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Homoocistinuria: informe de 2 pacientes
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Resumen

Introduccion. Homocistinuria es la segunda causa de aminoacidopatias, después de fenilcetonuria. Se
hereda en forma autosdémica recesiva. El defecto esta en el cromosoma 21 q 22.3. Incidencia: 1:300 000
a 1:60 000. Es un trastorno del metabolismo de la metionina con aumento de homocisteina, y alteracio-
nes en 0jos y sistemas nervioso central, cardiovascular y esquelético.

Casos clinicos. Mujeres de 9 y 11 ahos, con retardo psicomotor, pérdida de la agudeza visual y actividad
motora, subluxacion de cristalino, nistagmo, mala oclusion dentaria, prognatismo, escipulas aladas, aracno
y clindactilia, genuvalgo, pie cavo, ataxia y signo de Romberg positivo. Tamiz metabolico: caso 1: metio-
nina 1 194 (normal 7-47 ng/mL), B12 1 167 (normal 220-960 pg/mL), folatos 20-7.2 (normal 3-17 ng/
mL). Caso 2: metionina 180-1 740, vitamina B12: 1 749 y 1 744, folatos 3. Tratamiento: piridoxina,
folatos, vitamina C, B12 y aspirina. Evolucion estable.

Conclusion. El diagnostico oportuno de homocistinuria previene complicaciones.
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Homocistinuria.

Introduccion

La homocistinuria fue descrita inicialmente y en
forma independiente por Carson y Neill' en 1962
en Belfast, Irlanda, y por Garritsen y col.? en Wis-
consin, Estados Unidos de Norteamérica. Los pa-
cientes de ambos grupos eran estudiados por re-
tardo psicomotor y fenotipo semejante a la
enfermedad de Marfan."* Dos ahos mas tarde Mudd
y col.,’ identificaron la enzima deficiente (defec-
to de la codificacion para la l-serina deshidratasa
cistatoin sintetasa, que convierte homocisteina y
serina en cistatoina), lo que lleva a la acumula-
cion de homocisteina y metionina.

Es la segunda causa mas frecuente de aminoaci-
dopatias después de la fenilcentonuria. Se hereda
con caracter autosdOmico recesivo.*

El mapeo del gen localiza el defecto en la ban-
da cromosomal 21q22.3 (forma clasica), detec-
tandose mas de 30 mutaciones, mide 30 kilobases
y contiene 19 exones.” Se puede estudiar en li-
neas de fibroblastos, en donde puede haber tres
tipos de deficiencia: una sin actividad residual, en
la segunda se encuentra reducida su actividad,
pero existe afinidad para la piridoxal sulfato, y en
la tercera, su actividad y afinidad estan reducidas
para el cofactor.’

Se reporta una incidencia en la forma de cista-
tofna beta sintetasa (CBS) en programas de re-
cién nacidos vivos con variacion de 1:300 000 a

1:60 000.°

Especificamente en Europa es de 1:40 000, co-
rrespondiendo 1% a portadores heterocigotos.?

La incidencia en la forma severa de los defectos
de la remetilacion de la homocisteina es menor
de 1:500 000. Por otro lado, las deficiencias de
remetilizacion parciales pueden tener mayor gra-
do de incidencia y mayor tendencia individual a
presentar eventos tromboticos; esto se ha repor-
tado en 15 a 30% en algunas series de pacientes
con enfermedad vaso-oclusiva.’

En Irlanda, la frecuencia es de 1:65 000, basa-

do en tamizaje en recién nacidos, con una alta
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prevalencia de mutacion para la enzima CBS 833T-
C en quienes no eran portadores de la variante
844 ins 68, que a su vez neutraliza la mutacion

833T-CV.

La homocistinuria es un desorden del metabo-
lismo de la metionina (aminoacido esencial) ori-
ginado por diversas causas, dando como resulta-
do en todas ellas un aumento en la homocisteina;
ésta es un producto de degradacion intermedio de
la metionina y un punto de union de dos rutas
metabolicas: la transmetilacion y la transulfura-
cion (remetilizacion para formar metionina). En
esta Gltima ruta, la homocisteina se transforma en
cistina y posteriormente en cistefna mediante re-
acciones enzimaticas dependientes de la actividad
de vitamina B 6, que puede ser con 15 y 0% de
actividad residual.

La primera reaccion es catalizada por la enzima
CBS, que requiere del metabolito del acido folico
5-Tiltetra hidrofolato, asf como un donador meti-
lo y un metabolito de la vitamina B12 (metil co-
bolamina), que es un cofactor.

En la transmetilacion, la homocisteina es meti-
lada a metionina a través de rutas independien-
tes, donde intervienen las enzimas metionina sin-
tetasa; (el déficit de esta enzima es una
enfermedad homocigotica donde existe disminu-
cion de la metionina en plasma) y metilentetrahi-
drofolato reductasa; su alteracion produce aumen-
tos moderados de homocistefna, la metionina
puede estar normal o disminuida.

La descripcion original de la enfermedad fue
hecha para la forma de la deficiencia homocigota
de la enzima CBS, que resulta en una disminucion
en la transulfuracion, generando hiperhomocisti-
nemia (> 50 pmol/L), hipermetionémica.

Los defectos en la remetilizacion generan hiper-
homocistinuria con metionina normal o baja.°

La homocisteina y su dimero homocistina se
pueden detectar en plasma o en orina.’

Existen siete causas de homocistinuria: 1. Defi-
ciencia en el metabolismo de vitamina B12; 2.
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Deficiencia de metilen tetrahidrofolato reducta-
sa; 3. Mala absorcion intestinal selectiva para vi-
tamina B12; 4. Homocistinuria cbl tipo E que res-
ponde a las dosis de vitamina B12; 5. Deficiencia
de metil cobolamina tipo G cbl; 6. Defectos del
metabolismo de la vitamina B12 (tipo2); y 7. De-
ficiencia de transcobolamina II.%

Todo esto produce (oxidacion de lipoproteinas
de baja densidad que se depositan en el endotelio
vascular, produciendo ateromas y tromboembo-
lismo, ya que hay efecto directo sobre las plaque-
tas y factores de la coagulacion) alteraciones en
0jos, sistemas nervioso central, cardiovascular y
esquelético.® El acimulo de homocisteina produ-
ce daho de la colagena y de las fibras elasticas, asf
como oclusion de las arterias coronarias por ate-
roesclerosis prematura y grave.

Existen ademas alteraciones en las proteinas del
tejido conectivo que generan manifestaciones ocu-
lares y esqueléticas. Estos defectos se hallan rela-
cionados particularmente con la fibrilina que es
un componente de la matriz del periostio, el peri-
condrio y el mayor componente de las fibras zo-
nulares del lente ocular con protefnas ricas en cis-
teina. La estructura de la fibrilina puede estar
afectada por limitacion de cisteina o por homo-
cisteinilacion; también puede haber asociacion con
mutaciones de la fibrilina, como el sindrome de

Marfan.

Los efectos neurologicos de la homocistinuria
pueden ser debidos principalmente por el agonis-
mo del N-metil-D, que es el receptor para el as-
partane del acido homocistico, con los mismos
mecanismos que ocasionan las alteraciones cere-
brovasculares.”!°

La homocistinuria tiene varios rasgos comunes
al sindrome de Marfan, incluyendo la dislocacion
del cristalino, con fenotipo alto y delgado, arac-
nodactilia y deformidad toracica. Ademas, la per-
sona afectada puede tener pie cavo, genorecurva-
tum, geno valgo y escoliosis. Las alteraciones
esqueléticas se presentaran en aquellos pacientes
que no recibieron manejo en forma temprana; de
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igual forma un tercio de los pacientes por la mis-
ma causa desarrollaran retardo mental moderado
o0 severo, esto relacionado en mayor parte por los
eventos tromboticos cerebrovasculares; las oclu-
siones arteriovenosas pueden ocurrir en cualquier
etapa de la vida, incluyendo la infancia.!!

El diagnostico de esta entidad se realiza midien-
do la homocisteina total en plasma, que es trata-
da con agentes reductores antes de que ocurra la
desproteinizacion. Los aminoacidos en plasma pue-
den indicar transulfuracion o defectos en la reme-
tilizacion, dependiendo de la presencia o ausen-
cia de hipermetioninemia. Los defectos clinicos en
la remetilizacion se pueden encontrar por las de-
tecciones urinarias de metilmalonato, folatos y vi-
tamina B12 séricos.!?

Presentacion de los casos clinicos

Caso 1. Mujer de nueve anos, nacid a las 35 sema-
nas de gestacion, de padres no consanguineos, sin
otros antecedentes heredofamiliares de importan-
cia, acudid a escuela especial hasta el sexto aho de
primaria por problemas de aprendizaje y lenguaje;
dedicada al hogar, con indice total de la escala de
Weichlex (IQ) de 65 puntos. Tiene una hermana
con homocistinuria. Desde los siete afhos de edad
manifestod nistagmo horizontal, progresivo, pérdida
de la agudeza visual, de la fuerza muscular y de la
actividad motora. Fue referida al Instituto Nacio-
nal de Pediatrfa (INP) dos afos después. A la ex-
ploracion fisica se le encontro: peso de 30.4 kg
(P50), talla 140 cm (P 90), subluxacién de ambos
cristalinos con amaurosis, nistagmo horizontal;
prognatismo, mala posicion dentaria, escapulas ala-
das, aracnodactilia y clindactilia, valgo de rodillas,
pies cavos, ataxia, signo de Romberg positivo. Los
examenes de laboratorio mostraron: biometrfa he-
matica (BH) y tiempos de coagulacion normales;
tamiz metabodlico con metionina de 1 194 (normal
7-47 uM), vitamina B12 (primera determinacion)
de 1 167 y 427 (Gltima determinacion) (normal
220-960 pg/mL), folatos (primera determinacion)
0y 7.2 (altima determinacion) (normal 3-17 ng/
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Homocistinuria.

mL). Tratamiento: piridoxina 500 mg/dfa, folatos
20 mg/dfa, 4cido acetilsalicilico (ASA) 160 mg/
dfa, vitamina C 600 mg/dia y vitamina B12 1 000
ug/dia. Evolucion: desaparecid la ataxia, encon-
trando ausencia de sensibilidad a la posicion y la
vibracion; ocho meses después fue valorado por
ataxia, disdiadococcinecia y asimetrfa. Tomogra-
ffa axial computada (TAC) de craneo y angiogra-
fia normales. Potenciales somatosensoriales y velo-
cidad de conduccion con datos compatibles a lesion
axonal. Posteriormente se mantuvo estable del re-
tardo psicomotor y de la fuerza muscular. La radio-
graffa de columna mostr6 minima osteopenia y es-
clerosis. Se egresod con el mismo tratamiento.

Caso 2. Mujer de 11 anos, padecimiento desde
los cuatro anos de edad, con miopia; tres ahos
después tuvo traumatismo con luxacion de crista-
lino del ojo derecho, requiri6 de cirugfa, con
amaurosis como secuela; seis meses después pre-
sentd luxacion del cristalino de ojo izquierdo, re-
quiriendo también de cirugfa correctiva; presentd
disartria, acudiendo a terapia de lenguaje, cursando
la secundaria en escuela especial. Referida al INP
a los 11 ahos, a la exploracion fisica se observo:
peso de 40 kg, talla 155 cm; ojo derecho con sine-
quias posteriores y amaurosis bilateral, ademas de
dismetrfa, temblor en reposo y de intencion, tor-
peza a la coordinacidn motora, y sensibilidad con-
servada. Habito marfanoide: anteproyeccion de
hombros, escapulas aladas, rotacion interna de
cadera izquierda, hiperlordosis lumbar, pies cavos,
arcos de movilidad con contractura de isquiotibi-
lales. BH y tiempos de coagulacion normales; ta-
miz metabolico: metionina (primera determina-
cion) 180y 1 740 (altima determinacion) (normal
[7-47 uM), vitamina B12 (primera determinacion)
1 749-1 744 (altima determinacién) (normal 220-
960 pg/mL), folatos 3 (normal 3-17 ng/mL). Tra-
tamiento: piridoxina 500 mg diarios, folatos 20
mg/dfa, vitamina C 600 mg/dfa, ASA 160 mg/dia,
vitamina B12 1 000 ug/dia. Con evolucion esta-
ble, persiste con habito marfanoide ademas de dis-
metria bilateral.
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Discusion

Los sintomas de esta enfermedad son vagos y se
pueden confundir con retardo en el desarrollo. Esto
puede ser secundario a los eventos tromboticos
mencionados al no recibir oportunamente el tra-
tamiento, bien por ser resistentes a la piridoxina o
responder en forma parcial a ésta.!*!®

En los casos aqui informados, este retardo esta
presente, ya que ambas pacientes requirieron asis-
tir a escuela especial por presentar un coeficiente
intelectual bajo como lo reportan diversos auto-

res.9’14‘16

También se hallaron rasgos de la evolucion na-
tural de la enfermedad: a nivel ocular se manifes-
tdo por miopia severa (primer dato de ectopia len-
tis). Mudd y col.'” encontraron que las alteraciones
visuales se presentan en 55 a 82% a la edad de 10
anhos. En las pacientes de este informe se presenta-
ron a la edad de nueve anos (caso 1) y a la edad
de cuatro ahos (caso 2).

En ambas pacientes se corroboraron las altera-
ciones piramidales, que son el resultado del dano
a la inervacion en el tracto cortico-espinal.

Ambas tuvieron las alteraciones esqueléticas
que semejan al sindrome de Marfan y éstas se pre-
sentaron de acuerdo a lo descrito, en la infancia
tardfa o durante la adolescencia.”

La afeccion a sistema nervioso central por el
tromboembolismo, constituye la mayor causa de
morbilidad y la primera causa de mortalidad en
esta enfermedad.® Dentro del grupo de enferme-
dades metabodlicas que producen tromboembolis-
mo se deben de considerar al sindrome de encefa-
lopatfa mitocondrial con acidosis lactica (MELAS)
y a la homocistinuria, la cual es la causa mas fre-
cuente de accidente cerebrovascular.'®

También es importante brindarles a estos pa-
cientes el consejo genético oportuno, ya que es-
tos enfermos pueden llegar a embarazarse y tener
productos con alteraciones del tubo neural, abor-
tos espontaneos, o placenta previa, debiéndose
manejar como embarazo de alto riesgo. Las pa-
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cientes de este reporte, que ya se encuentran en
edad reproductiva, se han enviado a un centro
hospitalario de tercer nivel de atencion para adul-
tos, para continuar su tratamiento sin dejar de
pasar por alto este aspecto.

En relacion al tratamiento, se utiliza la pirido-
xina, ya que la beta sintetasa es responsable del
cofactor de ésta. Se administra en dosis de 500
mg/dia. En ambos casos hubo respuesta a la mis-
ma; en ausencia de respuesta a la vitamina B6, se
requiere de una dieta especial para restringir la
metionina y suplementar con cistefna. El acido
folico se encontrd en valores bajos en ambas pa-
cientes, motivo por lo que se suplementod. Tam-

bién existio deficiencia de la vitamina B12, por lo
que se suplement6 a dosis de 1 000 ug/dfa. Es pru-
dente tomar medidas para prevenir la trombosis,
como es el uso de aspirina (ASA) en dosis bajas o
dipiridamol.'-1

La expectativa de vida de los pacientes con
homocistinuria es reducida, una cuarta parte de
éstos pueden fallecer por complicaciones cardia-
cas, neumotodrax espontaneo o pancreatitis des-
pués de los 30 ahos de vida.!>!®

Por todo esto, es importante diagnosticar opor-
tunamente estos casos, ya que las secuelas son pre-
venibles cuando esto se hace en el periodo neo-
natal.”®

HOMOCYSTINURIA: REPORT OF 2 PATIENTS

Introduction. Homocystinuria is a metabolic disorder of methionine which results elevated homocysteine,
visual, central nervous system, cardiovascular system and skeletal disturbances, and the second most
frequent amino acid disorder after phenylcetonuria. It is a recessive autosomic hereditary condition. The
defect is located in chromosome 21q22-3. Incidence: 1:300 000 to 1:60 000.

Case reports. Two girls ages 9 and 11 years presented with mental retardation, loss of visual acuity and
of motor activity; lens subluxation, nistagmus, ataxia and positive Romberg’s sign. Metabolic screening:
Case 1: methionine, 1 194 ng/mL (normal, 7-47 ng/mL); B12, 1 167 pg/mL (normal, 120-960 pg/mL);
folates, 20-7.2 ng/mL (normal, 3-17 ng/mL). Case 2: methionine, 180-1 740; vitamin B12, 1 749; folates
3 (normal 3-17 ng/mL). Treatement: pyridoxine, folates, vitamin C, B12 and aspirin. The clinical course
of these patients has been stable.

Conclusion. Early diagnosis of homocystinuria prevents complications.

Key words. Homocystinuria; methionine; homocysteine; Marfan’s syndrome.
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