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Methylenetetrahydrofolate reductase polymorphism in
young patients with stroke and human immunodeficiency
virus

Abstract

Introduction: Stroke in young patients is associated with unconventional risk factors. The active search
for these risk factors can reduce the recurrence of such events.

Case presentation: We present two cases of young patients with human immunodeficiency virus (HIV)
infection presenting neurological symptoms, with evidence of a subacute ischemic event in the magnetic
resonance, and high homocysteine levels who underwent a search for the methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR) mutation, which was positive for the homozygous mutation.

Discussion: HIV infection increases the risk of stroke in the young population; however, its effect in
patients with controlled viremia is unclear. The presence of protein S deficiency and hyperhomocystei-
nemia are the most frequent procoagulant states in patients with HIV. The role of genetic mutations and
hyperhomocysteinemia in patients with HIV is yet to be established.

Conclusion: The active search for rare risk factors in young stroke patients plays an important role in pre-
venting future events and modifying the course of the disease. Genetic tests open up new possibilities to
understand the pathophysiology of the disease and find new relationships between risk factors.

Keywords: Stroke, Hyperhomocysteinemia, Folic Acid Methylenetetrahydrofolate Reductase, HIV, Ge-
netic testing.
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Introduccién

El ataque cerebrovascular (ACV) constituye la se-
gunda causa de mortalidad a nivel mundial y la prin-
cipal causa de discapacidad a largo plazo (1). Su
fisiopatologia es multifactorial y compleja dada la
interaccion de diferentes factores en su desarrollo.
Se estima que cerca del 80% de los casos son de ori-
gen isquémico y hasta un 5% incluyen mecanismos
no clasicos de trombosis (2).

En pacientes jovenes (18-45 afios), otros factores
de riesgo, diferentes a los embélicos, juegan un pa-
pel preponderante (3-4). El advenimiento de tec-
nologia de diagnoéstico genético ha incrementado
la posibilidad de diagnosticar mutaciones genéticas
que pueden incrementar el riesgo de desarrollar un
ACV (5).

Las consecuencias del ACV son devastadoras, por lo
que es una prioridad encontrar una causa subyacen-
te para prevenir futuros eventos. En este articulo, se
describe la relacién entre dos factores de riesgo que,
combinados, pueden incrementar el riesgo de desa-
rrollar un ACV: la infeccién por el virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH) y la hiperhomocisteinemia
asociada a la mutacién de la metilenotetrahidrofola-
to reductasa (MTHFR) (2, 6-7).

Presentacién del caso clinico 1

Paciente masculino de 31 afios con antecedentes de
hipotiroidismo e infeccion por VIH en manejo con
abacavir, dolutegravir y lamivudina desde hace cin-
co afios, que ingres6 con cuadro clinico de disartria,
pérdida subita del conocimiento por un minuto, con
recuperacion completa en la primera hora posterior
al evento. En la resonancia magnética (RM) cerebral
contrastada se evidencié un evento isquémico de
evolucién subaguda en circulacién anterior, ademas,
se descartaron causas cardioembdlicas y se evalud
el control de viremia del paciente, sin embargo, se
encontraron niveles elevados de homocisteina, pero
normales para vitamina B12 y acido f6lico, por lo
cual se realizaron pruebas genéticas que incluyeron:
mutacion 1691G>A (reaccion en cadena de la poli-
merasa, o segln sus siglas, PCR en tiempo real) que
resulté negativa y amplificacion especifica de PCR en
tiempo real con sondas FRET, solo para la mutacion
C677T de MTHFR, de la cual se obtuvo un resultado
homocigoto para dicha mutacion (tabla 1), por ello
se inicié tratamiento anticoagulaciéon y prevencion
secundaria de acuerdo con sus patologias.
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Presentacidén del caso clinico 2

Paciente masculino de 50 afios, con historia de hi-
pertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
renal crénica y con infeccién por VIH de diagndstico
reciente, en manejo con dolutegravir y lamivudina;
anticoagulado de manera crénica por trombosis ve-
nosa profunday superficial bilateral y ACV isquémico
en territorio anterior. El paciente ingresé6 por pérdida
de conciencia, con parélisis facial, afasia global y he-
miplejia derecha; la RM cerebral que mostré que le
paciente tuvo eventos isquémicos subagudos fron-
toparietal, talamico izquierdo y en el vermix hacia
el hemisferio cerebeloso derecho, con evidencia de
elevacion en los niveles de homocisteina y vitamina
B12 (tabla 1), por lo que se solicita una prueba para
la mutaciéon para gen MTHFR A1298C, encontrado
mutacion para estado homocigoto.

Discusién
La fisiopatologia del ACV es multifactorial e inclu-
ye varios mecanismos interrelacionados de factores
genéticos y del medio (8-9). Su evaluacién e inter-
vencién puede modificar el curso de la enfermedad,
disminuir la discapacidad, mejorar la calidad de vida

y reducir la morbilidad asociada y los costos en salud
(10).

En pacientes jovenes, el riesgo de recurrencia es ma-
yor, con una tasa del 9,4% vs. el 5,4%, respecto a
personas mayores (10). Los factores de riesgo con-
vencionales como la edad avanzada, el sexo mascu-
lino, la hipercolesterolemia, la hipertension arterial,
el tabaquismo y la diabetes, solo contribuyen en una
baja proporcion al desarrollo de ACV en poblacién
joven (10). El término ACV de fuente no determinada
(20%) engloba los eventos isquémicos no lacunares,
en los cuales se han excluido las mayores causas de
cardioembolismo y estenosis proximal arterial (3,
10). Adicionalmente, la presencia de infeccion por
VIH es un factor de riesgo cardiovascular recono-
cido, especialmente entre pacientes con carga viral
no controlada y bajos niveles de CD4 (1, 11). Estos
pacientes tienen de 8 a 10 veces mas probabilidades
de desarrollar trombosis que la poblacién general,
dado por una variedad de coagulopatias adquiridas
que aumentan su incidencia (12-13). En pacientes
con enfermedad controlada y en manejo con terapia
antirretroviral, el riesgo no esta tan claramente de-
finido (12). Algunas de las explicaciones que se han
encontrado sobre este fendmeno incluyen: aumento
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Tabla 1. Reporte de paraclinicos de relevancia de los casos 1y 2

Laboratorio Unidades Caso clinico 1 Caso clinico 2 Valores de referencia
LTCD4 mm3 629 873 401-1532
Carga viral en la prueba cuantitativa Copias/ml Menor de 40 Menor de 40 De 40 copias/mla 10
ultrasensible (VIH-1) millones de copias/ml)
Leucocitos K/ul 8,42 8,72 4,5-10
Hemoglobina (Hb) g/dl 17,70 9,8 14-18
Hematocrito % 52,6 28,1 42-52
Recuento de plaquetas K/ul 348.000 176.000 130-400
Nitrégeno ureico (BUN) mg/dl 12,5 40,7 7-25
Creatinina en suero mg/dl 1,5 2,41 0,7-1,3
Cianocobalamina (B12) pg/ml 464 Mayor a 2000 193-982
Acido félico (B9) ng/ml 3,54 3,86 3-17
Homocisteina pmol/I 29 17 5,46-16,2
PCR en tiempo real con sondas No aplica Ausencia de la El paciente es Ausencia de la mutacién
FRET, especificas para la mutacién mutacion homocigoto para la
A1298C del MTHFR mutacion del gen
MHTFR

PCR en tiempo real con sondas FRET, | No aplica El paciente es Ausencia de la Ausencia de la mutacién
especificas para la mutacién C677T homocigoto para mutacion
del MTHFR la mutacion C677T

del gen MHTFR
Factor V Leiden, gen F5, mutacion No aplica No se detecto la No se detectd la Individuo homocigoto
1691G>A (PCR en tiempo real) mutacion 1691G>A | mutaciéon 1691G>A sin la mutacion o wild

enelgenF5 enelgenF5 type (wt/wt)

Notas: MTHFR: metilenotetrahidrofolato reductasa, PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.

Fuente: historia clinica de los pacientes.

de aterosclerosis, infecciones del sistema nervioso
central, coagulopatias y vasculopatias secundarias
(12, 14-15), y los "recientemente conocidos” fac-
tores de riesgo avanzados, (polimorfismos genéti-
cos) también se consideran como factores de ries-
go independientes importantes (16-17). El estudio
MEGASTROKE-GWAS encontro asociaciones entre
mutaciones de genes y el desarrollo de factores de
riesgo de ACV como la hiperhomocisteinemia (18-
19).

La homocisteina es un aminoacido que no participa
en la sintesis de proteinas, siendo un paso interme-
dio en el metabolismo de la metionina, y sus niveles
plasmaticos estan determinados por varios factores
como alteraciones genéticas de las enzimas del me-
tabolismo de la metionina y deficiencias de cofacto-
res como las vitaminas B12, B6 y B9 (7, 19).

Por otra parte, la homocisteina es degradada irrever-
siblemente a través de la via de transulfuracién a cis-
teina o remetilacion a metionina, donde participa la
MTHEFR (7, 20). Los niveles circulatorios elevados de
homocisteina han sido reconocidos como un factor
de riesgo independiente para enfermedad cardiovas-
culary particularmente se relaciona con la extension
de laisquemia en ACV (2), donde los mecanismos fi-
siopatoldgicos incluyen alteraciones en el endotelio,
estrés oxidativo y la inflamacién con activacioén de la
coagulacion (20). Ademas, induce la hipometilacion
del 4cido desoxirribonucleico y empeora la apopto-
sis, promoviendo la susceptibilidad al dafio neuronal
(9, 21-22).

Varias enzimas contribuyen en la via metabdlica de
la homocisteina, entre ellas se encuentra la MTHFR
y el gen que codifica la enzima se encuentra en el
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cromosoma 1 (1p36.3) (7, 17). Este gen presen-
ta variantes alélicas que pueden alterar la actividad
de la proteina, comparada con el alelo original (23).
Las variantes mejor caracterizadas son los polimor-
fismos de nucleétido Gnico (SNP) en las posiciones
677 (MTHFR 677C>T) y 1298 (MTHFR 1298A>C)
(7,16, 23). Ademas, el polimorfismo 677 C>T redu-
ce la conversion de 5,10-metilenotetrahidrofolato
a 5-metilentetrahidrofolato, aumenta los niveles de
homocisteina y se relaciona con un mayor NIHSS y
Rankin Score (21).

La eficacia de la terapia con B9 en la prevencion del
ACV y la reduccién de los niveles de homocisteina,
debe valorarse e interpretarse segin los datos ini-
ciales de folato y el polimorfismo C677T (2, 7). Esta
demostrado que la reduccién de la homocisteina con
acido félico tiene efectos beneficiosos sobre la dis-
funcion endotelial, incluida la mejora en los niveles
de TM o ICAM (7). En estudios de aleatorizacion
mendeliana, por subtipos de causas de ACV, se evi-
dencié que la hiperhomocisteinemia esta asociada
con el subtipo de enfermedad de vaso pequefio (20,
22), donde la suplementacion diaria con acido félico
redujo los niveles de homocisteina en sangre en un
25% y la suplementacion con vitamina B12 enun 7%
adicional (28-29).

En pacientes con VIH en manejo antirretroviral es
comln encontrar niveles elevados de homocisteina
asociados a niveles de acido félico y vitamina B12
disminuidos por una absorciéon mas lenta (20, 22).

En los pacientes con VIH, el riesgo inherente a la en-
fermedad y al uso de algunas terapias antirretrovira-
les puede hacer que estos factores de riesgo no tra-
dicionales sean adn menos evaluados y que el riesgo
de recurrencia aumente. En los dos casos presen-
tados, lo que hizo que se realizara una basqueda de
otras causas asociadas fue la presencia de carga viral
controlada, con tratamiento estable, sin coinfeccio-
nes asociadas al VIH y con cambios en los niveles de
homocisteina. En el sequndo caso, fue llamativa la
presencia de trombosis a pesar de una anticoagu-
lacion adecuada y control de sus enfermedades de
base.
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Esto nos lleva a pensar en la necesidad de realizar un
tamizaje enfocado en la blisqueda activa de factores
no tradicionales, como son el nivel de homocistei-
na, los niveles de vitaminas B o la presencia de po-
limorfismos genéticos, especialmente en pacientes
jovenes, con eventos isquémicos recurrentes o con
trombosis de otros territorios vasculares o eventos
isquémicos en presencia de anticoagulacién y de vi-
remia controlada, independientemente de los niveles
de vitamina B12 y acido félico.

Con el desarrollo de estudios de asociacion de ge-
noma completo (GWAS, segln sus siglas en inglés),
la medicina de precision en estos pacientes jugara un
rol importante en la deteccion, la estratificacion de
riesgo, el manejo y el prondstico.
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