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Resumen

Se describe el caso de un niflo de 2 afnos de edad con retraso en el neurodesarrollo, en quien
mediante resonancia magnética (RM) cerebral se observaron cambios difusos de la sustancia
blanca, restriccion a la difusion y alta sefal del tracto tegmentario central, antes del diagndstico de
hiperhomocisteinemia secundaria a deficiencia de cistationina B-sintetasa (homocistinuria clasica).
Dichos hallazgos no son tipicos de este trastorno, por lo que su diagnodstico puede retrasarse.
Este caso ilustra la necesidad de considerar la homocistinuria clasica en el diagndstico diferencial
de las enfermedades de la sustancia blanca infantil, asi como entre las causas de alta sefal del
tracto tegmentario central.

Summary

We describe the case of a 2-year-old boy with neurodevelopmental delay, in whom brain MRI showed
diffuse white matter changes, diffusion restriction, and hyperintensity of the medial tegmental
tract, prior to the diagnosis of hyperhomocysteinemia secondary to Cystathionine beta-synthase
deficiency (classic homocystinuria). These findings are not typically described in this disorder, so
its diagnosis may be delayed. This case illustrates the need to consider classical homocystinuria
in the differential diagnosis of childhood white matter diseases, as well as within the causes of

central tegmental tract hyperintensity.

Presentacién del caso

Paciente masculino de 2 aflos de edad. Producto
del segundo embarazo, el cual fue de alto riesgo por
diabetes gestacional y por disminucion en la velocidad
del crecimiento en el Gltimo trimestre. Las serologias
maternas fueron negativas. Embarazo suplementado
con multivitaminas y sin exposicion a teratogenos.
Nacio de 34 semanas mediante cesarea por circular en
el cuello y ruptura prematura de membranas, con peso
de 2700 gy talla de 47 cm. La hormona estimulante de
la tiroides (TSH) neonatal fue normal. No se le realizo
tamizaje neonatal ampliado. Como antecedentes fami-
liares, sus padres eran no consanguineos, el hermano
mayor de 8 afios era sano y tenia primos en segunda
linea paternos con enfermedad de Parkinson. Desde
los 2 afos la madre le noto retraso en el desarrollo,
especialmente en el area del lenguaje. En la valoracion
por Neurologia se le realizo una resonancia magnética
(RM) cerebral simple con espectroscopia, la cual mos-
tr6 aumento en el didametro occipitofrontal, con una
dimension de 163 mm (figura 1); aunque no cumplia
criterio para macrocefalia, si estaba en el limite superior
de la normalidad (rango normal para la edad Percen-

til 3 de 132,3 mm-a Percentil 97 de 168,5 mm) (1).
Adicionalmente, en la secuencia T1 se observo retraso
en la mielinizacion esperada para la edad del paciente
(figura 2), la cual correspondia a una edad aproximada
de 12 meses. En la secuencia T2 (figura 3) se identifico
alteracion difusa en la intensidad de sefal de la sustancia
blanca, con especial compromiso de las fibras en U y
del cuerpo calloso; sin embargo, la sustancia blanca
profunda se encontré normal.

Se observo alta senal de los tractos tegmentarios
centrales. La difusion (figura 4) mostro restriccion en
las mismas areas de sustancia blanca que tenian alta
sefial en T2, con compromiso del cuerpo calloso y de
los tractos tegmentarios centrales. La espectroscopia fue
normal para la edad (figura 5), no hubo alteracion de
los metabolitos, la relacion N-acetil- aspartato-Colina
(NAA-Co) era normal y no se observo pico de lactato.
Con estos hallazgos se consider6 una enfermedad neu-
rometabdlica, dado el aumento del perimetro cefalico,
la alteracion en la intensidad de sefal de la sustancia
blanca y las areas de restriccion a la difusion. Entre las
posibilidades, se considero la enfermedad de Canavan,
pero en la espectroscopia no se encontrd elevacion sig-
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nificativa del N-acetil-aspartato (NAA) que permitiera confirmar este
diagnostico. Por otro lado, se habia evidenciado alta sefial en el tracto
tegmentario central, hallazgo que se ha descrito en patologias como
hiperglicinemia no cetosica, trastornos mitocondriales, deficiencia de
metionina adenosiltransferasa, enfermedad de sustancia blanca evanes-
cente; también se ha postulado que pudiera representar una variante
fisioldgica del desarrollo cerebral (2,3).

Se le realizaron estudios metabolicos y genéticos. El cariotipo fue 46
XY, acidos grasos de cadena muy larga normales, arilsulfatasa normal.
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Metionina 971 pumol/L, homocisteina 170 pmol/L, estos ultimos se en-
contraron elevados, por lo que se realiz6 secuenciacion completa del gen
CBS (cistationina B-sintetasa) que mostro las mutaciones c. 572C&gt; T/
c. 362G&gt; A, ambas patogénicas, lo que llevo al diagnostico de hiper-
homocisteinemia causada por deficiencia de cistationina [3-sintetasa. El
examen oftalmoldgico fue normal. Desde entonces ha estado en trata-
miento dietario con suplementos, piridoxina 50 mg/dia, acido folico 5 mg/
dia, betaina 2 gramos + HCISMED*-B y cianocobalamida IM mensual.
Actualmente se encuentra estable, con mejoria en el neurodesarrollo.

Figura 1. Secuencia potenciada en T1 corte sagital en la linea media: aumento en el didmetro
occipitofrontal en el limite superior de la normalidad (rango normal para la edad P 3 de 132,3
mm-P 97 de 168,5 mm).

Figura 2. Secuencia potenciada en
T1, cortes axiales. a, b y ¢) Retraso
en la mielinizaciéon esperada para
la edad del paciente. Este patréon
de mielinizacion corresponde
a una edad aproximada de 12
meses.

Figura 3. Secuencia potenciada
en T2, cortes axiales. a y b)
Alteracion en la intensidad de
sefial de la sustancia blanca en
forma difusa, alta sefal, con
compromiso de fibras en U y
del cuerpo calloso (flechas). La
sustancia blanca profunda tiene
sefial normal. c) Alta sefial de los
tractos tegmentarios centrales
(flecha).

“Férmula infantil en polvo libre de metionina y suplementada con cistina para el tratamiento nutricional de niflos mayores de un afio de edad con ho-

mocistinuria. Contiene homocistinuria.

Rev. Colomb. Radiol. 2022; 33(4): 5864-8
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Discusion
Definicion y fisiopatologia

La hiperhomocisteinemia, antes conocida como homocistinuria,
comprende un grupo de trastornos hereditarios del metabolismo de la
homocisteina, un aminoacido no estructural que se forma en la ruta
catabodlica de la metionina y es clave en las vias de transulfuracion
y remetilacion de la metionina. La homocisteina puede reciclarse en
metionina (via de remetilacion) o catabolizarse en cistationina, cisteina
y sulfato (via de transulfuracion) (3). Las tres enzimas involucradas en
la patogénesis de la hiperhomocisteinemia son la cistationina -sintetasa
en la via de transulfuracion, la metionina sintetasa y la 5,10-metilen
tetrahidrofolato reductasa en la via de remetilacion; el folato, las
vitaminas B12 (cobalamina) y B6 (piridoxina) juegan un papel como
cofactores (4,5).

En el caso aqui descrito se confirmo que la hiperhomocisteinemia
era secundaria a la deficiencia de cistationina [3-sintasa, también cono-
cida como homocistinuria clésica. Es una enfermedad rara, autosémica
recesiva. Su epidemiologia es ampliamente variada, dependiendo de la
etnia y del método de diagnostico. La frecuencia poblacional estimada
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Figura 4. Secuencia de difusion
y mapa ADC, cortes axiales.
a) Restriccion a la difusidon en
tractos tegmentarios centrales
(flecha). by ¢) Restriccion ala di-
fusion de la sustancia blanca que
tenia alta sefial en T2 (imagenes
presentadas en la figura 3). Hay
compromiso de fibras en U y
del cuerpo calloso. Se respeta la
sustancia blanca profunda.

Figura 5. Espectroscopia multi-
voxel. Tiempo de eco intermedio
(135 ms). Se tomaron multiples
muestras en la sustancia blanca
comprometida, sin evidenciar
alteracion de los metabolitos.
La relacion NAA-Co es normal.
No se observa pico de lactato.

es aproximadamente de 1:1800 a 1:900.000 segun la incidencia de
nacimientos de pacientes detectados mediante tamizaje neonatal y/o
diagnosticos mas tardios (6).

La fisiopatologia no esta bien entendida, pero se ha pensado que
la acumulacion de homocisteina lleva a un incremento de s-adenosil-
homocisteina (el paso previo a la conversion a homocisteina), favore-
ciendo asi la remetilacion a metionina y la deplecion de cistationina y
cisteina, que se asocia con aumento de la apoptosis, estrés oxidativo
y alteraciones de proteinas estructurales como la fibrilina, que pueden
contribuir a anomalias del tejido conectivo. Adicionalmente, se ha
logrado evidenciar que los niveles elevados de homocisteina modifican
los grupos sulfohidrilo en las proteinas e interfieren con el entrecruza-
miento de los grupos sulfohidrilo en proteinas como la elastina, lo que
podria explicar la dislocacion del cristalino y anomalias esqueléticas
que caracterizan a la enfermedad (7).

Presentacion clinica

El cuadro clinico depende del nivel de actividad enzimatica,
tiene una presentacion multisistémica y se ha clasificado segun la
respuesta del paciente con la prueba de provocacion con piridoxina.
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Es caracteristico el compromiso ocular, en el que la manifestacion
inicial puede ser una miopia progresiva, comiunmente grave, de apa-
ricion en el primer afio de vida. También se puede encontrar de forma
mas tardia la ectopia lentis, hacia los 8 afios de edad, esta evolucion
catastrofica suele estar relacionada con pacientes que no responden
a la vitamina B6 (8,9).

Desde el punto de vista esquelético, se logra identificar un habito
marfanoide, osteoporosis y deformidades Oseas tales como pectus
excavatum o carinatum, genu valgum y escoliosis (10). En el sistema
nervioso central se identifica retraso psicomotor y/o discapacidad
intelectual, convulsiones, signos extrapiramidales y problemas psi-
quiatricos y de comportamiento, de los cuales el trastorno de ansie-
dad, el trastorno obsesivo compulsivo, la depresion y los episodios
psicoticos de dificil manejo en pacientes que no responden a terapia
con vitamina B6 (11). Por otro lado, el sistema vascular también se
compromete con frecuencia, la tromboembolia es el desenlace repre-
sentativo, con una mayor causa de morbimortalidad en los pacientes.
La trombosis venosa es mas frecuente que la arterial y se puede
presentar en cualquier parte del cuerpo, adicionalmente la mitad de
los pacientes tratados sufrirdn un accidente cerebrovascular antes
de los 30 afios (4,12,13). En el caso que se describe, la presentacion
Unicamente consistio en el retraso del neurodesarrollo, lo que hizo
dificil sospechar la enfermedad desde el punto de vista clinico.

Hallazgos en imagenes

De forma comtn se informa la presencia de multiples infartos tan-
to lacunares como de mayor tamafio, usualmente en diferentes estadios
y comprometiendo diversos territorios vasculares, con predileccion
por la region periventricular; dichos hallazgos no son especificos,
pero la edad de presentacion es inusual, lo que hace sospechar el diag-
noéstico. También se ha informado una mayor incidencia de diseccion
arterial espontanea (14-16). Por otro lado, se ha descrito desmieliniza-
cion, vacuolizacion y degeneracion esponjosa de la sustancia blanca.
Este hallazgo se suele asociar mas con las hiperhomocisteinemias
secundarias a deficiencia de 5,10-metilenetetrahidrofolato reductasa
y trastornos del metabolismo de la cobalamina intracelular.

Poco se ha informado sobre su presentacion en la deficiencia de
cistationina B-sintetasa (17,18). En las imagenes se evidencia edema
difuso de la sustancia blanca, con alta sefial en secuencias potenciadas
en T2, con o sin restriccion a la difusion. Estas anormalidades son
bilaterales, pero no necesariamente simétricas; comprometen con
mayor frecuencia la sustancia blanca periventricular, pero en algunos
casos se extienden hacia las fibras en U (16).

En este caso, los hallazgos por imagen mas representativos consistieron
en la alteracion difusa de la intensidad de sefal de la sustancia blanca con
compromiso de fibras en U y cuerpo calloso y con restriccion a la difusion
en las areas comprometidas, hallazgos raros, que se han encontrado mas en
los otros tipos de hiperhomocisteinemia, y que se han descrito muy poco
en la deficiencia de cistationina -sintetasa (17,18). Por lo anterior, si bien
en este caso no es una presentacion tipica, puesto que no se encuentran
trastornos vasculares, oculares ni esqueléticos, estos cambios en la sustancia
blanca si se deben tener en cuenta dentro del espectro imagenoldgico de la
deficiencia de cistationina -sintetasa y, asi mismo, incluir esta enfermedad
en el diagnostico diferencial de compromiso difuso de sustancia blanca de
origen metabolico, que es amplio y desafiante.
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Adicionalmente, se encontro la alta sefial en secuencias potenciadas
en T2 del tracto tegmentario central, un signo inespecifico que ha
sido postulado incluso como una variante fisiologica del desarrollo
cerebral (3), pero que también se ha documentado en multiples
patologias, como la deficiencia de metionina adenosiltransferasa I/111,
la hiperglicinemia no cetésica, la enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce, la deficiencia de tetrahidrobiopterina, la encefalopatia
mitocondrial, la enfermedad de sustancia blanca evanescente,
epilepsia, uso de vigabatrina y en la encefalopatia hipoxica isquémica
(2,3); sin embargo, no se ha descrito en la deficiencia de cistationina
B-sintetasa, por lo que se considera que se deberian realizar mas
estudios para verificar su presencia en este trastorno y, de esta forma,
incluir la patologia en el diagnostico diferencial de dicho hallazgo.

Por todo lo anterior, es importante hacer énfasis en que el
diagnostico del caso presentado debe basarse en la sospecha
clinica, los hallazgos bioquimicos, imagenoldgicos y finalmente la
confirmacion por pruebas genéticas moleculares.

Pruebas bioquimicas pertinentes y genética
molecular

Dentro del arsenal bioquimico, en primera instancia se encuentra
la medicion de niveles de homocisteina total en plasma, considerar
que no deberian pedirse niveles de homocisteina libres, ya que su
elevacion se dard si y solo si los valores de homocisteina total se
encuentran por encima de 50-60 pmol/L. También se evaluan niveles
en plasma de metionina, que estaran elevados o en el limite supe-
rior; asi como se evidenciaran bajas concentraciones plasmaticas de
cistationina y una relacion de metionina/cistationina elevada. En el
paciente de este caso, tanto la homocisteina total en plasma como la
metionina se encontraban elevadas (19).

El diagnostico definitivo lo da la confirmacion por pruebas de
genética molecular en las que se identifiquen variantes patogénicas
en el gen CBS que codifica la enzima deficiente, ya sea por analisis
de secuenciacion o estudio de variantes de tipo duplicacion/delecion
dirigido al gen afectado. En casos de alta sospecha clinica, pero con
estudio molecular no concluyente, se puede usar la medicion de la
actividad enzimatica en fibroblastos (20).

Tratamiento

Después de la identificacion del defecto enzimatico se debe
remitir a un centro multidisciplinario experto en errores innatos del
metabolismo que cuente con servicio de genética. Se debe evaluar si
hay o no respuesta al uso de piridoxina (vitamina B6) que se realiza
como prueba terapéutica. Ademas, es importante identificar si hay
deficiencia de folato y vitamina B12 asociada y corregirla, ya que en
condiciones de normalidad optimiza la conversion de homocisteina a
metionina por la metionina sintasa, y disminuye asi la concentracion
de homocisteina en plasma. El tratamiento con betaina proporciona
una via alternativa de remetilacion para convertir el exceso de ho-
mocisteina en metionina y puede ayudar a prevenir complicaciones,
en particular la trombosis. Se puede considerar su uso en aquellos
pacientes que no cumplieron el régimen dietario de exclusion de
metionina y/o no respondedores a la piridoxina (21).
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Conclusién

Se describié un caso de hiperhomocisteinemia secundaria a
deficiencia de cistationina p-sintetasa (homocistinuria cldsica) con
hallazgos poco tipicos en las imagenes de RM cerebral, consistentes
en alteracion difusa de la intensidad de sefial de la sustancia blanca
con compromiso de fibras en U y cuerpo calloso, con respecto de la
sustancia blanca periventricular y restriccion a la difusion en las areas
comprometidas, ademas de alta sefial en el tracto tegmentario central.
Se considera que, si bien estas caracteristicas son poco comunes en
los casos de homocistinuria clasica, si se deben tener en cuenta en
el abordaje diagnostico y, en algunos casos apoyados por la clinica,
incluirlos en el espectro imagenologico de dicha patologia.
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