 2 10.5%
Total 122 19 141

Fuente: Expedientes médicos de los pacientes
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Grafico No. 1.
Frecuencia segun la edad que cursa con hiperhomocisteinemia de los pacientes hospitalizados con
evento cerebrovascular del HGPS en el periodo de enero 2021- mayo del 2022. N:141

30
30.0 28
25.0
22
20.0
15
15.0
10.0
5.0
1.4 1.7 1.7 14 .7
-3 5 : :
0.0
24-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76 0 més
B Con hiperhomocisteinemia M Sin hiperhomocisteinemia

Fuente: Tabla NO.1

Acerca de la edad de los pacientes, se identificd que la mayoria de los pacientes se ubican en el rango de
edad de 56-65 afios con un 30%, les siguen los pacientes en el rango de edad de 66-75 afios con un 28%.
Los pacientes en el rango de 46-55 obtuvieron un 22%, siendo estos casos los mas frecuentes en la poblacion

de estudio.
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Grafico No. 2.
Tipo de enfermedad cerebrovascular de los pacientes hospitalizados con evento cerebrovascular del
HGPS en el periodo de enero 2021- mayo del 2022. N:141
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87%

= [squemico = Hemorragico

Fuente: Tabla NO. 1

En cuanto al tipo de enfermedad cerebrovascular, se identifico que el 87% fueron isquémicos, entre tanto

que el 13% fueron hemorrégicos.

Grafico No. 3
Frecuencia segun el tipo de evento cerebrovascular que cursa con hiperhomocisteinemia de los
pacientes hospitalizados con evento cerebrovascular del HGPS en el periodo de enero 2021- mayo
del 2022, N:141
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Griafico No. 4.

Factor de riesgo para cerebrovascular de los pacientes hospitalizados con evento cerebrovascular
del HGPS en el periodo de enero 2021- mayo del 2022. N:141

= Hipertension arterial = Diabetes mellitus = Alteroclerosis

Fuente: Tabla NO. 1
Acerca del factor de riesgo para enfermedad cerebrovascular, los datos demostraron que el 59% fue por
hipertension arterial, el 38% diabetes mellitus, entre tanto que el 3% por aterosclerosis.
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CAPITULO IV:
DISCUSION
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Discusion
Luego de realizada la investigacion acerca de La hiperhomocisteinemia como factor de riesgo para
enfermedad cerebrovascular, en pacientes del HGPS en el periodo Enero 2021 — Mayo 2022. En base a los

resultados se llegé a la siguiente discusion:

Se pudo conocer el sexo que cursa mas con hiperhomocisteinemia en pacientes con enfermedad
cerebrovascular, donde se identific6 que con relacion al sexo de los pacientes que cursa con
hiperhomocisteinemia, de acuerdo a los datos, 57% son de sexo masculino, mientras que el 43% son de
sexo femenino. En comparacion se presenta el estudio realizado® donde se reverla que los valores de
referencia de homocisteina plasmatica, oscilan entre 5 y 12 pmol/L, sin embargo dichos valores pueden
variar cuando se consideran algunos factores como la edad, el sexo, las caracteristicas poblacionales e

incluso el método empleado para la valoracion.

Se estimO la edad con mayor incidencia de hiperhomocisteinemia en pacientes con enfermedad
cerebrovascular, donde se identifico que la mayoria de los pacientes se ubican en el rango de edad de 56-
65 afios con un 30%, les siguen los pacientes en el rango de edad de 66-75 afios con un 28%. Los pacientes

en el rango de 46-55 obtuvieron un 22%, siendo estos casos los mas frecuentes en la poblacion de estudio.

Se identifico el tipo de enfermedad cerebrovascular més relacionado con la hiperhomocisteinemia,
donde se identificd que el 87% fueron isquémicos, entre tanto que el 13% fueron hemorragicos. En los
ultimos afios, se ha demostrado que la hiperhomocisteinemia (Hhc) es también un importante factor de
riesgo modificable de enfermedad coronaria y enfermedad cerebrovascular isquémica, al contribuir al
aumento del estrés oxidativo, la disfuncion endotelial y arterosclerosis. 1426 En los tltimos afios, se ha
demostrado que la hiperhomocisteinemia (Hhc) es también un importante factor de riesgo modificable
de enfermedad coronaria y enfermedad cerebrovascular isquémica, al contribuir al aumento del estrés

oxidativo, la disfuncion endotelial y arterosclerosis. 1416

La HTA es responsable del 32 - 50 % de los ictus. Se estima que se asocia con el 70 - 75 % de los ictus
lacunares, con el 40 - 51 % de los aterotromboticos y en menor porcentaje, con los ictus de origen
cardioembolico.13,14,15) Cada incremento de 7,5 mmHg de la presion diastélica, aumenta el riesgo de
ictus en un 46 %.Segun un metaandlisis de 45 estudios, por cada aumento de 10 mmHg diastolico, se

incrementa el riesgo de ictus a un 80 %.51°
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La HTA es el factor de riesgo mas importante en las HIP, aparece en el 90 % de los pacientes. De acuerdo
a su localizacién, las hemorragias lobares estarian principalmente causadas por angiopatia amiloidea,
mientras las profundas se asocian a vasculopatia hipertensiva y las que no ocurren en sitios tipicos también
estan relacionadas con la HTA. Este riesgo no solo ocurre en los pacientes con diagndstico previo, sino

también en pacientes normotensos con presion arterial elevada. *©

Se identifico a qué pacientes se les debe realizar homocisteina dentro de sus analiticas rutinarias, donde se

identificd que el 72% fue por diagnostico, el 16% pronostico, entre tanto que el 12% fue predictivo.

Se estim0 la cantidad de paciente que presenta otro factor de riesgo para enfermedad cerebrovascular, donde
los datos demostraron que el 59% fue por hipertension arterial, el 38% diabetes mellitus, entre tanto que el
3% por alteroclerosis. En los ultimos afios la hiperhomocisteinemia se ha considerado como un factor de
riesgo en varias enfermedades neuroldgicas y cerebrovasculares como son: enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, demencia, epilepsia y enfermedades cerebrovasculares (ejemplo: ictus, dafio
vascular, hemorragia cerebral, trombosis venosa). Existen evidencias que en pacientes con concentraciones
plasmaticas elevadas de HC se han reportado una diversidad de manifestaciones clinicas como: retraso

mental, atrofia cerebral, convulsiones, predisposicion a esquizofrenia y epilepsia, entre otros. 1316

Muchos pacientes que cursan con enfermedad cerebrovascular los cuales caracen de factores de riesgos
que los predispongan a padecer el mismo y que luego de su investigacion clinica se demuestra que el
mismo cursa con hiperhomocisteinemia como Unico hallazgo positivo y atendiendo que hay estudios que
muestran que la elevacién de la homocisteina predispone a una persona a enfermedad cerebrovascular asi
como a enfermedades cardiovasculares es por esto que en esos pacientes los cuales no presentan ningdn

factor de riesgo se ha planteado el uso de la homocisteina como un biomarcador.

La hiperhomocisteinemia se ha asociado frecuentemente con la enfermedad arterial coronaria, trombosis
Vascular, desarrollo de ateroesclerosis prematura y complicaciones severas tromboembolicas, incluyendo
derrame cerebral. En los ultimos afios la hiperhomocisteinemia se ha considerado como un factor de riesgo
en varias enfermedades neuroldgicas y cerebrovasculares como son: enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, demencia, epilepsia y enfermedades cerebrovasculares. Existen evidencias que en pacientes
con concentraciones plasmaticas elevadas de HC se han reportado una diversidad de manifestaciones
clinicas como: retraso mental, atrofia cerebral, convulsiones, predisposicion a esquizofrenia y epilepsia,

entre otros.
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La enfermedad cerebrovascular esta vinculada a habitos, estilo de vida y factores de riesgo susceptibles de
ser identificados tempranamente, para intervenir en su prevencion y control. Su estudio constituye una
preocupacion para los investigadores de las afecciones cardiovasculares, pues su identificacion permite
disminuir su incidencia y mortalidad, asi como las graves secuelas y problemas que ocasiona. Se pueden
establecer estrategias y medidas de control en los sujetos que todavia no han padecido la enfermedad o

reducir las recidivas en quienes la han sufrido.?

La ECV representa por tanto un problema cotidiano, médico, social y econdmico, mas alla de ser una
enorme carga tanto para el paciente, la familia, como para la sociedad. El conocimiento y modificacién de
los principales factores de riesgo: hipertension arterial (HTA), habito de fumar y diabetes mellitus,
motivaron la realizacion de esta investigacion y enfocar este trabajo mas a la prevencion, manejo y

terapéutica adecuadas, que al tratamiento de sus secuelas.
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CAPITULO V:
RECOMENDACIONES
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5.1 CONCLUSIONES:

El tipo de enfermedad cerebrovascular méas frecuente fue el de tipo isquémico.

e La mayoria de los pacientes presento la homocisteina elevada.

e El sexo el més afectado fue el masculino.

e Elrango de edad més afectada fue el de 46-65 afio, seguidos del rango de 66-85 afios.

e A pesar que La hiperhomocisteinemia a lo largo de los afios se ha identificado como factor de riesgo
cardiovascular, aterosclerético, y numerosos estudios hacen referencia a la neurotoxicidad de la
homaocisteina elevada en suero lo que la haria un potencial factor predisponente de enfermedad, la
misma se realiza con muy poca frecuencia en la practica clinica.

e Por lo que concluimos en este estudio que la hiperhomocisteina esta relacionada directamente con

la produccién de evento cerebrovascular principalmente en paciente que cursa con un ictus sin

poseer factor de riesgo conocido, por lo que es muy importante incluir el estudio de la homocisteina

como parte del protocolo de investigacion de la etiologia en todo paciente que curse con un ictus.
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RECOMENDACIONES:

En base a los resultados de la investigacion los cuales muestran una estrecha relacion entre la enfermedad
cerebrovascular y la hiperhomocisteina principalmente en paciente sin ningun otro factor predisponente, se

generaron las siguientes recomendaciones:

Al Hospital General Plaza de la Salud
Incluir en los pacientes que se vean por consulta de neurologia principalmente en los pacientes jévenes que
carecen de factores de riesgo ya conocidos les se ha incluido la homocisteina en sus analiticas de rutina

para su manejo de forma temprano y asi lograr evitar la aparicion de una enfermedad cerebrovascular.

A los profesionales del centro de salud
Realizar més investigaciones acerca de la hipermocisteinemia como factor de riesgo para enfermedad
cerebrovascular para asi contar con mayor informacién bibliografica del mismo y al mismo tiempo incluirla

en sus protocolos de investigacion de los pacientes con enfermedad cerebrovascular en su préctica clinica.

A los médicos residentes e interno
Investigar y conocer del tema ya que la hipermocisteinemia no solo se ha asocia como factor de riesgo para

enfermedad cerebrovascular, sino que también es factor de riesgo cardiovascular.
Al paciente

Mantener una dieta balanceada la cual le aporte la cantidad necesaria de vitaminas principalmente de la

vitamina B12, vitamina B6 y &cido félico involucradas en el metabolismo de la metionina.
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