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Resumen

La homocistinuria es una enfermedad genética
caracterizada por ladeficienciade diversas enzi-
mas vinculadas al metabolismo de la metionina.
Lapresenciade eventos tromboéticos y tromboem-
bélicos constituye laprincipal causa de mortali-
dad y morbilidad en estos pacientes.

Se describen dos hermanos de 5 y 9 afios, que
presentaron episodios compatibles con accidente
cerebrovacular. En el primero se constaté obs-
truccidon de ambas carotidas internasy el segundo
paciente teniaunaoclusiéndel seno longitudinal
superior. El diagnostico se efectud con el dosaje
dehomocisteinay metioninaelevadosensangre
y orina, que se normaliz6 con el tratamiento con
vitamina B6 y &cido félico. Al primero de los
nifios se le efectud, ademas, tratamiento quirdrgi-
co: colocacién de un stent en la arteria vertebral
derecha paramejorar lavascularizacion cerebral.
Laevolucion fue buenaen ambos nifios.
Serecomienda considerar el diagndéstico de homo-
cistinuriaante todo paciente que presente un epi-
sodio de accidente cerebrovascular u oclusion
vascular.

Palabras clave: homocistinuria, accidente cerebrovas-
cular, trombosis vascular.

Summary

Homocystinuria is a genetic disease characteri-
zed by an enzymatic deficit related with methion-
ine metabolism. Thrombotic and thromboembolic
complications are the main causes of morbidity
and mortality in patients with homocystinuria.
We described two siblings of 5 and 9 years old
with stroke. The first child had an occlusion of
both internal carotid arteries and the other pa-
tienthad an occlusion of superior sagittal sinus.
Homocystinuria was diagnosed by metabolite
analysis: homocysteine and methionine were in-
creased in blood and urine. Treatment with
vitamine B6 and folic acid ameliorates the bio-
chemical abnormalities. One of our patients re-
quired asurgical procedure: astentwas placedin
the vertebral artery toimprove a previous vascu-
lar condition.

Homocystinuria diagnosis should be considered
in patients with stroke or acerebrovascular occlu-
sive disorder.

Key words: homocystinuria, cerebrovascular occlu-
sive disorder, thrombosis.

INTRODUCCION
Lahomocistinuriaconstituye unaen-

fermedad producida por un error con-
génito del metabolismo de la metionina
(un aminoécido esencial). Es de caracter
autosémico recesivo y se manifiesta por
una abundante variedad de hallazgos
clinicos, de laboratorio y anormalida-
des en varios drganosy sistemas, princi-
palmente sistema nervioso central, sis-
tema vascular, ojos y esqueleto.!

En relacién con el sistema vascular,
estos pacientes presentan oclusionesvas-
culares asociadas a tromboembolismo,
ya sea en venas periféricas, pulmén, co-
razén y sistema nervioso central? En
este ultimo, los fenbmenos tromboem-
bolicos se presentan con un cuadro cli-
nico de accidente cerebrovasculary pue-
den producirse en distintos vasos cere-
brales y en cualquier edad. Estos episo-
dios constituyen la principal causa de
morbilidad y la mas frecuente causa de
mortalidad en los pacientes que pade-
cen homocistinuria?

Se presentan dos hermanos, en quie-
nesse realizo el diagnéstico de homocis-
tinuria luego de haber presentado cua-
dros diferentes de accidente cerebro-
vascular (ACV). Se analizan las caracte-
risticas clinicas y la evolucién de esta
enfermedad poco frecuente en la précti-
ca pediétrica.

Paciente N° 1

Paciente de sexo masculino,de5afios
10 meses de edad, derivado al Hospital
Garrahan por presentar cuadro de hemi-
paresia faciobraquiocrural derecha de
un mes de evolucién.

Como antecedentes familiares, tenia
un hermano de 9 afios con encefalopatia
crénica con convulsiones y retardo men-
tal. Ademas, dos tios paternos mellizos
tenian antecedentes de convulsiones en
el primer afio de vida, sin secuelas ac-



FoTocraria 1

Paciente N° 1. TAC cerebral. Lesion isquémica en
region cortico-subcortical sobre la cara medial del
I6bulo frontal derecho.

tuales. El padre tenia 28 afios y present6 un
episodio de isquemia coronaria.

Al ingreso se observé un nifio eutrofico,
poco colaborador con el interrogatorio, que
al examen mostraba leve asimetria facial
(paresia facial derecha central), disminu-
ciéndelafuerzamuscularenel hemicuerpo
derecho a predominio braquial, sin otros
signos de liberacién piramidal. Parecia te-
ner retraso en el habla y compromiso ma-
durativo leve.

Se efectuaron los siguientes estudios
complementarios para la busqueda de la
etiologia del episodio de ACV.

Se realiz6 una tomografia axial compu-
tada (TAC) de cerebro que informd lesién
en regidn cortico-subcortical, sobre la cara
medial del I6bulo frontal derecho, compa-
tible con areas de isquemia de aspecto se-
cuelar, que no se modificaban con el con-
traste (Fotografia 1).

Paciente N° 2
Paciente de 9 afios de edad, hermano
del nifio presentado anteriormente, que
presentaba un cuadro de encefalopatia cro-
nica no evolutiva, con severo retraso madu-
rativo y sindrome convulsivo.
Eraunnifiosinantecedentes perinatales
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importantes, con un crecimiento y madu-
racion adecuados hasta el segundo afio de
vida, momento en que presentd un trau-
matismo de craneo, sin pérdida del conoci-
miento, con un hematoma parenquimatoso
en la region frontal derecha. EI mismo se
evacué quirdrgicamente, quedando con
hemiparesia braquiocrural izquierda. A
partir de ese momento desarroll6 retraso
psicomotriz importante y epilepsia secun-
daria de dificil control.

Al ingreso, el paciente se encontraba
vigil, reactivo, cronicamente enfermo, con
retraso madurativo severo; lenguaje po-
bre. Al examen presentaba subluxacion bi-
lateral de cristalino, con reflejo fotomotor
inagotable, trastorno deglutorio y hemipa-
resia facio-braquiocrural izquierda.

Se realizé una resonancia nuclear mag-
nética con gadolinio que mostré una exten-
sa zona atrofica que comprometia los 16bu-
los frontal y parietal derechos con dilata-
cién y traccion del ventriculo del mismo
lado, de aspecto secuelar (Fotografia 2).

Se efectud una angiografia digital en la
que se observé permeabilidad de las arte-
rias en territorios carotideos y vertebrales,
sin signos de estenosis. Se observaban sig-

FoToGrAFia 2

Paciente N° 2. Resonancia nuclear magnética. Zona
atrofica en I6bulos frontal y parietal derecho con dila-
tacion y traccion del ventriculo homolateral.




236 Arch.argent.pediatr 2002; 100(3) / Comunicacion breve

nos de trombosis del seno longitudinal
superior. El flujo era derivado por las ve-
nas superficiales hacia los senos caverno-
sos y las venas transdiploicas. Se interpre-
t6 el cuadro como infarto hemorrégico por
trombosis de venas y senos venosos.

Se realizé un electroencefalogramay se
decidié medicar con carbamacepinay feno-
barbital, con lo cual se logré buen control
de las crisis convulsivas.

Por los antecedentes personales y fami-
liaresy el cuadro clinico, se evalud la presen-
cia de homocisteina en orina, con resultados
positivos y se dos6é metionina: 8,2 pmol/dl
(v.n.: 1,2-6 umol/dl) y homocisteina en plas-
ma: 277 umol/1. Los otros aminoacidos pre-
sentaron valores normales. Se asumio el cua-
dro como homocistinuria (por déficit de la
enzima cistationina beta-sintetasa [CBS]) y
se medicé con vitamina B6 a 300 mg/dia y
acido félico a 5 mg/dia. Dada la buena res-
puesta al tratamiento, con normalizacién del
dosaje de metionina (4,6 pmol/dl), se esta-
blecié el diagnéstico de homocistinuria sen-
sible a la vitamina B6.

Ademas, inici6é tratamiento anticoagu-
lante, inicialmente con heparina de bajo
peso moleculary posteriormente con aceno-
cumarol.

La evolucién del paciente fue favorable,
sin registrar nuevos episodios tromboem-
bélicos hasta la fecha.

Se efectud angiorresonancia del sistema

FoToGRAFIA 3

nervioso central (SNC) en la que se observé
obstruccién de ambas carotidas internas a
nivel cervical. El calibre del tronco de la
arteria basilar estaba aumentado y con arte-
rias comunicantes posteriores suficientes.

Laboratorio: hemograma: recuento de
leucocitos: 9.300/mm?3. Hemoglobina: 12
g%. Recuento de plaquetas: 402.000/mm?,
tiempo de Quick: 81%, KPTT: 36 seg., cal-
cemia: 9,2 mg/dl. Fosfatemia: 5,6 mg/dl.
Magnesemia: 1,7 mg/dl, urea: 18 mg/dl;
creatinina: 0,32 mg/dl. Examen de orina
completa: normal, glucemia: 9 mg/dl, io-
nograma: Na 136 mEq/I- K 4,4 mEqg/l, se-
rologia ELISA HIV: negativa. Serologia
para Chagas HAI: negativa, serologia para
virus de Epstein Barr: IgM: negativa; IgG:
positiva, proteinograma: normal. Factor
antinucleo: negativo. Complemento: C3;
119 mg/dl, C4: 33 mg/dl. Acido lactico:
13,2 mg/dl. Estado &cido base: normal,
homocistinuria positiva: 4+ (método cuali-
tativo), dosajedeaminoacidos plasmaticos:
metionina: 13 umol/dl (v.n.: 1,2-6 pmol/
dl), homocisteina: 215 pmol/1 (v.n.: 5-15
pmol/zdl).

Los demas aminoéacidos tenian dosajes
dentro de limites normales.

Electrocardiograma y ecocardiograma:
normales.

Examen oftalmoldgico: fondo de ojos nor-
mal; el examen con lampara de hendidura
mostraba iridodonesis (temblor del iris).

Paciente N° 1. A) Angiografia: Oclusion de ambas carétidas. B) Estenosis suboclusiva de arteria vertebral
derecha.




Se realizé una angiografia que mostré
oclusién de ambas cardtidas a nivel cervi-
cal. La circulacién cerebral estaba provista
por la arteria vertebral izquierda para los
circuitos anterior y posterior. La arteria
vertebral derecha tenia una estenosis sub-
oclusiva de méas del 95% (Fotografia 3).

Debido a que el paciente presentaba re-
traso madurativo, accidente cerebrovascular
con oclusion arterial, iridodonesis, homo-
cistinuria positiva en la muestra de orina,
con metionina y homocisteina elevadas en
plasma, se asumio6 el cuadro como homocis-
tinuria (por déficit de la enzima CBS) y se
inicid tratamiento con vitamina B6 a300 mg/
diay acido félico a 5 mg/dia. Luego de diez
dias de tratamiento se volvid negativa la
determinacién de homocisteina en orina; la
metionina plasmatica se redujo a valores
normales: 3,7 umol/dl, al igual que la ho-
mocisteinemia: 7,8 umol/1. Se asumié el cua-
dro como homoaocistinuria sensible a la vita-
mina B6.

Con respecto al compromiso vascular, se

GrAFico 1. Metilacion y transulfuracion
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realiz6 una angiografia de los vasos del cue-
llo y cerebro por puncién de la arteria fe-
moral derecha. Se predilato la lesion y se
coloc6 un stent de 3 mm en la arteria verte-
bral derecha a nivel de C1-C2.

El procedimiento fue bien tolerado. Ini-
cialmente se indic6 tratamiento anticoagu-
lante con heparinay luego con acenocuma-
rol.

El nifio evolucioné favorablemente con
recuperacion total de la hemiparesia y sin
complicaciones.

DISCUSION

La homocistinuria es una enfermedad
en la que existe un error congénito en el
metabolismo de un aminoéacido esencial: la
metionina. La homocisteina es un produc-
to de degradacion intermedio de la metio-
nina y es un punto de unién de dos rutas
metabdlicas: latransmetilaciony latransul-
furacion (Gréafico 1). En esta Gltima, la ho-
mocisteina se transforma en cistationina'y
luego en cisteina (mediante reacciones enzi-
maticas dependientes
de la vitamina B6). La
primerareaccion es ca-

talizada por laenzima

.. cistationina beta-sin-
Metlonlma tetasa. En la transme-
tilacién, la homocistei-
TH DMG SAM na es metilada a metio-
nina a través de dos
5-10Metilen 6 rutas independientes
THF B12 2 Aceptores de grupos metilo: en la que intervienen
9 ADN, ARN, proteinag, fosfatidil las enzimas metionina
colina, neurotransmispres sintetasa y metilente-
5CH Betai .
* THE \§ SAH 8 trahidrofolato reduc-
3 Adenosina AMP tasa.
Colha . ) La homocistinuria
Hombogisteina o puede ser producida
B6 nosina por la deficiencia de
1 |Metioninaad il treff tres enzimas: CBS, me-
etionina adenosil trehsferasa Cistationina tionina sintetasa y me-
2 |Metil transferasa . .
3|sAH hidrolas B6 tllentetrahldrofolqto
4 |Cistationipabetasintetasa reductasa. La descrip-
5|Metionjrfa sintetasa Cisteina cion original de la ho-
6 |Betgina-homocisteina metil-transferasa mocistinuriaesunade-
7{pdenosina deaminasa ficiencia homocigota
8 Adenosinaquinasa Glutati6
9 Metilen tetrahidrofolato reductasa utation de la CBS. La homo-

cisteina en estos pa-

Basadoen:MinerS, Evrovskil,ColeD. Clinical chemistryand molecularbiology ofhomocysteine metabolism:anupdate. Clinical

Biochemistry 1997;30(3):189-201.
Meleady R, Mulcahy D, Graham I.Genes, greensand homocysteine. Heart 1996; 76:103-4.

cientes es mayor de 50
pmol/1l en plasma y
esta asociada con una
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elevada concentracion plasmatica de me-
tionina. Se han detectado mas de 33 muta-
ciones distintas del gen CBS. En la forma
homocigota se observa un aumento mode-
rado de homocisteina en plasma.

El déficit de metionina sintetasa es una
enfermedad homocigota, muy severay rara
y se distingue de la deficiencia de CBS por
la disminucién de la metionina en plasma.

La alteracion de la metilentetrahidro-
folato reductasa produce aumentos mode-
rados de homocisteinaen plasmay la metio-
nina puede estar normal o disminuida.

Los pacientes con homocistinuria pre-
sentan alteraciones en varios 6rganos: 0jos,
sistemas esquelético, nervioso central y
vascular.

La alteracion ocular se caracteriza por
la llamadaectopia lentiso luxacién del cris-
talino, que se observa al examen como tem-
blor del iris o iridodonesis. Esta anomalia
puede acompafiarse de miopia, glaucoma,
catarata, atrofia éptica. El compromiso es-
quelético consiste en escoliosis, osteoporo-
sis (presente en el 50% de los pacientes en
lasegunda década de lavida), pectus exca-
vatum, pie cavo y genu valgo.

La afeccién maés frecuente que compro-
mete al sistema nervioso central (SNC) es
el retardo mental y suele ser el primer
signo de esta enfermedad, con deterioro de
la maduracion durante el primero y el se-
gundo afio de vida (si bien se sabe que los
pacientes tratados precozmente tienen me-
jores cocientes intelectuales). Otros signos
neuroldgicos son: convulsiones, distoniay
otros signos extrapiramidales, ademas de
signos focales, como hemiparesias, que
sugieren oclusién cerebrovascular. EI 50%
de los pacientes tienen trastornos de con-
ducta y de personalidad. Cuando se reali-
z6 el analisis anatomopatolégico del com-
promiso del SNC, se correspondi6 con oclu-
siones vasculares de tipo trombético.?

El compromiso del sistema vascular es
causado por episodios de tromboembolis-
mo, que constituyen la mayor causa de
morbilidad y la primera causa de mortali-
dad en los pacientes con homocistinuria.
La oclusion vascular puede ocurrir a cual-
quier edad y afectar a cualquier vaso del
organismo. Existen pocas referencias en la
literatura en relacién con casos publicados
de pacientes con homocistinuriaenlaedad

pediatrica que presentaron episodios de
ACV asociados aoclusidn arterial o venosa
en el SNC.2-8 El mecanismo fisiopatoldgico
por el cual el defecto enzimético produce la
afeccién vascular no se conoce de manera
completa?* Se postulaquelahomocisteina
elevada en sangre es el principal contribu-
yente al compromiso vascular, pero no se-
ria el Unico responsable, menciondndose
otras anormalidades: mayor adhesividad
plaguetaria, cambios en el endotelio vascu-
lar, presencia de ciertas lipoproteinas en
sangre, deficiencia de antitrombina Ill, etc.

En relacion con los pacientes que pre-
sentamos en esta oportunidad, el primero
de ellos consulté por un episodio de hemi-
paresia aguda de un mes de evolucion. Se
realiz6 una TAC de cerebro que mostré un
area de isquemia cortico-subcortical fron-
tal y una angiografia digital que revelo
trombosis de ambas carétidas internas cer-
vicales, junto con una lesion suboclusiva
de la arteria vertebral derecha cervical. Evi-
dentemente se trataba de un episodio de
ACV isquémico.

La enfermedad cerebrovascular infantil
es infrecuente, afectando a 2,5/100.000 ni-
fios por afio segun Schoemberg’y a 3,3/
100.000 por afio, de acuerdo a la informa-
cion del Hospital de Nifios de Toronto®La
etiologia es dificil de identificar en un por-
centaje elevado de casos? Entre las causas
gue deben investigarse figuran: alteracio-
nesenlosfactoresdelacoagulacién, drepa-
nocitosis, émbolos cardiacos, coagulacion
intravascular diseminada, sindrome nefro-
tico, enfermedades del colageno y arteritis
cerebral. Las enfermedades metabdlicas a
considerar incluyen homocistinuria y sin-
drome de encefalopatia mitocondrial con
acidosis lactica (MELAS) y ACV.1° La ho-
mocistinuriaeslaenfermedad genéticamas
frecuentemente asociada a ACV.

En este paciente se descartaron las cau-
sas antes mencionadas y se lleg6 al diag-
nostico de homocistinuria (dependiente de
CBS) por presentar un cuadro clinico con
compromiso vascular en el SNC, retraso
madurativo, afeccion ocular y un hermano
con antecedentes de hemorragia cerebral y
encefalopatia crénica, lo que hizo sospe-
char una causa genética o metabdlica. Con
los datos de laboratorio —homocisteina ele-
vadaen sangrey orinay metionina elevada



en sangre- se confirmé el diagndstico.

El segundo paciente, hermano del ante-
rior, presentaba un antecedente de hemo-
rragia en el SNC, sindrome convulsivo de
dificil control, retraso madurativo y sublu-
xacién de cristalino. La angiografia digital
cerebral mostré una trombosis venosa del
seno longitudinal superior y ademas, pre-
sentaba exdmenes de laboratorio similares
a su hermano: homocisteina elevada en
sangre y orinay metionina elevada en san-
gre, compatibles con el diagnoéstico de ho-
mocistinuria (dependiente de CBS).

El tratamiento de esta afeccion consiste
en el suministro de altas dosis de vitamina
B6, 200 a 1.000 mg/dia por tiempo prolon-
gado, acompafiado de acido félico (que se
halla disminuido en estos nifios y actla en
ciertos pasos metabdlicos, permitiendo una
mejor respuesta a la piridoxina o vitamina
B6). En relacion a la vitamina B6, se obser-
va que un grupo de pacientes mejora en
pocas semanas las anomalias bioquimicas
observadas en la homocistinuria, por lo
cual se los considera “con respuesta a la
vitamina B6”. Dentro de este grupo se ubi-
caron los dos pacientes que presentamos.
El tratamiento con vitamina B6 no mejora
el dafio vascular ya presente, pero evita
que se produzcan nuevos eventos trombo-
embolicos? Se ha comprobado que los pa-
cientes que responden a la vitamina B6
tienen mejor sobrevida, menor riesgo de
ectopia lentis y pueden mejorar el cociente
intelectual y los trastornos de conducta.

En una revisién internacional de 158
pacientes con homocistinuria que presen-
taron 253 episodios de tromboembolismo,
Mudd!* concluyé que, los que responden a
la piridoxina, tienen poco riesgo de pre-
sentar un evento tromboembdlico antes de
los 12 afios y esta posibilidad se incremen-
ta recién en los mayores de 20 afios (25%).
En cambio, los que no responden a la vita-
mina B6 tienen un riesgo de tromboem-
bolismo del 25% a la edad de 15 afios.

Nuestros pacientes recibieron, ademas,
tratamiento especifico para el compromiso
vascular. Al primero de ellos se le coloco
un stent en la arteria vertebral derecha
para mejorar la vascularizacion cerebral.
Ambos reciben tratamiento anticoagulante
y la evolucién es muy favorable.

Como conclusion, consideramos que la
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homocistinuria es una entidad que debe
ser considerada como diagnéstico diferen-
cial en todo episodio de enfermedad cere-
brovascular (aun en ausencia de otros ha-
llazgos fenotipicos de homocistinuria).
Sugerimos que a todo nifio o adolescente
gue presente un cuadro de accidente cere-
brovascular se le efectie una determina-
cién de homocisteina cualitativaen orinay
cuantitativa en plasma. De este modo se
podran adoptar conductas terapéuticas
tempranas y evitar mayor morbilidad al
paciente.
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