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Homocistinuria y accidente cerebrovascular
en la infancia
Dres. Adriana V. Scrigni*, Mariana Nastri*, Alejandro Ceciliano**, Raúl Uicich*** y
María L. Díaz****

Comunicación breve

Resumen
La homocistinuria es una enfermedad genética
caracterizada por la deficiencia de diversas enzi-
mas vinculadas al metabolismo de la metionina.
La presencia de eventos trombóticos y tromboem-
bólicos constituye la principal causa de mortali-
dad y morbilidad en estos pacientes.
Se describen dos hermanos de 5 y 9 años, que
presentaron episodios compatibles con accidente
cerebrovacular. En el primero se constató obs-
trucción de ambas carótidas internas y el segundo
paciente tenía una oclusión del seno longitudinal
superior. El diagnóstico se efectuó con el dosaje
de homocisteína y metionina elevados en sangre
y orina, que se normalizó con el tratamiento con
vitamina B6 y ácido fólico. Al primero de los
niños se le efectuó, además, tratamiento quirúrgi-
co: colocación de un stent en la arteria vertebral
derecha para mejorar la vascularización cerebral.
La evolución fue buena en ambos niños.
Se recomienda considerar el diagnóstico de homo-
cistinuria ante todo paciente que presente un epi-
sodio de accidente cerebrovascular u oclusión
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-
tient had 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 a surgical procedure: a stent was placed in
the vertebral artery to improve a previous vascu-
lar condition.
Homocystinuria diagnosis should be considered
in patients with stroke or a cerebrovascular occlu-
sive disorder.
Key words: homocystinuria, cerebrovascular occlu-
sive disorder, thrombosis.

INTRODUCCIÓN
La homocistinuria constituye una en-

fermedad producida por un error con-
génito del metabolismo de la metionina
(un aminoácido esencial). Es de carácter
autosómico recesivo y se manifiesta por
una abundante variedad de hallazgos
clínicos, de laboratorio y anormalida-
des en varios órganos y sistemas, princi-
palmente sistema nervioso central, sis-
tema vascular, ojos y esqueleto.1

En relación con el sistema vascular,
estos pacientes presentan oclusiones vas-
culares asociadas a tromboembolismo,
ya sea en venas periféricas, pulmón, co-
razón y sistema nervioso central.2  En
este último, los fenómenos tromboem-
bólicos se presentan con un cuadro clí-
nico de accidente cerebrovascular y pue-
den producirse en distintos vasos cere-
brales y en cualquier edad. Estos episo-
dios constituyen la principal causa de
morbilidad y la más frecuente causa de
mortalidad en los pacientes que pade-
cen homocistinuria.2

Se presentan dos hermanos, en quie-
nes se realizó el diagnóstico de homocis-
tinuria luego de haber presentado cua-
dros diferentes de accidente cerebro-
vascular (ACV). Se analizan las caracte-
rísticas clínicas y la evolución de esta
enfermedad poco frecuente en la prácti-
ca pediátrica.

Paciente N° 1
Paciente de sexo masculino, de 5 años

10 meses de edad, derivado al Hospital
Garrahan por presentar cuadro de hemi-
paresia faciobraquiocrural derecha de
un mes de evolución.

Como antecedentes familiares, tenía
un hermano de 9 años con encefalopatía
crónica con convulsiones y retardo men-
tal. Además, dos tíos paternos mellizos
tenían antecedentes de convulsiones en
el primer año de vida, sin secuelas ac-
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tuales. El padre tenía 28 años y presentó un
episodio de isquemia coronaria.

Al ingreso se observó  un niño eutrófico,
poco colaborador con el interrogatorio, que
al examen mostraba leve asimetría facial
(paresia facial derecha central), disminu-
ción de la fuerza muscular en el hemicuerpo
derecho a predominio braquial, sin otros
signos de liberación piramidal. Parecía te-
ner retraso en el habla y compromiso ma-
durativo leve.

Se efectuaron los siguientes estudios
complementarios para la búsqueda de la
etiología del episodio de ACV.

Se realizó una tomografía axial compu-
tada (TAC) de cerebro que informó lesión
en región córtico-subcortical, sobre la cara
medial del lóbulo frontal derecho, compa-
tible con áreas de isquemia de aspecto se-
cuelar, que no se modificaban con el con-
traste (Fotografía 1).

Paciente N° 2
Paciente de 9 años de edad, hermano

del niño presentado anteriormente, que
presentaba un cuadro de encefalopatía cró-
nica no evolutiva, con severo retraso madu-
rativo y síndrome convulsivo.

Era un niño sin antecedentes perinatales

importantes, con un crecimiento y madu-
ración adecuados hasta el segundo año de
vida, momento en que presentó un trau-
matismo de cráneo, sin pérdida del conoci-
miento, con un hematoma parenquimatoso
en la región frontal derecha. El mismo se
evacuó quirúrgicamente, quedando con
hemiparesia braquiocrural izquierda. A
partir de ese momento desarrolló retraso
psicomotriz importante y epilepsia secun-
daria de difícil control.

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

Se realizó una resonancia nuclear mag-
nética con gadolinio que mostró una exten-
sa zona atrófica que comprometía los lóbu-
los frontal y parietal derechos con dilata-
ción y tracción del ventrículo del mismo
lado, de aspecto secuelar (Fotografía 2).

Se efectuó una angiografía digital en la
que se observó permeabilidad de las arte-
rias en territorios carotídeos y vertebrales,
sin signos de estenosis. Se observaban sig-

FOTOGRAFÍA  1

Paciente N° 1. TAC cerebral. Lesión isquémica en
región córtico-subcortical sobre la cara medial del
lóbulo frontal derecho.

FOTOGRAFÍA  2

Paciente N° 2. Resonancia nuclear magnética. Zona
atrófica en lóbulos frontal y parietal derecho con dila-
tación y tracción del ventrículo homolateral.
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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-
tó el cuadro como infarto hemorrágico por
trombosis de venas y senos venosos.

Se realizó un electroencefalograma y se
decidió medicar con carbamacepina y feno-
barbital, con lo cual se logró buen control
de las crisis convulsivas.

Por los antecedentes personales y fami-
liares y el cuadro clínico, se evaluó la presen-
cia de homocisteína en orina, con resultados
positivos y se dosó metionina: 8,2 µmol/dl
(v.n.: 1,2-6 µmol/dl) y homocisteína en plas-
ma: 277 µmol/l. Los otros aminoácidos pre-
sentaron valores normales. Se asumió el cua-
dro como homocistinuria (por déficit de la
enzima cistationina beta-sintetasa [CBS]) y
se medicó con vitamina B6 a 300 mg/día y
ácido fólico a 5 mg/día. Dada la buena res-
puesta al tratamiento, con normalización del
dosaje de metionina (4,6 µmol/dl), se esta-
bleció el diagnóstico de homocistinuria sen-
sible a la vitamina B6.

Además, inició tratamiento anticoagu-
lante, inicialmente con heparina de bajo
peso molecular y posteriormente con aceno-
cumarol.

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

Se efectuó angiorresonancia del sistema

nervioso central (SNC) en la que se observó
obstrucción de ambas carótidas 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/mm3 . Hemoglobina: 12
g%. Recuento de plaquetas: 402.000/mm3 ,
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/l- K 4,4 mEq/l, se-
rología ELISA HIV: negativa. Serología
para Chagas HAI: negativa, serología para
virus de Epstein Barr: IgM: negativa; IgG:
positiva, proteinograma: normal. Factor
antinúcleo: negativo. Complemento: C3;
119 mg/dl, C4: 33 mg/dl. Ácido láctico:
13,2 mg/dl. Estado ácido base: normal,
homocistinuria positiva: 4+ (método cuali-
tativo), dosaje de aminoácidos plasmáticos:
metionina: 13 µmol/dl (v.n.: 1,2-6 µmol/
dl), homocisteína: 215 µmol/l (v.n.: 5-15
µmol/dl).

Los demás aminoácidos tenían dosajes
dentro de límites normales.

Electrocardiograma y ecocardiograma:
normales.

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

FOTOGRAFÍA  3

Paciente N° 1. A) Angiografía: Oclusión de ambas carótidas. B) Estenosis suboclusiva de arteria vertebral
derecha.

A B
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Se realizó una angiografía que mostró
oclusión de ambas carótidas a nivel cervi-
cal. La circulación cerebral estaba provista
por la arteria vertebral izquierda para los
circuitos anterior y posterior. La arteria
vertebral derecha tenía una estenosis sub-
oclusiva de más del 95% (Fotografía 3).

Debido a que el paciente presentaba re-
traso madurativo, accidente cerebrovascular
con oclusión arterial, iridodonesis, homo-
cistinuria positiva en la muestra de orina,
con metionina y homocisteína elevadas en
plasma, se asumió el cuadro como homocis-
tinuria (por déficit de la enzima CBS) y se
inició tratamiento con vitamina B6 a 300 mg/
día y ácido fólico a 5 mg/día. Luego de diez
días de tratamiento se volvió negativa la
determinación de homocisteína en orina; la
metionina plasmática se redujo a valores
normales: 3,7 µmol/dl, al igual que la ho-
mocisteinemia: 7,8 µmol/l. Se asumió el cua-
dro como homocistinuria sensible a la vita-
mina B6.

Con respecto al compromiso vascular, se

realizó una angiografía de los vasos del cue-
llo y cerebro por punción de la arteria fe-
moral derecha. Se predilató la lesión y se
colocó un stent de 3 mm en la arteria verte-
bral derecha a nivel de C1-C2.

El procedimiento fue bien tolerado. Ini-
cialmente se indicó tratamiento anticoagu-
lante con heparina y luego con acenocuma-
rol.

El niño evolucionó favorablemente con
recuperación total de la hemiparesia y sin
complicaciones.

DISCUSIÓN
La homocistinuria es una enfermedad

en la que existe un error congénito en el
metabolismo de un aminoácido esencial: la
metionina. La homocisteína es un produc-
to de degradación intermedio de la metio-
nina y es un punto de unión de dos rutas
metabólicas: la transmetilación y la transul-
furación (Gráfico 1). En esta última, la ho-
mocisteína se transforma en cistationina y
luego en cisteína (mediante reacciones enzi-

máticas dependientes
de la vitamina B6). La
primera reacción es ca-
talizada por la enzima
cistationina beta-sin-
tetasa. En la transme-
tilación, la homocisteí-
na es metilada a metio-
nina a través de dos
rutas independientes
en la que intervienen
las enzimas metionina
sintetasa y metilente-
trahidrofolato reduc-
tasa.

La homocistinuria
puede ser producida
por la deficiencia de
tres enzimas: CBS, me-
tionina sintetasa y me-
tilentetrahidrofolato
reductasa. La descrip-
ción original de la ho-
mocistinuria es una de-
ficiencia homocigota
de la CBS. La homo-
cisteína en estos pa-
cientes es mayor de 50
µmol/l en plasma y
está asociada con una

Basado en: Miner S, Evrovski J, Cole D. Clinical chemistry and molecular biology of homocysteine metabolism: an update. Clinical
Biochemistry 1997; 30(3):189-201.
Meleady R, Mulcahy D, Graham I. Genes, greens and homocysteine. Heart 1996; 76:103-4.
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GRÁFICO 1. Metilación y transulfuración
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elevada concentración plasmática de me-
tionina. Se han detectado más de 33 muta-
ciones distintas del gen CBS. En la forma
homocigota se observa un aumento mode-
rado de homocisteína en plasma.

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

La alteración de la metilentetrahidro-
folato reductasa produce aumentos mode-
rados de homocisteína en plasma y la metio-
nina puede estar normal o disminuida.

Los pacientes con homocistinuria pre-
sentan alteraciones en varios órganos: ojos,
sistemas esquelético, nervioso central y
vascular.

La alteración ocular se caracteriza por
la llamada ectopia lentis o luxación del cris-
talino, que se observa al examen como tem-
blor del iris o iridodonesis. Esta anomalía
puede acompañarse de miopía, glaucoma,
catarata, atrofia óptica. El compromiso es-
quelético consiste en escoliosis, osteoporo-
sis (presente en el 50% de los pacientes en
la segunda década de la vida), pectus exca-
vatum, pie cavo y genu valgo.

La afección más 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 maduración durante el primero y el se-
gundo año de vida (si bien se sabe que los
pacientes tratados precozmente tienen me-
jores cocientes intelectuales). Otros signos
neurológicos son: convulsiones, distonía y
otros signos extrapiramidales, además de
signos focales, como hemiparesias, que
sugieren oclusión cerebrovascular. El 50%
de los pacientes tienen trastornos de con-
ducta y de personalidad. Cuando se reali-
zó el análisis anatomopatológico del com-
promiso del SNC, se correspondió con oclu-
siones vasculares de tipo trombótico.2

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 oclusión vascular puede ocurrir a cual-
quier edad y afectar a cualquier vaso del
organismo. Existen pocas referencias en la
literatura en relación con casos publicados
de pacientes con homocistinuria en la edad

pediátrica que presentaron episodios de
ACV asociados a oclusión arterial o venosa
en el SNC.3 - 6  El mecanismo fisiopatológico
por el cual el defecto enzimático produce la
afección vascular no se conoce de manera
completa.2 ,4  Se postula que la homocisteína
elevada en sangre es el principal contribu-
yente al compromiso vascular, pero no se-
ría el único responsable, mencionándose
otras anormalidades: mayor adhesividad
plaquetaria, cambios en el endotelio vascu-
lar, presencia de ciertas lipoproteínas en
sangre, deficiencia de antitrombina III, etc.

En relación con los pacientes que pre-
sentamos en esta oportunidad, el primero
de ellos consultó por un episodio de hemi-
paresia aguda de un mes de evolución. Se
realizó una TAC de cerebro que mostró un
área de isquemia cortico-subcortical fron-
tal y una angiografía digital que reveló
trombosis de ambas carótidas internas cer-
vicales, junto con una lesión 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-
ños por año según Schoemberg7  y a 3,3/
100.000 por año, de acuerdo a la informa-
ción del Hospital de Niños de Toronto.8  La
etiología es difícil de identificar en un por-
centaje elevado de casos.9  Entre las causas
que deben investigarse figuran: alteracio-
nes en los factores de la coagulación, drepa-
nocitosis, émbolos cardíacos, coagulación
intravascular diseminada, síndrome nefró-
tico, enfermedades del colágeno y arteritis
cerebral. Las enfermedades metabólicas a
considerar incluyen homocistinuria y sín-
drome de encefalopatía mitocondrial con
acidosis láctica (MELAS) y ACV.10  La ho-
mocistinuria es la enfermedad genética más
frecuentemente asociada a ACV.

En este paciente se descartaron las cau-
sas antes mencionadas y se llegó al diag-
nóstico de homocistinuria (dependiente de
CBS) por presentar un cuadro clínico con
compromiso vascular en el SNC, retraso
madurativo, afección ocular y un hermano
con antecedentes de hemorragia cerebral y
encefalopatía crónica, lo que hizo sospe-
char una causa genética o metabólica. Con
los datos de laboratorio –homocisteína ele-
vada en sangre y orina y metionina elevada
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en sangre– se confirmó el diagnóstico.
El segundo paciente, hermano del ante-

rior, presentaba un antecedente de hemo-
rragia en el SNC, síndrome convulsivo de
difícil control, retraso madurativo y sublu-
xación de cristalino. La angiografía digital
cerebral mostró una trombosis venosa del
seno longitudinal superior y además, pre-
sentaba exámenes de laboratorio similares
a su hermano: homocisteína elevada en
sangre y orina y metionina elevada en san-
gre, compatibles con el diagnóstico de ho-
mocistinuria (dependiente de CBS).

El tratamiento de esta afección consiste
en el suministro de altas dosis de vitamina
B6, 200 a 1.000 mg/día por tiempo prolon-
gado, acompañado de ácido fólico (que se
halla disminuido en estos niños y actúa en
ciertos pasos metabólicos, permitiendo una
mejor respuesta a la piridoxina o vitamina
B6). En relación a la vitamina B6, se obser-
va que un grupo de pacientes mejora en
pocas semanas las anomalías bioquímicas
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 daño vascular ya presente, pero evita
que se produzcan nuevos eventos trombo-
embólicos.2  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 revisión internacional de 158
pacientes con homocistinuria que presen-
taron 253 episodios de tromboembolismo,
Mudd11  concluyó que, los que responden a
la piridoxina, tienen poco riesgo de pre-
sentar un evento tromboembólico antes de
los 12 años y esta posibilidad se incremen-
ta recién en los mayores de 20 años (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 años.

Nuestros pacientes recibieron, además,
tratamiento específico para el compromiso
vascular. Al primero de ellos se le colocó
un stent en la arteria vertebral derecha
para mejorar la vascularización cerebral.
Ambos reciben tratamiento anticoagulante
y la evolución es muy favorable.

Como conclusión, consideramos que la

homocistinuria es una entidad que debe
ser considerada como diagnóstico diferen-
cial en todo episodio de enfermedad cere-
brovascular (aun en ausencia de otros ha-
llazgos fenotípicos de homocistinuria).
Sugerimos que a todo niño o adolescente
que presente un cuadro de accidente cere-
brovascular se le efectúe una determina-
ción de homocisteína cualitativa en orina y
cuantitativa en plasma. De este modo se
podrán adoptar conductas terapéuticas
tempranas y evitar mayor morbilidad al
paciente.
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