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RESUMEN:

Introduccion: La Hiperhomocisteinemia (HHC), constituye uno de los factores de riesgo de enfermedad cerebrovascular (ECV) que ha
recibido mas interés en afios recientes. Se describen tres casos clinicos, referidos por presentar hemiplejia aguda.

Casos clinicos: Caso 1: escolar de 7 afios, quien ingresa a los 4 afos, por déficit motor izquierdo. Hallazgos; P/T (p3), escleras azuladas
y hemiplejia directa izquierda. Caso 2: Lactante de 9 meses, quien consulta por déficit motor agudo izquierdo. Caso 3: Adolescente de
12 afios, quien posterior a cefalea intensa y pérdida de la conciencia, presenta compromiso de IX, X, XI y XII pares craneales izquierdos
y hemiparesia directa izquierda, con limitacion para la marcha. Se realizaron perfiles hematologicos, de coagulacion, anticuerpos
antifosfolipidicos y perfiles inmunoldgicos: sin alteraciones. La  determinacion de Homocisteina (Hcy) fue compatible con
Hiperhomocisteinemia (HHC) moderada en los 3 casos. El estudio molecular, mostré polimorfismo C677T en el gen de la enzima
Metilenetetrahidrofolato Reductasa (MTHFR), heterocigoto en los casos 1 y 2, y homocigoto en el caso 3. Adicionalmente se encontrd
deficiencia de acido folico (caso 1) e hipertrigliceridemia (Caso 3). La HHC debe considerarse en el diagnostico diferencial de la ECV
infantil. Puede resultar de defectos enzimaticos, deficiencias nutricionales y otras causas secundarias. En los casos descritos, la asociacion
de un defecto genético mas deficiencia de acido folico (Caso 1), HHC aislada en heterocigosis (Caso 2) y la asociacion de defecto
homocigoto mas hipertrigliceridemia (Caso 3), condicionaron la aparicion de ECV de aparente naturaleza isquémica.
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SUMMARY:

Introduction: Hyperhomocystinemia is a risk factor for cardiovascular disease that has received increasing attention during recent years.
The present report describes three clinical cases with hemiplegia of acute-onset: Case # 1: 7 year-old girl with acute onset left motor
deficit at age 4. Clinical findings: weight and height p3, blue sclerae and direct left-sided hemiplegia. Case # 2: 9 month old girl with
acute onset motor deficit. Case #3: 12 year-old girl with severe headache and right-sided paresthesia, whom later develops dysfunction
of cranial nerves IX, X, XI, XII and direct left-sided hemiplegia, with difficulty for walking. Hematologic and immunologic tests were
performed, all of which were normal, as well as antiphospholipidic antibodies. Homocysteine levels correlated with moderate
hyperhomocystinemia in the 3 cases. Molecular studies revealed polymorphism C677T of Methylene Tetrahydrofolate Reductase
(MTHFR), heterozygotic in cases | and 2 and homozygotic in case 3. Additionally folic acid deficiency was found in case 1 and
hypertriglyceridemia in case 3. HHC must be considered as a differential diagnosis of cerebro-vascular disease in childhood. It can be a
consequence of enzymatic defects, nutrition deficiencies or other secondary causes. In the cases mentioned above, the association of a
genetic defect and folic acid deficiency (case #1), HCC in heterozygosis (case #2) and the association of an homozygotic defect with
hypertriglyceridemia (case #3), rendered these patients susceptible to cerebro-vascular disease of probable ischemic etiology. Arch
Venez Pueric Pediatr 69 (2):46 - 52
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INTRODUCCION:

La enfermedad vascular (infarto de miocardio, angina,
cerebrovascular y vascular periférica) tiene una patogenia aun
no bien conocida, en la cual intervienen varios factores. Tras
la primera publicacion del estudio Framinghan, hace 40 afios
se han identificado unos factores denominados de riesgo, tales
como hipercolesterolemia, diabetes, obesidad, sedentarismo,
historia familiar de arterioesclerosis, hipertension arterial,
entre otros (1, 2). En los tltimos afios, en diferentes estudios se
han identificado nuevos factores, como la hipertrofia ventricu-
lar izquierda, aumento de lipoproteina, hipertrigliceridemia,
hiperfibrinogenemia, estrés oxidativo y la hiperhomocisteine-
mia (HHC) (3). La ultima constituye uno de los factores que
ha recibido mas atencion en afios recientes.

En 1969, McCully hizo la observacién de que niveles
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elevados de Homocisteina (Hey) en plasma se asociaban con
enfermedad cerebrovascular (ECV)(4). Es un factor de ries-
go independiente para el desarrollo de aterosclerosis y trom-
boembolismo recurrente (5-7). La hiperhomocisteinemia
induciria el desarrollo de enfermedad vascular al crear un
estado protrombdtico, ya que provocaria un desbalance
entre las propiedades anticoagulantes y procoagulantes del
endotelio y estimularia la proliferacion de las células muscu-
lares lisas, y en consecuencia la formacion de trombos (8).

Se ha descrito que una elevacion moderada de la homo-
cisteina plasmatica puede ocurrir en 5 a 7% de la poblacion
general (3, 7).

La Hcy es un aminoacido con un grupo sulthidrilo libre
(aminoacido azufrado), que se sintetiza en el organismo a
partir de la metionina, Unica fuente en el ser humano. La
metionina es un aminoacido indispensable involucrado en la
sintesis de proteinas, la formacion de adenosilmetionina y la
sintesis de Hcy; el producto final de su catabolismo es la for-
macion de cisteina (3, 9) (Figura 1).
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Figura 1. Metabolismo de la Homocisteina (9)

Metabolicamente la Hey es importante en el reciclamien-
to del folato intracelular, en el catabolismo de colina y betai-
nay en la formacion de cistationina y cisteina. La Hcy no esta
presente en la dieta y sélo pequefias cantidades se liberan de
los tejidos al plasma. La excrecion urinaria de metionina, cis-
teina y Hey es de aproximadamente 22 a 41 pmol/dia, 63 a
285 umol/dia y 3,5 a 9,8 pymol/dia respectivamente. La excre-
cioén de Hey esta limitada debido a la unién a proteinas plas-
maticas y su alta reabsorcion renal (3, 10).

La generacion de Hcy acontece mediante 2 vias
metabolicas: trans-sulfuracion y remetilacion. La trans-sul-
furacion de Hcy a cisteina es catalizada por la cistationina-
beta-sintetasa, proceso que requiere de piridoxina. La
remetilacion de Hcy produce metionina, catalizada por la
metionina sintetasa. La cobalamina (B12) es el precursor de
metilcobalamina, cofactor de la metionina sintetasa (3, 7).

Se dispone de pocos estudios en la edad pediatrica, con
el fin de conocer las concentraciones de Hcy y su posible
importancia. El estudio espafiol mas amplio ha sido realiza-
do por Villaseca y col, quienes hallaron las siguientes con-
centraciones de Hcy: en menores de 10 afios 5,8 umol/l, de
11 a 15 afios 6,6 umol/l, y de 16-18 afios 8,1 pmol/l; muy
similares a las obtenidas por Ferrer: 5,1 , 6,1 y 6,8 umol/l
para los mismos grupos de edad (1). La hiperhomocisteine-
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mia se define entonces, como el aumento de los niveles plas-
maticos de Hey, por encima de los niveles establecidos de
acuerdo a la edad.

Las elevaciones en plasma de homocisteina pueden
resultar de: (3,10-14).

a)Defectos enzimaticos: deficiencia de actividad de cis-
tationa B sintetasa (mutacién homo y heterocigota), defi-
ciencia de metilentetrahidrofolato reductasa con dos varian-
tes enzimaticas (termoestable y termolabil), con mutacion
grave homocigota, y heterocigota, deficiencia de metionina
sintetasa por deplecion de metilcobalamina (B12).

b)Deficiencias nutricionales: Vitamina B12, Piridoxina
6 Folatos.

¢)Enfermedades cronicas: insuficiencia renal cronica,
enfermedad hepatica, hipotiroidismo, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad inflamatoria intestinal, neoplasias.

d)Farmacos: medicamentos anticonvulsivantes (difenil-
hidantoina, fenobarbital, acido valproico, carbamacepina)
(6,7,13), hipolipemiantes (colestiramina, colestipol, acido
nicotinico), metrotexate, teofilina, ciclosporina.

e)Dietas hiperproteicas (aumento de consumo de
metionina).

) Reactantes de fase aguda.

g) Otros: alcohol, tabaquismo.
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CASOS CLINICOS:

Se describen, tres casos clinicos, de 3 pacientes femeni-
nas referidas por presentar hemiplejia aguda.

CASO 1:

Escolar femenina de 7 afios de edad, quien a los 4 afios
consulta por presentar, debilidad aguda en hemicuerpo
izquierdo con marcha parética.

Antecedentes:

No contributorios

Examen funcional:

Hiporexia, escaso progreso pondoestatural

Examen fisico: Peso: 12,700 Kgs, P/E: p3, Talla:
103cm, T/E: pl10 - 50, P/T: p3. Neuroldgico: consciente,
orientada, pupilas isocoricas normoreactivas, fondo de ojo
normal, desviacion de rasgos faciales a la derecha, hemiple-
jia espastica izquierda, reflejos osteotendinosos (ROT):
I/IV derecho, II/IV izquierdo, babinski izquierdo, no
clonus, marcha parética, sensibilidad conservada, lenguaje
coordinado y coherente.

Diagnésticos de ingreso:

1) Hemiplejia infantil aguda izquierda.

2) Desnutricion proteico calorica leve

Evolucion durante hospitalizacion:

Permaneci6 hospitalizada 28 dias. Se mantuvo estable,
hasta el dia 11, cuando presenta crisis epiléptica focal izquier-
da, precedida de agitacion psicomotriz, desorientacion y exa-
cerbacion de hipertonia izquierda. Concomitantemente pre-
senta somnolencia; se indic6 Difenilhidantoina (DFH). Llamé
la atencion al examen fisico, presencia de escleras azules, por
lo que se planted descartar error del metabolismo. El dia 24,
presenta crisis de inicio focal izquierdo secundariamente ge-
neralizada, se asocia Fenobarbital (FNB), apreciandose

Cuadro 1. Alteraciones metabdlicas en el caso 1:

mejoria. Se egresé en tratamiento con aspirina infantil 25
mg/dia (ASA), Oxcarbacepina, FNB, Tizanidina, Vitamina E
y apoyo fisiatrico.

Paraclinicos:

Se realizd hematologia completa, células falciformes,
quimica sanguinea, colesterol, triglicéridos, electrolitos y
equilibrio 4cido base, anticuerpos antifosfolipidos, perfil
inmunologico, HIV, VDRL y estudio de liquido cefalo-
rraquideo: ningun estudio mostro alteraciones.

Los estudios metabdlicos realizados reportaron:

-Niveles normales de aminoacidos en sangre.

-Biotinidasa en sangre: presente.

-Acidos Organicos en orina): normales

-Lactato, Piruvato, Relacion L/ P: normales.

-Determinacion de Homocisteina plasmatica: 12,2 pM/1
(pmol/l) (VR: 5,6uM/1).

-Acido Folico: 3,87 nM (12-40),

-Vitamina B12: 219,6 pM (>185).

Los hallazgos de los estudios metabolicos, fueron com-
patibles con Hiperhomocistinemia moderada y deficiencia
de acido folico. Se indico: a)Acido folico 10mg/dia,
b)Vitamina B12 2 mg/dia, c)Vitamina B6 600 mg/dia. El
estudio molecular (realizado en el Instituto Venezolano de
Investigaciones Cientificas (IVIC) report6 el polimorfismo
C677T en el gen de la enzima Metilenetetrahidrofolato
reductasa (MTHFR), en heterozigosis. La determinacion de
Vitamina B6, no es posible en nuestro medio. [gualmente se
realizé seguimiento de las alteraciones metabolicas, encon-
trandose que los valores en el nivel de homocisteina
descendieron (2da y 3ra medicion), el acido folico se incre-
mento igualmente la vitamina B12; esto amerit6 el ajuste de
las dosis respectivas de acido félico, vitamina B12 y B6.

Estudios Homocisteina *MTHFR

metabdlicos: (pmalilit CeTTT
I5.6-10])

Pacients

Anles de 12 pbtil CcT

tratamiento

Tra medician

3 rmexs) 4.1 pMi CcT

Z2da medicidn

15" rmexs) 3,64 pl CcT

Jra medician

Mived aclual 3,50 i CcT

adre Muorrmzl Mormal

* Metilenetetrahidrofolato reductasa C677T **CT: termolabil.
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Actualmente los valores de Hecy se mantienen dentro del
rango de la normalidad. El estudio metabolico de la madre
no reporto alteraciones (Cuadro 1).

Estudios de imagen:

1* Resonancia Magnética cerebral (RMC): mostro
aumento de la intensidad de sefial de la banda peri-ventricu-
lar y de la cabeza del ntcleo caudado derecho en la secuen-
cia Flair y T2, de probable naturaleza hipdxica- isquémica.

28 RMC (con contraste) no reveld modificaciones
respecto al estudio previo.

Electroencefalograma:

Realizado en suefio natural, reporté anormal paroxistico,
lento focal derecho.

Seguimiento:

En 4 afios de seguimiento, el déficit motor izquierdo se
ha mantenido, con poca variacion. Hubo persistencia de las
crisis epilépticas, que ameritaron el uso de multiples farma-
cos antiepilépticos convencionales y de nueva generacion,
con refractareidad al tratamiento con los mismos, motivo
por el cual desde mayo de 2003, se inici6 dieta cetogénica
proporcion (4:1) con buena respuesta a la misma y reduccion
de las crisis en un 80%-90 % en el primer afo, el segundo
aflo permanecid anictal y asi se mantiene hasta la actualidad,
recibe ademas acido valproico y FNB.

CASO 2:

Lactante femenina de 9 meses de edad, natural y proce-
dente de la localidad, quien posteriormente a cuadro diarrei-
co agudo, presenta disminucion de la fuerza muscular de
aparicion brusca en hemicuerpo izquierdo; por lo que acude
a centro asistencial, decidiéndose su ingreso.

Antecedentes personales y familiares:

No contributorios.

Examen Fisico: Peso: 8 kg, perimetro cefélico: 45 cm,
Peso: 8 Kg. Vigil alerta, pares craneanos: pupilas isocoricas
normoreactivas a la luz, movimientos oculares conservados,
desviacion de los rasgos faciales a la derecha con borramien-
to de surco nasogeniano izquierdo, hemiparesia leve izquier-
da. Fuerza muscular III/IV hemicuerpo izquierdo, V/V en
hemicuerpo derecho, ROT: izquierdos III/IV, derechos II/1V,
sensibilidad: conservada.

Cuadro 2. Alteraciones metabolicas en el caso 2:

Diagnéstico de ingreso:

ACV Isquémico en territorio de la arteria cerebral media
por clinica.

Paraclinicos:

Hematologia completa, células falciformes, quimica san-
guinea, incluyendo perfil lipidico, equilibrio acido base,
electrolitos séricos, perfil de coagulacion: normales. Perfil
inmunologico: anticuerpos antinucleares, anticardiolipinas,
evaluaciéon inmunoloégica: sin evidencia de enfermedad
inmune. Determinacion de Hey y polimorfismo enzimatico,
realizados en el paciente y la madre (en el IVIC) se especi-
fican en el (Cuadro 2)

Estudios de imagen:

RMC: mostrd en incidencia T1 imagen hipointensa en
region parietooccipital derecha con borde hiperintenso peri
lesional, sugestivo de isquemia con edema, extension hacia
el centro oval y minimo desplazamiento de linea media.

Seguimiento:

Permaneci6é hospitalizada 20 dias, manteniéndose en
condiciones estables. Actualmente tras 5 meses de
seguimiento, persiste discreta hemiparesia izquierda y mar-
cha parética. Recibe tratamiento con Acido félico: 5 mg/dia,
Vitamina B12: 1 mg/dia y Vitamina B6: 300 mg/dia,
Vitamina B12: 219,6 pM (>185).

CASO 3:

Adolescente femenina, de 12 afios de edad, que consulta
por presentar vision borrosa, seguida de cefalea intensa,
localizada en region fronto parietal derecha, de caracter
opresivo y aparente pérdida de la conciencia de 5 minutos de
duracion. Posteriormente presenta parestesias en hemicuer-
po izquierdo y desviacion de los rasgos faciales a la derecha,
motivo por el cual consulta y se decide su ingreso.

Antecedentes personales y familiares:

No contributorios.

Examen fisico: consciente, lenguaje disartrico, orienta-
da, Glasgow 15/15 puntos. Pares craneales: pupilas isocori-
cas normorreactivas a la luz, movimientos oculares conser-
vados. Fondo de ojo: normal, rasgos faciales desviados a la
derecha, paladar asimétrico, lengua desviada a la izquierda,
disfonia, dificultad para la movilizacion de la cabeza contra

Pacientel/ Concentracidn *V.R MTHFR Conclusion: Control

familiar Hcy [(pmolilt) CerdT de Hoy

paciants F,93 B-G “OT HCC 3,12
Moderada heteroscigoto

madre 20 52 =10 ***TT HHC 16.31

*V.R: Valor de referencia **CT: termolabil

*%*TT: termoestable

Moderada homaocigota
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resistencia, no eleva hombro izquierdo. Fuerza muscular
V/V en hemicuerpo derecho, III/V en miembro superior
izquierdo, II/V en miembro inferior izquierdo, ROT: II/IV
hemicuerpo izquierdo, II/IV hemicuerpo derecho, reflejos
cutaneos abdominales ausentes. Coordinacion dindmica:
limitaciéon en miembro superior izquierdo. Marcha parética.
Sensibilidad superficial y profunda abolida en hemicuerpo
izquierdo y barognosia.

Diagnostico:

1.- Hemiplejia infantil aguda directa izquierda

2.- Compromiso de IX, X, XI, XII pares craneales
izquierdos

3.- Trastornos sensitivos

Paraclinicos realizados:

Hematologia completa, células falciformes y perfil de
coagulacion: Normales

Perfil Lipidico: Triglicéridos 382 mg/dl (p97),
Colesterol :146 mg/dl (p50)

Anti beta glicoproteina I IgM e IgG, anticardiolipina y
anticoagulante lupico negativos. La determinacion de los
niveles plasmaticos de Hcy en la paciente y en sus padres, se
especifican en el (Cuadro 3).

Estudios de imagen:

1* TAC de Craneo (4 horas del evento): Normal

2% TAC de Craneo (3er dia): Normal

RMC y AngioResonancia (6to dia) de vasos del cuello e
intracraneales: Normales.

Evolucion y seguimiento:

Permaneci6 hospitalizada 26 dias, con exacerbacion de
la sintomatologia a los 11 dias, egresando en condiciones
generales estables y estado neurologico similar al de su
ingreso. Recibié Nimodipina: 60 mg/dia, DFH: 5 mg/kg/dia,
ASA 50 mg/dia, 4cido félico 5 mg/dia, vitamina B6 300
mg/dia y vitamina B12 1 mg/dia. Reingresa luego 9 dias
después, por recurrencia de cefalea de fuerte intensidad,
holocraneana y acentuacion de paresia facial izquierda, ha-
llandose leve mejoria en el compromiso de los pares
craneales, persiste déficit motor izquierdo sin mayor
variacion. Actualmente tras 3 meses de seguimiento se
encuentra asintomatica, sin déficit neuroldgico. Recibe
tratamiento con acido foélico, vitamina B12, vitamina B6 y
Nimodipina a iguales dosis, vitamina E y Flunarizina.

Cuadro 3. Alteraciones metabdlicas en el caso 3:

DISCUSION:

La HHC, debe considerarse en el diagndstico diferencial
de la ECV en la infancia. Como reporta la literatura, ésta
constituye un factor de riesgo independiente, para la ECV en
nifios, cuyo riesgo se ha calculado en 3,3 (Intervalo de con-
fianza 95%: 1.5 a 7.3) (3,15). Una alta prevalencia de HHC
y polimorfismo C677T del gen de la MTHFR ha sido obser-
vada en nifios, con accidentes cerebrovasculares (ACV) (1).
La mutacion de la enzima MTHFR, caracterizada por activi-
dad enzimatica reducida y termolabilidad, ocurre en cerca
del 10% de la poblacion general, esta mutacion puede causar
redistribucion de los folatos (16) y en homocigosis los suje-
tos afectados necesitan altas dosis del mismo para mantener
las concentraciones de Hcy en rangos aceptables. En los 3
casos descritos, se pudo corroborar la presencia de la
mutacion termolabil de la enzima MTHFR C677T (donde
hay sustitucion de la citosina por la timina en la base 677,
que origina sustitucion de valina por alanina) (17), en dos
casos variante heterocigota y en el tercero homocigota; de
acuerdo con la literatura los pacientes con este compromiso,
suelen tener concentraciones superiores de Hey, con respec-
to a los de la poblacion control (18,19).

El mecanismo postulado por el cual la Hey es un factor
de dafio vascular, consiste en que este aminoacido es fécil-
mente auto oxidable, lo cual generaria la formacion de radi-
cales libres, produciendo dafio endotelial, exposicion de la
matriz subendotelial y en consecuencia estimulacion de la
agregacion plaquetaria y formacion de trombos. Ademas
reduce la produccion de oxido nitrico y participa con el
colesterol en la conformacion de la placa de ateroma (4,19).
Ver (Figura 2) Fisiopatologia postulada del daiio vascular
por la Hey (17).

El riesgo incrementado en base al nivel plasmatico de
homocisteina no esta del todo bien esclarecido (1). En el
primer caso, la combinacién de un polimorfismo genético y
una deficiencia de acido folico, de posible origen nutri-
cional, condicionaron la produccion de una HHC moderada,
con la consiguiente aparicion de un evento vascular cerebral
de tipo isquémico; en el segundo caso se encontrd igual-
mente un defecto heterocigoto, de manera aislada y en el ter-
cer caso hallamos la asociacion de un defecto enzimatico
homocigoto, aunado a la presencia de hipertrigliceridemia,

Paciente! Resultade *V.R MTHFR Conclusién: Control
Familiares  [pmolilt) Ce7TT de Heoy
Faciants 0.845 =8 SCT Hiparhomocistinemia A
mderada homocigota
Fadrs 2845 =10 “*TT Hiparhomocistinemia
moderada homocigota
kdadre Maormal Mo
evaluacde

*V.R: Valor de referencia **CT: termolabil

*%*TT: termoestable
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Figura 2. Fisiopatologia postulada del dafio vascular por homosistenia.

debiendo resaltar que en cada caso, se descartaron otras
posibles etiologias de ECV, exceptuando aquellos defectos
que no son factibles de investigar en nuestro medio, tales
como la determinacion de proteina S, C y factores especifi-
cos de coagulacion, los cuales han sido relacionados con
HHC (4).

Los farmacos antiepilépticos como fenitoina, fenobarbi-
tal, carbamacepina y 4cido valproico, interfieren con el
metabolismo del folato. Disminuyen su absorcion intestinal
y alteran enzimas involucradas en la transferencia de atomos
de carbono, induciendo deficiencia de folato e hiperhomo-
cisteinemia (11, 20). En el caso 1, se pudo evidenciar em-
peoramiento del cuadro clinico, coincidente con el uso de
los farmacos antiepilépticos convencionales, habiendo
refractareidad al tratamiento con los mismos, ameritando en
la actualidad combinacion con dieta cetogénica.

Las secuelas como el déficit motor izquierdo, hallazgo
comun en los 3 pacientes, epilepsia focal sintomatica en dos
casos, refractaria en uno de los mismos y el compromiso de
pares craneales va en relacion directa a la extension del area
cerebral y/o territorio vascular cerebral comprometido, de-
biendo resaltar en el primero y segundo casos, que se co-
rrobord por estudios de imagen tipo RMC, el compromiso
isquémico de colaterales de la arteria cerebral media. En el
tercer caso, aunque el déficit neurologico focal hallado, su-
giere posible involucro de uno o varios territorios vasculares
(cerebral media, cerebral posterior, basilar), esto no fue co-
rroborado por los estudios de imagen cerebral, planteandose
que dicha sintomatologia fue compatible con un ACV no
confirmado (clinico ¢ posible) de acuerdo con lo estableci-
do en la clasificacion internacional de las enfermedades

cerebrovasculares de caracter isquémico. Adicionalmente,
en este ultimo caso se encontrd la asociacion de una va-
riante homocigota de la MTHFR e hipertrigliceridemia un
nuevo factor de riesgo para ECV (3).

Tras el tratamiento indicado (acido folico mas vitamina
B12 y B6), en los tres casos hubo normalizaciéon de la Hey.
Los niveles elevados de Hey pueden ser reducidos mediante
el aporte de folatos, piridoxina, cobalamina y/o betaina. Los
sujetos carentes de las vitaminas involucradas en el metabo-
lismo de la homocisteina, corrigen la HHC, con el aporte de
la vitamina faltante. Los resultados comunicados con 4cido
folico (2-10 mg/dia), piridoxina 100- 300 mg /dia y coba-
lamina 1 mg/dia, han sido satisfactorios; la dosificacion
depende de la serie revisada (9, 11).

CONCLUSIONES:

¢ La determinacion de los niveles de Hey plasmatica y el
estudio del polimorfismo C677T del gen de la enzima
MTHFR debe incluirse en el protocolo de estudio de todo
nifio con ECV.

* Existen factores nutricionales que condicionan HHC.

* En el estudio de la ECV en la infancia, deben evaluarse,
todos los nuevos factores de riesgo de enfermedad vascular.

* El tratamiento con farmacos antiepilépticos (antifo-
latos) puede inducir HHC moderada, independientemente de
la existencia de una condicidon genética metabodlica preexis-
tente.

* En pacientes epilépticos, especialmente aquellos trata-
dos con politerapia prolongada, deben medirse los niveles
de Hcy plasmatica y de acido foélico y si es posible suple-
mentar con este ultimo.
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* Los estudios de imagen son de particular utilidad en el
estudio de los pacientes con ECV.

« La HHC es una condicion médica susceptible a
tratamiento con folatos, vitamina B12 y B6.

* En el tratamiento de los pacientes con HHC moderada,
se requiere el seguimiento de los valores de Hcy, con la
finalidad de verificar su descenso y consiguiente disminu-
cion de riesgo de recurrencia de trombosis cerebral.

» Una recomendacion adicional seria la importancia de la
fortificacion de las dietas de consumo masivo con acido foli-
co.
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