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RESUMEN

Se reportan tres casos de homocistinuria encon-
trados en una familia en Ciudad Bolivar (Ant.) y se
hace una revision de la literatura con las posibles
implicaciones en nuestro medio.

SUMMARY

We report three cases of homocystinuria founded in a
single family at Ciudad Bolivar (Ant.) and we reviewed
the literature and the possible implications to our De-
partment.
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INTRODUCCION

La homocistinuria es una enfermedad autosémica re-
cesiva caracterizada por fenotipo marfanoide, retraso
mental y excrecion de homocisteina en la orina.

Descrita por primera vez en 1963, (1) desde entonces
se han reportado 629 casos en la literatura mundial. (2)
Su incidencia varia de un lugar a otro. Los datos
globales sugieren una prevalencia de 1:200.000 habi-
tantes. (3, 4) Aun no se ha publicado ningln caso en
nuestro pais.

REPORTE DE LOS CASOS

Paciente de 22 afos. Sexo femenino, quien en enero
de 1988 consulté al hospital de Ciudad Bolivar (Ant.) por
un cuadro compatible con giardiasis duodenal con
coprolégico positivo.

Llamé la atencién su aspecto fisico y retraso mental
moderado por lo que se decidié estudiar mas profunda-
mente.

En los AP tenia historia de convulsiones tonicoclénicas
en la infancia y le habia sido practicada faquectomia a
los 7 afnos por una luxacion atraumatica de ambos
cristalinos.

Al EF era normotensa. Tenia pelo lacio y quebradizo,
iridotomia y afaquia bilateral, extremidades largas y
delgadas (dolicostenomelia) y aracnodactilia.

El hemograma y citoquimico de orina eran normales y
los Rx mostraban osteoporosis moderada.
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En vista de estos hallazgos se decidié estudiar al resto
de la familia, donde se encontraron otros dos casos de
caracteristicas similares.

El arbol genealégico mostraba consanguineidad entre
los bisabuelos maternos, sin ningunaimplicacion desde
el punto de vista genético. (Fig. 1)
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Setomaron muestras de orinade lastres pacientes y se
enviaron al Depto. de Bioquimica de la Universidad de
Antioquia donde se les practicaron las pruebas del
nitroprusiato simple y de plata que resultaron positivas.

REVISION DE LA LITERATURA

- Metabolismo de los aminoacidos sulfurados:

La metionina es un aminoacido esencial. Cuando se
une al ATP forma S-Adenosil Metionina (SAM), uno de
los principales donadores de metilos del organismo.
(Fig. 2) Una vez donado el grupo metilo, la SAM se
convierte en S-Adenosil-Homocisteina que al perder los
radicales derivados del ATP forma el aminoacido ho-
mocisteina. Este se conjuga con serina y forma cis-
tationina la cual se transforma en cisteina. En caso de
faltar la enzima que cataliza el paso de homocisteina a
cistationina, se acumularan en el cuerpo cantidades
excesivas de metionina y homocisteina. (3) Como la
reabsorcion renal de la primera de ellas es practicamen-
te completa, es la homocisteina la que se detectaen la
orina. (1)

- Fisiopatologia:

La acumulacién de homocisteina es nociva de varias
maneras. Primero, interfiere en la formacién de los
puentes cruzados del colageno con todas las manifes-
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taciones del tejido conectivo que esto implica. (3)
Segundo, tiene un efecto irritativo directo sobre el
endotelio vascular predisponiendo a la formacién de
fenomenos tromboéticos. (5) Tercero, junto con la me-
tionina disminuye el transporte de otros aminoacidos al
SNC causando el retraso mental. (6)

- Cuadro Clinico:

Asi como el defecto enzimatico varia de parcial a total,
las manifestaciones clinicas también. (7)

Aunque las anomalias bioquimicas estan presentes
desde el nacimiento, las alteraciones fenotipicas se van
haciendo evidentes a medida que se avanza en el
desarrolo psicomotor y pondoestatural. (3)

Gatean después del afio y caminan después de los dos
afos. Cuando lo hacen es a la manera de “Charles
Chaplin". (8) El retraso mental se hace evidente a los
6 afos. Varia de moderado a severo. Un 20% de los
casos tiene cociente intelectualnormal. (3) Antesdelos
10 afnos aparece luxacién no traumatica del cristalino,
la cual segun algunos autores se presenta hasta en un
90% de los casos. (9) Se han reportado convulsiones
en 10-15% de los pacientes. (3) Cuando alcanzan la
vida adulta, lo que mas llama la atencién es su habito
marfanoide con dolicostenomelia, escoliosis, pectus
carinatum o excavatum, aracnodactilia, genu valgum y
pie cavo. A los Rx se encuentran vértebras biconcavas
y osteoporosis generalizada. (10)
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Gomo rasgos adicionales tienen un vabelle fine y que-
bradize, piel delgada, paladar ojival y pusdan pressntar
hernia inguinal. (3)

Quizé la complicacién mas temida son loe fenémenoe
trombéticos, tanto arteriales como venosos particu-
larmente frecuentes en el postoperatorioinmediato. (5)
Se ha postulado que los pacientes heterozigéticos sin
manifestaciones clinicas evidentes tendrian tendencia
a la ateroesclerosis precoz. (11)

- Diagnostico:

Se utilizaba el test del nitroprusiato simple, el cual
detecta grupos sulfidrilo (-SH) en orina, siendo positivo
en otras aminoacidurias. (12) Luego se desarrollé el del
nitroprusiato de plata que es mas especifico para
homocisteina. (13) Estas pruebas son semicuan-
titativas.

Paraladeterminacion de los niveles de homocisteinase
utilizan las diferentes variedades de cromatografia,
(14) pruebas alin no estandarizadas en nuestro medio.
También se han empleado cuantificaciones de la en-
zima defectuosa a nivel tisular, (7) no disponibles en
Colombia.

- Tratamientos:

En la mitad de los pacientes es posible inducir alguna
actividad en la enzima defectuosa mediante dosis
suprafisiolégicas de piridoxina (B6) mejorando las

anemalias metabblicas. (15) Cissts ns 88 sfactive, es
raaurrd A una diota pBer on maetionina. (3)

Inetituyends astae medidac de una manera precoz ec
posible evitar que aparezcan las manifestaciones de la
enfermedad, y es por esto que el test del nitroprusiato
se ha sumado a las ofras pruebas de screening neona-
tal en otras partes del mundo. (3)

CONCLUSIONES

La homocistinuria es una enfermedad potencialmente
reversible cuando se detecta de manera precoz me-
diante el screening neonatal. El test del Nitroprusiato
esta al alcance de cualquier laboratorio en nuestro
medio. Se debe sospechar en pacientes con habito
marfanoide y retraso mental. También en aquellos con
luxacion atraumatica del cristalino.

ADENDUM

Posterior a la terminacion del afo rural, han aparecido
otros dos casos de homocistinuria en la practica de los
autores.
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