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Infarto cerebral en lactante de un ano

secundario a homocistinuria
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RESUMEN

La homocistinuria es un error innato del metabolismo poco fre-
cuente, pero conocido como factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedad coronaria 'y cerebrovascular. Diversos estudios han
mencionado que la elevacién sérica de homocisteina por arriba de
30 umol/L, representa un factor de riesgo importante. Los pa-
cientes con esta enfermedad suelen tener concentraciones séricas
de homocisteina mayores a 100 umol/L. Se han identificado tres
formas principales de homacistinuria: la homaocistinuria clésica,
la secundaria a defectos en la formacion de metilcobalaminay la
causada por deficiencia de metilenotetrahidrofolato reductasa
(MTHFR). Presentamos el caso de un lactante de 23 meses de
edad, aparentemente sano, con un infarto cerebral temporoparie-
tal izquierdo.

Palabras clave: Homocistinuria, MTHFR,
enfermedad vascular cerebral, nifios.

INTRODUCCION

La homocistinuria es un defecto innato del meta-
bolismo muy poco frecuente que afecta a una de
250-300,000 personas, ocasionada por una con-
centracion elevada de homocisteina en plasma, ge-
neralmente mayor a 100 wmol/L y su excrecion
aumentada en orina.! Existen tres tipos de homo-
cistinuria: a) la cléasica o deficiencia de cistationina
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ABSTRACT

Homocystinuria refers to a group of rare inborn errors in metab-
olism resulting in severe hyperhomocysteinemia and has been as-
sociated with increased risk of cardiovascular disease such as
myocardial infarction and stroke. It has been mentioned that ho-
mocysteine levels above 30 mmol/L represent an important risk
factor; patients with homocystinuria usually have hyperhomocys-
teinemia > 100 mmol/L. There are 3 major causes for homocysti-
nuria: cystathionine synthase deficiency, homozygous defects en-
coding methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) and alter-
ations involving the transport or metabolism of cobalamin. This
is a case report of a one year old infant that came to this hospital
with a temporoparietal ischemic stroke whose only factor found
was MTHFR mutation.

Key words: Homocystinuria, MTHFR, stroke, children.

sintetasa, b) por defectos en la formacion de metil-
cobalamina y c) la producida por deficiencia de
metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR).

La enfermedad se presenta con un gran espectro
de manifestaciones clinicas como: dislocacion del
cristalino, desproporcion esquel ética, retraso en el
crecimiento, retraso mental, osteoporosis, trombo-
sis vascular, ateroesclerosis prematura y disfun-
cion del sistema nervioso central, entre otras.? Di-
versos estudios han demostrado que la homocis-
teina es un factor de riesgo independiente para en-
fermedad vascular periférica, coronariay cerebro-
vascular.37

PRESENTACION DEL CASO
L actante femenino de 23 meses de edad que ingre-

sa a nuestro hospital por claudicacion de seis dias
de evolucion, sin otra sintomatol ogia agregada.


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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Figura 1. Tomografia computada simple de craneo que de-
muestra adecuada diferenciacion entre las sustancias blanca y
gris, densidad adecuada de los nlcleos caudados y taldmicos.
Las estructuras 6seas y partes blandas sin alteraciones.

Como antecedentes de importancia: padres de
36 afios de edad ambos, aparentemente sanos,
abuelo materno finado a los 53 afos por neoplasia
en sistema nervioso central no especificada, abuela
paterna viva de 79 afos con antecedentes de infar-
to agudo del miocardio (IAM) alos 75 afos, abue-
lo paterno finado a los 84 afos por insuficiencia
renal terminal, con antecedente de IAM a los 62
anos. Hermana de cuatro afos, aparentemente
sana. Producto de gesta 4 (dos abortos previos),
embarazo normoevolutivo, a término, nacido me-
diante parto eutécico, con peso y talla adecuada
para edad gestacional, tamiz metabdlico normal,
Apgar 9/9. Crecimiento y desarrollo adecuado, bi-
pedestacion a los 12 meses, deambulacion alos 15
meses.

Nueve dias previos a esta hospitalizacion, pre-
sentd lesiones secundarias a la caida de una puerta
de metal sobre su cabezay cuerpo, sin pérdida del
estado de alerta, pero presenta dos episodios de
vomito en proyectil y otorragia. Acudié a urgen-
cias donde se encontré equimosis en hemicara iz-
quierda, laceracion del conducto auditivo izquier-
do, sin hemotimpano. La exploracién neurolbgica
fue normal. Se realiz6 tomografia computada (TC)
de créneo la cual se reporté normal (Figura 1).
Fue hospitalizada durante tres dias, para vigilancia

Figura 2.
Resonancia magnética de craneo.

A: Secuencia T2 que demuestra
hiperintensidad corticosubcortical
en region temporoparietal
izquierda.

B: Secuencia de inversion
recuperacion con atenuacion de
agua (FLAIR por sus siglas en
inglés), que demuestra pérdida de
parénquima corticosubcortical en
region temporoparietal izquierda.
Estos hallazgos permiten
establecer el diagndstico de infarto
cerebral isquémico en estadio
subagudo-crénico.
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Figura 3.

Panangiografia cerebral.

A: Angiografia del eje carotideo
izquierdo que demuestra patrén
oclusivo por encima del bulbo.
B: Angiografia del eje carotideo
derecho que documenta
permeabilidad de los segmentos
anterior y medio con paredes
vasculares regulares.

neuroldgicay se inicié tratamiento con dexameta-
sona a 0.6 mg/kg/dosis cada ocho horas; 48 horas
después del traumatismo, los padres refieren dis-
metrias y ataxia, por 1o que se decide realizar TC
créaneo de control, donde no hay cambios signifi-
cativos con respecto a la TC de créneo previa. Se
dade altaalas 72 horas; sin embargo, la madre re-
fiere claudicacién poco después. En dias posterio-
res, la claudicacion mejord parcialmente, pero de-
bido a que no presenta recuperacion total, acudio a
consulta seis dias después, encontrandose a la ex-
ploracion lactante de 23 meses con signos vitales
dentro de las percentilas para la edad, peso p35%,
talla p17%, despierta, reactiva, cooperadora, obe-
dece ordenes sencillas, reflejo cocleopal pebral y
de amenaza presente, seguimiento visual normal,
interacta con el explorador. Ojos: movimientos
oculares conservados, muscular, fotomotor y con-
sensual normal. Tono y trofismo adecuado, fuerza
5/5, REM’s presentes, respuesta plantar flexora bi-
lateral sin clonus. Cordones posteriores sin altera-
ciones. Cerebelo no valorable por falta de coope-
racion de la paciente. Sensibilidad conservada.
Marcha en cegador de pie derecho alternante. Res-
to de exploracion fisica sin alteraciones. Se hospi-
taliza nuevamente y se realizan pruebas de labora-
torio que demuestran leve leucocitosis, quimica
sanguinea (QS) normal, TTP 11.1 (T11.4), porcen-
taje de actividad del TP 105%, INR 0.97, tiempo
de tromboplastina parcial activada 24, tiempo de
trombina 17, fibrinbgeno 473 mg/dL. Se realiz6
resonancia magnética (RM) de craneo, encontran-
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do infarto subagudo crénico en region temporopa-
rietal izquierdo (Figura 2).

Con base en este hallazgo se inicia el protocolo
diagndstico de infarto cerebral en nifios. Se realiza
ecocardiograma para descartar trombos intracar-
diacos, €l cual reporta: FE 65%, FA 32%, septum
atrial intacto, insuficiencia tricuspidea ligera fun-
cional, septum interventricular intacto, sin trombos
intracardiacos, arco izquierdo no obstructivo, car6-
tidas en su porcion proximal con flujo anterogrado
al Doppler color con velocidad de 0.67 m/s (nor-
mal), presion pulmonar sistélica 30 mm Hg, coro-
narias normales. Ademas se realiza arteriografia
cerebral y panangiografia abdominal, encontran-
dose patrén oclusivo de la arteria carétida interna
izquierda, con vasos de pared regular, gje caroti-
deo derecho, externo bilateral y sistema vertebro-
basilar permeables, angiografia abdominal dentro
de pardmetros normales, con vasos de pared regu-
lar (Figura 3).

Se solicita interconsulta con el Servicio de He-
matologia Pediétricay se practican los estudios de
laboratorio enumerados en el cuadro I. Como ha-
[lazgo sobresaliente se encontraron dos copias
para la mutacion C677T delaMTHFR.

DISCUSION

Esta paciente al afo de edad presentd una trombo-
sis de la carétida interna secundaria a homocisti-
nuria, la cual se diagnostico al realizarse un andli-
sis de ADN que demostré que era homocigoto
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para la mutacion C677T, lo que causa termolabili-
dad y la disminucion del 50% de la actividad espe-
cifica de la enzima metilenotetrahidrofol ato reduc-
tasa (MTHFR).8

Otras alteraciones de laboratorio encontradas
fueron valores del complemento elevados a 50%,
gue explican el fendbmeno inflamatorio que pre-
sentaba la paciente. Al mes, se repitieron los exa-
menes de laboratorio que en un principio mostra-
ron alteraciones como el anticoagulante lUpico, di-
mero D, fibrindgeno, los cuales se encontraron
dentro de parametros normales.

Se estudi6 a los padres y hermana. Se encontro
gue la madre también era homocigoto parala mis-
ma mutacion y el padre y hermana heterocigotos.

M etabolismo de homocisteina. La homocisteina
es un aminoacido que no obtenemos de la dieta,
sintetizado a partir de metionina, metabolizado a

Cuadro |. Estudios de laboratorio practicados a la paciente.

través de dos vias y convertido nuevamente a me-
tionina a través de metilacion (en presencia de fola-
to) o acisteina posterior a un proceso de transfulfu-
racion en el cual es necesaria la vitamina B, (Figu-
ra 4).° La elevacion de homocisteina sérica puede
ser secundaria no solo a esta enfermedad, sino a de-
ficiencia de vitamina B (piridoxina)/B,, (cianoco-
balamina) y folato; entre otros, se presenta en enfer-
medad renal, hipotiroidismo, ingesta de medica-
mentos (antiepilépticos y metotrexato), psoriasis, lu-
pus eritematoso sistémico, fumadores.>1°

La hiperhomocistinemia se considera moderada
cuando las concentraciones plasmaticas se encuen-
tran > 30 umol/L y severa a concentraciones > 100
umol/L. Se cree que concentraciones elevadas
de homocisteina sérica son capaces de causar
trombosis por varios mecanismos, como: 1) dismi-
nucion de la activacion de la proteina C, 2) incre-

Estudio realizado Resultado Valores de referencia
Complemento hemolitico al 50% 94 U/mL 31-66 U/mL
Tiempo de trombina 17 10-18”
Fibrinbgeno 473 mgldL 200-450 mg/dL
Anticuerpos antitiroideos Menor a 2 Ul/mL Menor a 2 Ul/mL
Dimero D 567 ng/mL 0-500 ng/mL
Proteina C coagulométrica 128% 70-140%
Proteina S coagulométrica 86%, 70-140%
Anticoagulante lGpico Positivo Negativo
Hierro 14 ugldL 35-150 pg/dL
Captacion total fijacion Fe 239 ug/dL 260-445 ug/dL
Captacion fijacion libre Fe 225 pg/diL 225-350 pg/dL
Porcentaje de saturacion 5.9% 11-46 %
Transferrina 39 mg/dL 160-360 mg/dL
C3 119 mg/dL 76-181 mg/dL
C4 36.2 mg/dL 12-52 mg/dL
Factor reumatoide Negativo Negativo
Proteina C reactiva ultrasensible 0.78 mg/dL 0-0.3 mg/dL
Anticuerpos antinucleares Negativos Negativos
Anticuerpos antineutréfilos Negativos Negativos
Anticuerpos anticardiolipinas Negativos Negativos
Anticuerpos antieta2-glicoproteina | Negativos Negativos
Autoanticuerpos antiprotrombina Negativos Negativos
Proteina C 2.7 UA 2-5 UA

Factor V Leyden
Mutacién del factor Il

Negativo para la mutacién R506
Negativo para la mutacion G20210A
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mento en la actividad del factor V, 3) activacion
del factor tisular en las células endoteliales, 4) in-
hibicion de la expresion y activacion de la trombo-
modulina, 5) disminucion en la actividad de la an-
titrombinay 6) aumento en la afinidad de lipopro-
teinas y fibrina.312

Diversos estudios han concluido que la homo-
cistinemia causa incremento en el riesgo de enfer-
medad coronaria, trombosis venosa profunda, en-
fermedad vascular cerebral (EVC) y tromboembo-
lia pulmonar.3-16 En un estudio prospectivo en el
cual incluyé a 5,661 hombres entre 40 y 59 afios
de edad, Perry concluyé que la elevacion sérica de
homocisteina es un factor de riesgo fuerte e inde-
pendiente para EVC.Y’

Homocistinuria. La homocistinuria constituye
un grupo raro de errores innatos del metabolismo
gue resultan en homocistinemia severa (> 100
umol/L) y excrecién urinaria elevada de homocis-
teina. Los homocigotos para esta rara enfermedad
genética presentan concentraciones de homocistei-
na cinco veces por encima del promedio de sujetos
sanos y un 50% de riesgo de presentar un evento
vascular antes de los 30 afios.*®

Existen tres tipos de homocistinuria como se
menciond anteriormente; la deficiencia de metile-
notetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es la muta-
cion mas comunmente encontrada, en quienes se
presenta la enfermedad con retraso en el creci-
miento (signo mas comun), aterosclerosis prematu-
ra, trombosis y problemas neurolégicos.? La se-
gunda causa mas frecuente es la mutacién en la
enzima cistationina sintetasa, donde |os individuos
afectados presentan enfermedad vascular prematu-
ra, tromboembolismos venosos, retraso mental,
ectopia lentis y anormalidades esquel éticas.'®

El fenotipo de las personas con homocistinuria
puede ser discordante incluso dentro de una mis-
ma familia, con diferencias en el metabolismo y en
la expresion clinica, las cuales dependen del geno-
tipo y el tratamiento adecuado y oportuno.?°

La homocistinuria fue descrita por primera vez
en 1962 y su papel como causante de aterosclero-
sis en 1969 por McCully, quien encontré placas
vasculares fibrosas en dos nifios, cada uno con di-
ferentes alteraciones enzimaticas que dieron lugar
a una hiperhomocistinemia severa.?! A través del
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Figura 4. Metabolismo homocisteina. La homocisteina se forma
a través de la metionina y ésta se elimina por remetilacion a tra-
vés de la enzima metation sintetasa (MS), enzima dependiente
de vitamina B12. En esta reaccion el metiltetrahidrofolato
(CHgTHF) sirve como un donador de un grupo metilo. La forma-
cion de CHTHF sucede a través de la formacion de CH,THF
por la enzima metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR).
CH,THF es formado por tetrahidrofolato (THF), un derivado de
folato. También la homocisteina puede participar en transfulfura-
cion, en la cual se une a serina por la enzima cistation-f-sinteta-
sa (CBS) dependiente de vitamina B6. Posteriormente la cista-
tionina se separa en cisteina y o-cetobutirato.®

tiempo se ha observado una alta frecuencia de en-
fermedad vascular oclusiva prematura en nifios o
personas jovenes con homocistinuria, 10 que ha
[levado a pensar que los niveles de homocisteina
moderadamente elevados puedan ser un factor de
riesgo para enfermedad coronariay EVC en la po-
blacion general .22

La deficiencia de metilenotetrahidrofolato re-
ductasa (MTHFR) sucede por una mutacion (C'!'T)
en el gen (localizado en el brazo corto del cromo-
soma 1), lo que causa una actividad reducida de la
enzima. Esto conlleva a una elevacion sérica de
homocisteina de aproximadamente 20% al alterar-
se el metabolismo en la sintesis de la metionina. La
funcion de la enzima es catalizar la reduccion de
5,10-metilenotetrahidrofolato a 5-metiltetrahidro-
folato, que es uno de los donadores de un grupo
metilo para la conversion de homocisteina a metio-
nina. Se ha encontrado que este fenotipo esta pre-
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sente en aproximadamente 30% de los individuos
con concentraciones de homocisteina > 18 umol/L
y 70% de los pacientes con concentraciones ma-
yores a 40 umol/L.% Entre 10 y 12% de la pobla-
cion es homocigoto para esta mutacion y 43% es
heterocigoto. Sin embargo, debido a que el incre-
mento de homocisteina es relativamente pequefio,
el impacto de la mutacién varia dependiendo de la
ingesta de acido félico.1323

Esta enfermedad se ve asociada con eventos
trombdticos que afectan mas comunmente venas
que arterias.18

Los infartos cerebrales vistos en esta enferme-
dad generalmente son secundarios a trombosis ve-
nosa intracraneana, lo cual es una causa rara de
EVC en la poblacion general 1524 Un metaandlisis
realizado en el 2002, encontr6é una asociacion en-
tre la hiperhomocistinemia leve a moderada con
EVC isquémica.?®

Estudios experimental es en ratones con la muta-
ciones para homocistinuria han concluido que la
hiperhomocistinemia aumenta la susceptibilidad
para presentar trombosis carotidea mediante un
mecanismo independiente del éxido nitrico deriva-
do del endotelio, pero que puede incluir al estrés
oxidativo.?®

Un metaandlisis realizado en personas con la
mutacion MTHFR el cual incluyd 15,000 sujetos,
encontré que esta enfermedad se asocia a un au-
mento en el riesgo de presentar EV C isguémica se-
cundario a aterosclerosis y otros mecanismos (OR
1.5), y que a su vez los homocigotos para la muta-
cion presentan el doble de riesgo de presentarlo
que los heterocigotos.?” En otro metaandlisis se
encontré que los homocigotos presentaban un OR
de 1.65 de EVC comparado con un OR de 1.15 en
heterocigotos.!?

Los niveles de folato (sérico, folato de eritroci-
tos o la ingesta de folato) se considera uno de los
determinantes méas importantes para la concentra-
cion sérica de homocisteina, asi mismo la adminis-
tracion de folato como suplemento alimenticio dis-
minuye la concentracion de homocisteina en la
mayoria de |las personas.?42?

Disminuir la concentraciones de homocisteina 3
umol/L de los niveles presentados por e paciente,
mediante la administracion de écido fdélico, reduce el

riesgo de enfermedad isquémica coronaria un 16%,
de trombosis venosa un 25% y de EVC un 24%.13

El suplemento con &cido fdolico (400 ug/d) pue-
de disminuir los niveles de homocisteina de 30 a
40%, de B,, (100 ug/d) un 15% y B, (3 ug/d) uni-
camente los disminuye si existe deficiencia pre-
existente.?

Las vitaminas pueden aportar |os cofactores enzi-
maticos esenciales para mantener el flujo de subs-
tratos en el ciclo metionina/homocisteina, pero no
aportan el grupo metilo que puede ayudar en la eli-
minacion de homocisteina sérica, por eso se ha su-
gerido el uso de betaina (6 g/d) como parte del tra-
tamiento para homocistinuria, el cual ayuda alare-
metilacion de homocisteina. La betaina se encuentra
naturalmente en verduras, cereales y mariscos.?%-3!
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