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Homocistinuria, reporte de un caso
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Resumen: En este articulo se presenta el caso de una nifia de 13 afios con historia de cefalea de 2
afios de evolucion, la cual ha sido estudiada por subluxacién del cristalino y fenotipo marfonoide.
Para llevar a cabo la investigacién se realizé una tomograffa cerebral simple que evidenci6 trombosis
de varios senos cerebrales. Posteriormente se hospitalizé a la paciente en la unidad de cuidados
intensivos, mientras se anticoagulaba con enoxaparina. Se solicitoé un estudio para trombofilia junto
con homocisteina en sangre, ante la sospecha de homocistinuria. Luego de confirmarse el diagnosti-
co se recet6 piridoxinay acido félico, con lo cual la paciente evolucion6 de manera satisfactoria y re-
cupero las funciones perdidas. El seguimiento de este caso para la investigacion permitio encontrar
una disminucion mayor del 20 % de la homocisteina, sin que sus niveles estuvieran por debajo de 50
pumol/L, hecho que hace a la paciente respondedora parcial a la piridoxina.
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Homocystinuria, Case Report

Abstract: This article presents the case of a 13-year-old girl with a 2-year history of headache, which
has been studied for lens subluxation and Marfanoid phenotype. To carry out this research, a simple
brain tomography was performed that showed thrombosis of several sinuses. Subsequently, the pa-
tient was hospitalized in the intensive care unit and anticoagulated with enoxaparin. A study was re-
quested for thrombophilia along with homocysteine in blood, on suspicion of homocystinuria. After
confirming the diagnosis, pyridoxin and folic acid were prescribed, with which the patient evolved
satisfactorily and recovered lost functions. Follow-up on this case for the research allowed us to find
adecrease in homocysteine greater than 20 %, without its levels being below 50 umol/L, which makes
the patient partially responsive to pyridoxine.

Keywords: Cerebral venous thrombosis; homocystinuria; cystathionine B-synthase; lens subluxation

Homocistinuria, relato de um caso

Resumo: Neste artigo, é apresentado o caso de uma menina de 13 anos, com histéria de cefaleia de
dois anos de evolucdo, a qual tem sido estudada por subluxacdo do cristalino e fenétipo marfanoide.
Para realizar a pesquisa, foi tomada uma tomografia cerebral simples que evidenciou trombose de
varios seios cerebrais. Em seguida, a paciente foi internada na unidade de tratamento intensivo onde
recebeu tratamento anticoagulante com enoxaparina. Foi solicitado um estudo para trombofilia jun-
to com homocisteina em sangue, diante da suspeita de homocistinuria. Ap6s o diagnéstico ter sido
confirmado, foram receitados piridoxina e acido félico, com os quais o estado da paciente evoluiu
de maneira satisfatoria e ela recuperou as fun¢des perdidas. O seguimento do caso para a pesquisa
permitiu verificar uma diminuicao maior de 20 % da homocisteina, sem que seus niveis estivessem
abaixo de 50 pmol/L, fato que torna a paciente apta parcialmente a piridoxina.

Palavras-chave: trombose venosa cerebral; homocistindria; cistationina B-sintasa; subluxacdo
cristalina
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Introduccion

Los errores innatos del metabolismo son enfer-
medades genéticas que a nivel individual son ra-
ras, pero miradas globalmente afectan a cerca de
1:1.000 individuos. Se han descrito unas 600 enti-
dades (1), aunque una reciente clasificacién iden-
tifica 1,015, con 111 condiciones adicionales que
no llegan a cumplir todos los criterios de inclusién
(2). Un 43 % afecta al sistema nervioso central y
un 70 % mas de un sistema anatémico y funcional.
Pueden debutar a cualquier edad y su variabilidad
genética hace que tengan diferentes expresiones
clinicas y bioquimicas (1).

La homocistinuria hace parte de este tipo de en-
fermedades y suimportancia radica en que constituye
un factor de riesgo para desordenes cardiovasculares
y neuroldgicos, con arterioesclerosis prematura y
trombosis, ademads de otras alteraciones (3).

Existen varias causas que elevan los niveles
sanguineos de homocisteina, como consecuencia
de patologias genéticas y adquiridas. Dentro de es-
tas ultimas estan la insuficiencia renal crénica, el
hipotiroidismo, la edad avanzada, la toxicidad me-
dicamentosa (fibratos, 4cido nicotinico e inhibido-
res de la bomba de protones, metrotexate, dxido
nitroso, antagonistas de los folatos), las deficien-
cias en la ingesta de vitamina B6, B12, el acido f6-
lico (cofactores en el metabolismo de la metionina
y la homocisteina) (4, 5) y el uso del cigarrillo (6).

Respecto alas causas genéticas, estan los errores
innatos del metabolismo, como deficiencia de ho-
mocisteina B-sintasa (cBs) (homocisteina muy ele-
vada, metionina elevada, cistationina disminuida),
la deficiencia de metionina S-adenosil transferasa
hepatica (leve aumento de la homocisteina, metio-
nina elevada, S-adenosil metionina disminuida),
deficiencia de glicina N-metiltransferasa (marcado
aumento de metionina y adenosilmetionina, con
homocisteina y cistationina normales o ligeramen-
te elevadas), deficiencia de S-adenosil-homocistei-
na hidroxilasa (adenosilhomocisteina muy elevada,
homocisteina levemente aumentada, metionina
muy alta, cistationina levemente elevada), deficien-
cia de adenosin quinasa (metionina muy alta con
S-adenosil homocisteina normal o levemente ele-
vada), aciduria metilmalonica (metionina elevada,
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homocisteina levemente elevada, metilmaldnico
en orina elevado) (7, 8). Niveles normales o bajos de
metionina y elevacion de la cistatonina en plasma
y del acido metilmalénico en orina sugieren que la
causa de homocistinuria se debe a enfermedades
distintas de la deficiencia de cBs (5).

Descripcion del caso

Paciente de 13 afios que consulta por cuadro de
cuatro dias de evolucion de cefalea en hemicraneo
izquierdo tipo peso asociada a fotofobia, nauseas
y vomito. Ocho horas antes de la consulta aumen-
t6 la cefalea, y estuvo acompariada de disartria,
afasia motora, hemiparesia izquierda y relajacién
del esfinter urinario. Dentro de los antecedentes
de importancia es fruto de una primera gestacion,
embarazo controlado de transcurso normal, parto
vaginal a las 40 semanas, peso al nacer de 2950 gr
y talla de 51 cm; no requiri6 hospitalizacion. A los
cinco afios presentd apendicitis con peritonitis. A
los nueve afos oftalmologia diagnosticé subluxa-
cion bilateral del cristalino y genética inicia estu-
dio de sindrome de Marfan. Desde los once afios
presentaba episodios de cefalea manejados como
migrafa. Cuatro meses antes del episodio actual
present6 un evento de cefalea intensa que se acom-
pano de hemiparesia izquierda y afasia, de la cual
se recupera completamente en 24 horas. Se reali-
z6 una tomografia simple de craneo (Tac) que fue
interpretada como normal, valorada por neurolo-
gia pediatrica, que diagnosticé migraia y formul6
para esto naproxeno y acido valproico. Su desarro-
llo psicomotor en la infancia temprana fue normal,
pero en el momento de la consulta cursaba 6° gra-
do con trastorno en el aprendizaje (habia perdido
en dos ocasiones el afo). Los padres la describen
de mal genio. Dentro de los antecedentes familia-
res, estan los padres no consanguineos, dos her-
manos sanos, pero una hermana con talla alta, al
igual que abuelos y tios. No presenta antecedentes
familiares de Marfan ni subluxacién del cristalino.

Al ingreso manifestaba intenso dolor cervical,
afasia motora, desviaciéon de la mirada a la dere-
cha, sialorrea, hemiparesia izquierda, Babinsky
izquierdo, reflejo rotuliano izquierdo exaltado y
no mostraba alteracion en la sensibilidad ni signos
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meningeos. Su talla es de 173 cm (por encima del
percentil 95), delgada, extremidades largas y con
aracnodactilia. El TACc cerebral simple evidencid
trombosis de varios senos venosos (figura 1); el
estudio se complementé con Angio TAC cerebral
(figura 2), resonancia magnética cerebral (figura 3)
y Angio resonancia cerebral contrastada (figura 4),
que confirman la trombosis de los senos venosos.
Después de diagnosticar accidente isquémico se
traslado a la unidad de cuidados intensivo (UCI)
y se anticoagula con enoxaparina. No necesit6 so-
porte inotrdpico ni ventilatorio y posteriormente
se llevd a pisos. El ecocardiograma y el doppler
carotideo fueron normales. No se encontré disli-
pidemia y el estudio de enfermedad autoinmune
fue negativo. Los exdmenes para trombofilia, to-
mados en etapa aguda, solo mostraron una pro-
teina S ligeramente disminuida (57 %, VN de 59 a
118 %), al igual que la antitrombina 111 (58,8 %, VN
83-128 %). Se ampliaron estudios con acido folico y
vitamina B12 en sangre, al igual que los 4cidos or-
ganicos en orina por cromatografia; todos estaban
normales. Los aminodcidos en sangre mostraron
elevacion de la metionina (63 pmol/L, VN de 10
a 45 pmol/L) y la homocisteina (3 umol/L, VN de
0 a 1 pumol/L) con cistationina baja (0, VN de 0 a
3 pumol/L). El estudio de homocisteina en sangre
fue de 214 pmol/L (VN en mujer de 5,08 A 15,39
umol/L), lo que confirmé el diagnoéstico de homo-
cistinuria por deficiencia de cBs.
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Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC) de craneo
simple.

Fuente: Hospital El Tunal.

Nota: muestra trombosis venosa aguda de vena de galeno,
cisterna, vena supracallosa y seno transverso del lado derecho,
trayecto vascular venoso.

Figura 2. AngioTAC cerebral.

Fuente: Hospital El Tunal.

Nota: reporta defectos de llenado con el contraste
comprometiendo el curso parietal y occipital del seno longitudinal
superior, del seno sagital inferior, la vena cerebral interna, la

vena de galeno, seno recto, tércula de Herdfilo, seno transverso
derecho, seno sigmoideo derecho y aparentemente seno petroso
inferior derecho.
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Figura 3. Resonancia magnética cerebral

Fuente: IDIME.

Nota: evidencia signos de trombosis de senos venosos con
compromiso del seno longitudinal superior y transverso derecho,
lesion parenquimatosa del centro semioval derecho, relacionable
con infarto venoso.

Se inici6 tratamiento con piridoxina 150 mg
cada 8 horas y acido fdlico 5 mg una vez al dia. Al
egreso la recuperacion neuroldgica fue completa.
En el seguimiento ambulatorio la paciente conti-
nua asintomatica. El control de la homocisteina,
casi dos meses después de iniciado el manejo, fue
de 124 pmol/L, lo que la hace una respondedora
parcial a la piridoxina; por esta razon, se decide
aumentar la dosis a 200 mg cada 8 horas, una dieta
baja en metionina y rica en cisteina. Esta pendien-
te un nuevo control de homocisteina para definir
si es necesario adicionar betaina, e igualmente la
realizacion del estudio genético directo de las mu-
taciones mds frecuentes descritas en Colombia.

Ns - @B - FHa B12

& oo

FH4 812 +(&D

® Metionina S. adenosil transferasa

© Metionina Sintasa

© Betaina Homocisteina metiltransferasa
0 Cistatiotina B-Sintasa

© Metilentetrahidrofolato Reductasa

AULA, ANDREA

Figura 4. Angioresonancia cerebral contrastada

Fuente: IDIME.

Nota: muestra signos de trombosis venosa comprometiendo el
seno longitudinal superior y parcialmente el seno transverso
derecho.

Discusion

La homocisteina no forma parte de las proteinas
alimentarias, siendo sintetizada a partir de la me-
tionina. En la homocistinuria, debido a la deficien-
cia de la cistationina B-sintasa (oMIN 236200), no
se lleva a cabo la reaccién por la cual la homocistei-
na en conjunto con la serina produce cistationina,
lo que ocasiona elevacién de la homocisteina y me-
tionina, con disminucion de la cistina y cistationi-
na. Constituye el error congénito mas frecuente de
los aminoacidos sulfurados y su gen esta localiza-
do en el cromosoma 21 (21q22.3), (9, 10) (figura 5).

oen ——s  QEETD o

S. Adenosilmetionina
Dimethyl
Glicina
Doenacién grupos

metilo QD

S. Adenosilhomocisteina

adenosina

Homocisteina
B6

Cistatiotina

Cisteina

Figura 5. Deficiencia de cistationina-b sintasa. Vias metabélicas

Fuente: elaboracién propia a partir de (6 y 9).

Homocistinuria, reporte de un caso

79



La incidencia varia segun la region, por ejemplo,
en Irlanda y Australia es de 1/60.000; en Espana, de
1/200.000-300.000 (8), y el Japén, de 1/90.000 (9);
pero en Qatar puede llegar a ser de 1:1.800 debi-
do a altas tasas de consanguinidad, con un 2% de
portadores (5). Los estudios de cribado neonatal ha-
cen pensar que es mucho mas frecuente de lo que
se pensaba, y podria presentarse en 1/20.000 recién
nacidos (11). Estudios moleculares epidemioldgicos
predicen frecuencias entre 1:6.400 y 1:20.500 en po-
blaciones de Europa (12). La frecuencia de heteroci-
gotos es menor que 1-2 % de la poblacién general (8).

La herencia es autosémica recesiva (13), y exis-
te gran variabilidad bioquimica dada por una am-
plia diversidad de mutaciones (14), lo que explica
las diferentes edades de presentaciéon y grados de
severidad (5). Han sido reportadas mas de 180 mu-
taciones, y la mayoria de ellas han sido puntuales
(72%) (10); ademas, existe mayor correlacion entre
el genotipo y el fenotipo cuando las mutaciones son
homocigotas que heterocigotas compuestas (5). En
los respondedores (por la presencia de actividad en-
zimdtica residual) como en los no respondedores a
la piridoxina, las mutaciones pueden ser homocigo-
tas o heterocigotas compuestas. Dentro de las que
no responden estan la p.G307S yla p.T191M, y de las
respondedoras, la p.I278T (8). En Espaia, Portugal
y Colombia es frecuente la mutacién p.T191M. La
prevalencia de p.T191M entre los alelos mutantes en
CBS en los diferentes paises fue: 0,75 en Colombia,
0,52 en Espana, 0,33 en Portugal, 0,25 en Venezuela,
0.20 en Argentina y 0.14 en Brasil. No se encontré
correlacion entre el genotipo y el fenotipo (15).

Los recién nacidos son normales, pero poste-
riormente tendrdn alteraciones en el crecimiento
y retraso en el desarrollo (16). La enfermedad es de
inicio lento y progresivo, y puede afectar muchos
sistemas (8). En los respondedores a la piridoxina,
sus manifestaciones generalmente seran mas leves
y de presentacion tardia (12), aunque también se
han observado diferentes fenotipos en hermanos
(17). Una de las caracteristicas fenotipicas de esta
enfermedad son las alteraciones esqueléticas y sus
rasgos marfanoides, presentes en la paciente. La
homocistinuria hace parte de las tallas altas, con-
formadas por un grupo heterogéneo de entidades
que van desde la normalidad, endocrinopatias,
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cromosomopatias, sindromes mendelianos o
metabolopatias. Su aproximacion diagnostica se
basard en una buena anamnesis y un completo
examen fisico, que orientardn la solicitud de es-
tudios complementarios (18). Las alteraciones del
tejido conectivo en la homocistinuria se deben
a la inhibicion de la sintesis del colageno y de la
elastina, lo que genera alteraciones en la piel, las
articulaciones y el esqueleto (8). La osteoporosis
puede presentarse desde el afio de edad (7) —afec-
ta a casi todos los pacientes—, y generar escoliosis
y fracturas patoldgicas. Los individuos afectados
son altos, principalmente por unas extremidades
largas (dolicoestenomelia), con una relacion del
segmento superior/inferior disminuida (8). Los
cambios cualitativos de la fibrilina es posible que
generen una deficiencia en los factores necesarios
para prevenir la elongacién de los huesos, y esto
ocasiona el hipercrecimiento (18). La aracnodacti-
lia esta presente en el 50 % de los pacientes. Otras
alteraciones descritas son genu valgo, pectum ex-
cavatum o carinatum, pies cavos, limitacion de la
movilidad articular —especialmente en las extre-
midades—, osteoporosis con vértebras biconcavas,
espiculas metafisiarias en manos y pies, elongacion
de los huesos del carpo, 4 metacarpiano corto y
retraso del desarrollo del semilunar (8). En la ho-
mocistinuria la edad 6sea correspondera a la edad
cronologica (19). Los pacientes respondedores a la
piridoxina, comparados con los no respondedores,
tendran un menor porcentaje de anomalias es-
queléticas (20).

La luxacion del cristalino es otra caracteristica
de la homocistinuria, la cual se diagnosticé a los
nueve anos en la paciente que describimos. Esta
luxacién puede tener causas congénitas (ectopia
lentis) o adquiridas, mientras que en la homocisti-
nuria es bilateral e inferonasal; esto la diferencia del
sindrome de Marfan, siendo acd superior y bilateral.
Otras entidades en las cuales esta presente son el
sindrome de Weill-Marchesani (microesferofaquia)
(21), el sindrome de Ehlers Danlos (5), la deficien-
cia de sulfito oxidasa y la deficiencia del cofactor del
molibdeno (22). La luxacion del cristalino en la ho-
mocistinuria se debe a alteraciones en la estructura
de la fibrilina, y se presenta en etapas tempranas de
la vida; afecta mas o menos al 80 % de las personas
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a los diez afios (8). Su presencia y el retardo en el
desarrollo hacen sospechar la posibilidad de tener la
enfermedad (5). El temblor del iris (iridodonesis) se
debe a la falta de su soporte habitual y con frecuen-
cia orienta al diagndstico de la enfermedad. Otras
alteraciones oculares descritas en esta enfermedad
son la miopia (que es rdpidamente progresiva), el
glaucoma, el desprendimiento y la degeneracion de
la retina, las cataratas y la atrofia dptica (8).

El motivo de consulta de la paciente fue la cefa-
lea asociada a alteraciones neurologicas, que fueron
ocasionadas por su accidente cerebrovascular. Los
accidentes cerebrovasculares, en general, vienen sien-
do descritos con mayor frecuencia en la poblacion
infantil, posiblemente por mejores técnicas de ima-
gen, asi como por el reconocimiento de un nimero
mayor de causas (23). En ocasiones se diagnostican
de manera fortuita al realizarse una imagen cerebral
por otro motivo (24). Cuando se presentan deben
hacerse los estudios de trombofilia correspondientes
(dentro de ellos la homocisteina) e iniciar el manejo
adecuado (24). Pueden tener una incidencia acumu-
lada de secuelas neuroldgicas entre el 8% y el 47 %,
con una mortalidad en el 17% de los casos (24). En
la homocistinuria la trombosis es secundaria al dafio
vascular ocasionado por la elevacion plasmatica de la
homocisteina, que genera toxicidad sobre el endote-
lio vascular, mayor adherencia plaquetaria, prolifera-
cién de las células musculares lisas (8), activacion de
la cascada de la coagulacion, incremento de la oxida-
cion de particulas LDL y depdsito de estas en la pared
arterial (4).

Un estudio realizado en Colombia mostré que
los afectados por homocistinuria presentaron un
aumento significativo del inhibidor del activador
del plasmindgeno tipo 1 (25). El compromiso ve-
noso es mas frecuente que el arterial y puede afec-
tar cualquier parte del cuerpo, lo cual se constituye
en la principal causa de morbilidad y mortalidad
temprana (5). El riesgo estimado de tromboem-
bolismo venoso para la hiperhomocisteinemia es
2,5 veces mayor comparado con la poblacion ge-
neral, de 3 para la mutacién de la protrombina
20210 heterocigota y de 80 para la mutacién del
factor V Leiden homocigota (24). La coexistencia
de homocistinuria con el déficit del factor V de
Leiden aumenta mads el riesgo de trombosis (26).
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Hay una arterioesclerosis prematura y el 50% de
los pacientes no tratados presenta complicaciones
vasculares antes de los 30 afios. Las complicacio-
nes tromboembdlicas afectan arterias y venas, ya
sean grandes o pequefas, en cualquier localiza-
cion, independientes de la edad. El compromiso de
las arterias cardtidas y renales son causa frecuente
de mortalidad, pero la tromboflebitis y el embo-
lismo pulmonar son los accidentes vasculares mas
frecuentes (8).

En un estudio la trombosis venosa profunda
represent6 el 51 % de los casos; los accidentes ce-
rebrovasculares, el 32 %; el tromboembolismo pul-
monar, el 25%; la enfermedad vascular periférica,
el 11 % y el infarto agudo de miocardio, el 4% (27).
Es importante aclarar que no todos los pacientes
que con homocisteinemia y eventos trombdticos
presentan los hallazgos clasicos de la homocisti-
nuria (28), como las manifestaciones Gseas, ocu-
lares o neuroldgicas (29). Los respondedores a la
piridoxina, comparados con los no respondedores
tendrdn un menor porcentaje de eventos trombd-
ticos (20). El manejo de la trombosis venosa cere-
bral se hace con heparina o heparina de bajo peso
molecular durante tres meses, asi el seno este re-
canalizado, pero si este no es el caso se prolonga
a seis meses (30). Dependiendo de la gravedad de
la trombosis, algunos médicos han asociado a la
heparina intravenosa el factor recombinante ac-
tivador del plasminodgeno tisular, administrado
intravenosamente durante 36 horas hasta la res-
tauracion del flujo venoso, con buenos resultados y
sin complicaciones significativas (3). Nuestro caso
se manejo solo con heparina de bajo peso molecu-
lar, con una muy buena respuesta clinica, pues se
presento a los pocos dias una recuperacién com-
pleta de las funciones neuroldgicas perdidas.

En sus primeros afios la paciente tuvo un de-
sarrollo psicomotor normal, pero luego empezd
a presentar trastorno del aprendizaje con pérdi-
das escolares, y fue descrita de mal genio. Cerca
del 60% de los pacientes presenta retraso mental,
generalmente no grave y con afectacion variable.
Este se debe a la inhibicién competitiva del trans-
porte de los aminoacidos al cerebro y la formacion
de neurotransmisores por la elevada concentracion
de homocisteina y metionina (8) y por el déficit de
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cistationina, importante en el cerebro (31). Los co-
eficientes de inteligencia varian entre 10 y 138 (31),
con un promedio de 80, siendo menor en los pacien-
tes no respondedores a la piridoxina (32). En los ni-
flos que inician un tratamiento desde el nacimiento
y mantienen un adecuado control de los niveles de
homocisteina el coeficiente intelectual serd nor-
mal, contrario a aquellos que tienen un inadecuado
control o el tratamiento se inicia tardiamente, en
estos sera menor (33). Puede haber trastornos de la
personalidad esquizoide y actividad electroencefa-
lografica con ondas muy lentas (8). Los trastornos
psiquiatricos y del comportamiento se llegan a pre-
sentar en mas del 50 % de los casos, y las convulsio-
nes pueden estar en el 20 % de los pacientes (16). Los
signos extrapiramidales son raros (31).

Enlahomocistinuria hay una elevaciéon de homo-
cisteina y metionina en el plasma, con disminucién
de cistina y cistationina (8), concordante con los ha-
llazgos de la paciente. Se debe medir la homocisteina
total, que incluye la homocisteina unida a proteinas
(70-80 %), homocisteina disulfuro y homocisteina li-
bre (que se oxida a homocistina) (8), pues los niveles
de homocisteina libre tienen una menor sensibilidad
y reproducibilidad (5). Por lo general, los valores de
homocisteina total seran mayores de 100 pmol/L (en
la paciente estaban en 214 pmol/L), aunque valores
menores no descartan la enfermedad, ya que se pue-
den dar en algunas variantes.

Para lo anterior es importante tener presente
si se estan tomando suplementos de piridoxina,
pues los pacientes respondedores a esta vitamina
pueden llegar a normalizar sus valores. Cuando
esta es la situacion se debe suspender la piridoxina
por lo menos dos semanas antes e idealmente en-
tre uno y dos meses (5). Los heterocigotos tendran
niveles de homocisteina ligeramente elevados, en
general entre 15-30 umol/L (valor normal entre 5y
15 pmol/L) (7). La medicion de la homocisteina en
orina es menos sensible que la sérica (5). La hiper-
homocisteinemia se ha clasificado en moderada (15
a 30 pmol/L), intermedia (entre 30 y 100 pmol/L)
y severa (mayor de 100 pmol/L (34); esta ultima es
el caso de la paciente que describimos. Se deben
estudiar los acidos organicos en orina para ver si
hay aciduria metilmalénica, presente en la homo-
cistinuria de algunos defectos del metabolismo de
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la cobalamina, donde se encontrard aumento de
acido metilmalénico en la orina (en la paciente fue
normal este examen). Para la confirmacién de la
enfermedad se valora la actividad enzimatica de la
cBs en cultivo de fibroblastos, en tejido hepatico o
leucocitos; también se puede llevar a cabo un estu-
dio genético directo, aunque si se desconoce el tipo
de mutacion se puede hacer un estudio genético
indirecto (8). Ninguna técnica demuestra todas las
anormalidades en todos los casos (5). El diagnds-
tico prenatal en el primer trimestre se puede hacer
mediante técnicas moleculares si se conocen las
mutaciones en los padres; si no, la actividad enzi-
matica se determinaria en cultivo de amniocitos,
no en vellosidades coridnicas (5, 8). El screening
neonatal se basa en la elevacion de la metionina. Se
ha sugerido un punto de corte entre 39 a 50 pmol/L
para aumentar su sensibilidad diagndstica, aunque
los pacientes respondedores a piridoxina posible-
mente presenten falsos negativos, por lo que se
aconseja hacer la relacion metionina/fenilalanina.
Como la metionina se puede elevar en otras enfer-
medades, para aumentar la especificidad se mide
la homocisteina total como segundo marcador (5).
Este tamizaje en recién nacidos no se hace midien-
do la homocisteina, ya que es técnicamente mas
dificil y su costo mayor. También se hace el estudio
neonatal mediante genética molecular en pobla-
ciones de alto riesgo y con un limitado numero de
mutaciones prevalentes (12). Cuando un miembro
de la familia presenta la enfermedad, se debe ofre-
cer el estudio a los demads integrantes (5).

La paciente ha sido manejada con piridoxina,
acido félico y recomendaciones dietéticas, ademas
de la anticoagulacion con enoxaparina. En el trata-
miento se busca normalizar los niveles de homocis-
teina; su inicio temprano disminuye la morbilidad,
los eventos trombéticos, la subluxacidn del crista-
lino y mejora el coeficiente intelectual (12), en es-
pecial si se hace en el periodo neonatal. En la dieta
se disminuye la ingesta de metionina, pero solo si
con la piridoxina no se logra reducir los niveles de
homocisteina (5). Como la producciéon endégena
de cistina estd bloqueada, este aminoacido se con-
vierte en esencial (es precursor de la taurina y el
glutation), por lo cual se requieren suplementos de
L-cistina.
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También se deben controlar los niveles de seri-
nay suplementarlos si hay necesidad (8). Con estas
dietas bajas en proteinas y como los aminoacidos
son esenciales para la formacion de proteinas, es
necesario el aporte de suplementos nutricionales
especiales que no contengan metionina. La piri-
doxina es precursora del cofactor del fosfato de
piridoxal, siendo necesaria para la actividad de la
cBs (8). Entre el 15% y el 50 % de los pacientes res-
ponden total o parcialmente a esta vitamina (de-
pendiendo de la variable genética y, por ende, de
la actividad enzimatica residual) (8, 17), y norma-
lizan o disminuyen la hiperhomocisteinemia y la
hipermetioninemia. Si no responden, se aconseja,
sin embargo, continuar la administracion de la vi-
tamina, pues a largo plazo disminuyen los episo-
dios de tromboembolismo.

La dosis por administrar es la que mantiene los
niveles de homocisteina mas bajos. La dosis que se
recomienda inicialmente es de 10 mg/kg/dia, con
un maximo de 500 mg al dia y un minimo de 100
mg. Se consideran respondedores cuando los nive-
les de homocisteina total estan por debajo de 50
umol/L, con lo cual no se necesita otro tratamien-
to; respondedores parciales cuando la homocistei-
na disminuye mas del 20 %, pero su nivel esta por
encima de 50 pmol/L, y por esto se necesita adi-
cionar dieta o betaina, y no respondedores cuando
disminuyen menos del 20 % (5).

Un paciente no debe ser considerado no res-
pondedor a la piridoxina hasta que haya recibido
de 500 a 1000 mg al dia por al menos seis semanas
(8). Algunos médicos indican una dosis en lactan-
tes de 100 a 250 mg/dia, en escolares entre 200 y
500 mg/dia y para adolescentes y adultos de 500 a
1200 mg/dia (9). Con dosis generalmente mas al-
tas de 1000 mg/dia puede presentarse neuropatia
sensorial. Junto a la piridoxina se debe dar acido
folico entre 5 a 10 mg/dia o acido folinico entre 1
a 5 mg/dia, ya que este favorece la remetilacion de
la homocisteina a metionina, asi como la vitamina
B12, inicialmente 1 mg intramuscular; es impor-
tante vigilar su posible deficiencia, y suplementarla
si esto sucede. Cuando las medidas anteriores no
han funcionado se administra betaina (derivada
de la colina) como donante de grupos metilo, que
activa la betaina: homocisteina metiltransferasa,

Homocistinuria, reporte de un caso

remetilando la homocisteina y formando metio-
nina. Cuando los niveles de metionina aumentan
mucho pueden causar edema cerebral, especial-
mente si son mayores de 1000 pmol/L, por lo que
deben vigilarse (10). Se recomienda iniciar la betai-
na a 100 mg/kg/dia dividida en 2 dosis y aumentar
semanalmente en 50 mg/kg, hasta un maximo de
150 a 200 mg/kg/dia. La dosis usual del adulto es
de 3 gramos cada 12 horas (5), aunque otros consi-
deran 6-9 gramos al dia en 2 o 3 dosis (10) (figura
6).
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Figura 6. Aproximacion diagnostica y manejo de la ho-
mocistinuria

Fuente: elaboracién propia.

Se considera que un adecuado control en los res-
pondedores a piridoxina equivale a un nivel sérico
de homocisteina total por debajo de 50 pmol/L y
en los no respondedores de 120 pmol/L (idealmen-
te por debajo de 100 pmol/L). En los parcialmente
respondedores, para llegar a tener niveles por de-
bajo de 50 umol/L se necesita adicionar una dieta
baja en metionina, pero cuando los niveles séricos
de este aminodacido llegan a estar por debajo de lo
normal es posible que se afecten el crecimiento y
neurodesarrollo del nifio (5). La administracion de
vitamina C se utiliza para disminuir el riesgo de
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tromboembolismo a largo plazo, al mejorar la dis-
funcién endotelial (35). Como medidas preventivas
del tromboembolismo se debe evitar la deshidrata-
cion, el uso de anticonceptivos y las cirugias (8).

En el seguimiento se monitoriza la homocistei-
na durante uno o dos meses después de iniciar la
piridoxina, y si es de los no respondedores, nue-
vamente de uno a dos meses después de iniciar la
betaina. Hay que hacer seguimiento del estado nu-
tricional, los niveles plasméticos de aminoacidos
(junto con la metionina), la vitamina B12 y el acido
folico. En pacientes respondedores a piridoxina los
controles posteriores pueden ser cada seis meses,
pero en los no respondedores posiblemente se ne-
cesiten con mas frecuencia (5). Son importantes los
seguimientos nutricionales, oftalmoldgicos, neu-
rologicos, densitometria dsea, cardiovasculares,
psicoldgicos (8).

Sin tratamiento el pronéstico de la enfermedad
es malo, y un 25% de los pacientes fallece antes de
los 30 afios por vasculopatias. Con el tratamiento,
especialmente en los respondedores a la piridoxi-
na, las manifestaciones clinicas seran mas leves y
en los no respondedores, el manejo con betaina
hard una evolucion clinica aceptable (8).

Conclusiones

La homocistinuria no es una enfermedad frecuen-
te y en Colombia se desconoce su prevalencia. El
Ministerio de Salud y Proteccién Social la conside-
ra una enfermedad huérfana. Sus manifestaciones
no siempre son tipicas y posiblemente en muchas
ocasiones pasan desapercibidas; en otras se llega
al diagnéstico cuando ya se han presentado algu-
nos episodios que pueden poner en peligro la vida
de los pacientes, como el caso que describimos en
este articulo. Lo ideal es hacer tamizaje universal,
como se hace en otros paises, ya que dicha en-
fermedad tiene un manejo que puede cambiar su
prondstico. Si esto no fuese posible, se deberian
realizar estudios que orienten acerca de la preva-
lencia de la enfermedad e indicar aquellos grupos
de mayor riesgo donde se pueda hacer una inter-
vencion temprana.
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