REPORTE DE CASO / CASE REPORT

Homocistinuria, una enfermedad metabolica de
diagnostico tardio en el Peru.
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RESUMEN

La Homocistinuria, es un desorden metabolico autosdémico recesivo, cuya forma clésica es causada por deficiencia
de cistationina B-sintasa, debido a mutaciones en el gen CBS (Cr 21g22.3). Se describe el caso de un varén de 17
afios con hipopigmentacion de piel y faneras, retraso psicomotor moderado, habito marfanoide, miopia severa,
subluxacion del cristalino bilateral, que ademas presentd eventos psicoticos y una hemiparesia izquierda secundaria
a un infarto lacunar. La determinacion de homocisteina en plasma se encontrd elevada (>9,9mg/dl), asi como
niveles altos de nitroprusiato de sodio en orina(4+) que confirmaron el diagndstico clinico de homocistinuria. La
homocistinuria clasica genera multiples complicaciones a nivel dérmico, oftalmolodgico, cognitivo, osteoarticular y
psiquiatrico; que podrian evitarse con un diagndstico y tratamiento oportuno a través del tamizaje neonatal, atin no
disponible en la mayoria de centros asistenciales en el Peru.
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SUMMARY

Homocystinuria is an autosomal-recessive metabolic disorder whose classical phenotype is caused by a deficiency
of cystathionine B-synthase, due to mutations within the CBS gene (Cr21q22.3). Herein we report a 17 year old
man with hypopigmented skin and hair, mental retardation, marfanoid habitus, severe myopia, bilateral lens
subluxation, psychotic episodes, and left-sided hemiparesis secondary to a lacunar brain infarction. Laboratory tests
showed increased levels of homocysteine (>9.9mg/dl) in plasma and high levels of urinary sodium nitroprusside
(4+), consistent with the clinical diagnosis of classical homocystinuria. This systemic disorder includes dermal,
ophthalmic, cognitive, osteoarticular and psychiatric alterations, all of which could be potentially prevented with
early diagnosis and therapy as part of newborn screening, which is still unavailable in Peru.
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INTRODUCCION

La homocistinuria es un error innato del
metabolismo caracterizado por la acumulacién de
homocisteina a nivel del sistema nervioso central,
vascular, esquelético y ocular. La prevalencia mundial
de homocistinuria se estima en 1-9/100000 habitantes,
aunque se asume que esta puede estar subestimada por
los casos no diagnosticados (1).

La homocisteina es un aminoacido azufrado
no esencial presente en la interseccion de rutas
metabodlicas que regulan los niveles de metionina,
folato y fuentes de grupos metilo para numerosos
sustratos (2). La homocistinuria puede ser causada
por mutaciones en al menos cinco genes distintos:
CBS, MMADHC, MTHFR, MTR y MTRR (3). La
forma clasica de esta enfermedad es de herencia
autosomica recesiva, producida por deficiencia de la
enzima cistationina B-sintasa (CBS), la cual cataliza la
conversion de homocisteina en cistationina, que forma
parte del primer paso de la ruta de transulfuracion
de la homocisteina (4). El gen CBS (21q22.3), que
codifica la cistationina beta-sintasa, registra al menos
164 mutaciones distintas (5).

La deficiencia en la funcion de CBS genera
la acumulaciéon de homocisteina, metionina,
S-adenosilmetionina (SAM), S-adenosilhomocisteina
(SAH) y sarcosina; ademds de la reduccion de la
produccién de cistationina y cisteina, alterando varias
rutas metabolicas (6).

En Latinoamérica, existen pocas descripciones
de esta enfermedad, la mayoria referidas a poblacion
pediatrica. Describimos el primer caso peruano de
homocistinuria de diagnostico en la adolescencia.

Reporte de caso

Previa autorizacion por el comité Institucional
de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de
Ciencias Neurologicas, se describe el siguiente caso.
Varon de 17 afios (Individuo IV 1,Figura 1), mestizo,
hijo de padres consanguineos, nacido de parto
vaginal pretérmino de 33 semanas, peso al nacer de
1,7 kg. Al examen del recién nacido se destaca la
hipopigmentacion de piel y faneras. Presentd retraso
del desarrollo psicomotor a predominio de motricidad
fina y del lenguaje, bajo rendimiento escolar, solo
8 afios de estudio. A los seis afios fue operado por
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Figura 1. Heredograma. Flecha (IV.1 caso indice), doble linea (III.1, I11.2
consanguineidad), linea oblicua (1.1, 1.2; IV1, fallecimiento) d. Edad de
fallecimiento.
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Figura 2. Via metabolica de los aminoacidos sulfurados. Via de transulfuracion
de la metionina y ciclo de trasmetilacion. MAT: Metionina adenosiltransferasa.
MS: Metionina sintasa. MTHFR: 5-10 metilentetrahidroflato reductasa. CBS:
Cistationinaf} sintasa.

Tomado y modificado de: Maron and J. Loscalzo. 2009. The Treatment of
Hyperhomocysteinemia

Figura 3. Caracteristicas faciales: A) Facie alargada, asimetria, eritema
malar, prognatismo. B) Hipopigmentacion de piel, eritema malar,
hipoplasia medio facial.

luxacion bilateral de cristalino y glaucoma bilateral. A
los 14 afios presentd episodio brusco de hemiparesia
izquierda, concomitantemente aparecieron episodios
de agitacion psicomotora y alucinaciones visuales, asi
como conductas compulsivas.

Al examen fisico, realizado a los 17 afos, se
evidencio habito marfanoide, constitucion delgada, con
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brazada de 1,70m, talla de 1,57m, la relacion brazada/
estatura: 1,1 correspondiente a dolicoestenomelia. Piel
clara con /livedo reticularis y estrias gruesas multiples
en torax y region inguinal, cabello hipopigmentado,
fino y quebradizo con implantacion capilar anterior
alta y posterior baja, cejas y pestafias hipopigmentadas.
Facie alargada, asimetria, fisuras palpebrales alargadas
con inclinacion hacia abajo, incremento del pliegue
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Figura 4. Conformacion del térax: A) Habito marfanoide, torax corto en quilla. B)

Extremidades graciles con limitacion funcional. C) Piel delgada, clara con estrias

gruesas.

Figura 5. Compromiso de extremidades: A) Dolicostenomelia, manos y dedos alar-
gados. B) Manos largas con dedos delgados y largos (aranodactilia). C) Pies largos y
estrechos. Pie izquierdo cavo. Ortejos delgados y largos.

infraorbital, engrosamiento de alas nasales, eritema
malar, base nasal ancha, hipoplasia mediofacial,
labios engrosados, prognatismo, barbilla puntiaguda y
alargada; paladar ojival, petequias en paladar blando;
orejas con leve rotacion posterior (Figura 3). Toérax
corto en quilla, escoliosis con extremidades graciles
y alargadas con limitacion a la extension en grandes
articulaciones (codos, rodillas y tobillos), postura en
garra (Figura 4). Aranodactilia, ortejos y pies alargados
y cavos (Figura 5).

Al examen neuroldégico inicial, presentaba
lenguaje incoherente, tics vocales tipo tos, irritabilidad
con tendencia a la autoagresividad, hiperalerta con
episodios de agitacion psicomotriz, hemiparesia
izquierda pura y proporcional con hiperreflexia,
Babinski izquierdo. Espasticidad con tendencia a la
flexion de miembro superior izquierdo.

Examenes auxiliares: nitroprusiato de sodio
positivo 4+ (cisteina y homocisteina) en orina.
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Homocisteina en sangre>9,9mg/dl, vitamina B12:
247pg/ml, 4acido folico: 6,5 mg/dl, resonancia
magnética nuclear de encéfalo muestra lesion lacunar
secuelar en nticleos de la base del lado derecho. EEG
normal. La evaluacidén neuropsicologica describe una
edad mental de 10 afios a los 17 afos, con un cociente
intelectual de 56 puntos y trastorno psicotico breve.
Ecocardiograma: regurgitacion tricispide y pulmonar
leve sin repercusion hemodinamica.

Recibi6 tratamiento con risperidona y piridoxina
con mejoria en el cuadro psicético, aunque persiste con
inquietud psicomotora y crisis de ansiedad. Presento
repigmentacion discreta de la piel, cabello, pestafias y
cejas. Recibid terapia fisica regular.

DISCUSION

Los mecanismos fisiopatoldgicos responsables
de la homocistinuria, no se conocen con exactitud;
sin embargo, la elevacion de homocisteina en
plasma seria el factor responsable de las principales
manifestaciones clinicas multisistémicas, de inicio
lento y curso progresivo, esto se deberia a la induccion
de estrés oxidativo y una incorporacion incrementada
de homocisteina en los distintos sistemas del organismo
(7,8).

El paciente presentd hipopigmentacion en piel y
faneras, livedo reticularis y rash malar, descritas en los
casos de homocistinuria clasica, en la cual el exceso
de homocisteina ejerceria una accion inhibidora en
las enzimas histidasa y tirosinasa interfiriendo en la
melanogénesis normal. Se evidencid un oscurecimiento
parcial de la piel y faneras luego del tercer mes de
tratamiento con piridoxina, que se explicaria por el
incremento de la remetilacion de la homocisteina a
metionina (9).

La subluxacién bilateral del cristalino (ectopia
lentis), asociada a miopia severa y glaucoma, fue
diagnosticada y corregida quirtirgicamente a los 6
afios; hallazgo oftalmolégico presente en mas del 80%
de casos de homocistinuria clasica(10). La luxacion
del cristalino, preferentemente de posicion inferonasal
en homocistinuria, se generaria debido a cambios
degenerativos en las fibras zonulares secundarias a
la deficiencia de CBS (11). En la homocistinuria, el
glaucoma puede presentarse hasta en 23% de casos,
lo cual contrasta con otros sindromes a considerar en
el diagnostico diferencial como el sindrome de Weill-
Marchesani y el sindrome de Marfan que asocian
glaucoma en 80% y 8% respectivamente (12).
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El  fenotipo  marfanoide, incluyendo la
dolicoestenomelia, aracnodactilia y la escoliosis;
son manifestaciones a nivel de tejido conectivo y
esquelético generadas tanto por la deficiencia de
cisteina como por el incremento de homocisteina que
ocasionan un mal plegamiento de fibrilina tipo I debido
a la reduccion de enlaces disulfuro en los dominios
cbEGF de esta proteina (13,14). La limitacion articular,
caracteristica en homocistinuria, es un hallazgo clinico
que permite diferenciarlo del sindrome de Marfan
donde predomina la hiperlaxitud articular. El paciente
presentd, ademads, una fractura espontanea sugerente
de osteopenia. Las fracturas patoldgicas son otro
hallazgo clinico diferencial en homocistinuria (tabla
1), este fendmeno se produciria por la interferencia de
los enlaces cruzados de homocisteina con el colageno

(15).

La evaluacion neuropsicolégica evidencié un
retraso mental con coeficiente intelectual de 56 puntos,
probablemente debido a la inhibicion competitiva del
transporte de aminoédcidos al cerebro y formacion
de neurotransmisores, como consecuencia de la
elevada concentracion de metionina, homocisteina y
el déficit de cistationina (16). El trastorno cognitivo
en homocistinuria, como el que presenta el paciente,
se deberia a la actividad neurotéxica con aumento
de S- adenosilhomocisteina, acido homocisteico y
acido sulfinico de la homocisteina, debido al influjo
de calcio promovido por la activacion de receptores
de glutamato tipo NMDA(17). Aquellos pacientes con
homocistinuria que mantienen los valores adecuados
de homocisteina (<11 pumol/L) desde temprana edad,
antes de los 5 afios, se relacionan con coeficientes
intelectuales normales (18). El paciente presento,
ademas, alteraciones de comportamiento y psicosis,
que suelen presentarse en la homocistinuria en mas del
50% de pacientes adultos, que podrian ser secundarios
al dafio en la trasulfuracion de la homocisteina que
lleva a homocistinemia y hipermetioninemia por
deficiencia marcada de la actividad de cistationina
B-sintasa en el sistema nervioso central (19).

La hemiparesia izquierda secuelar en el paciente se
debid a un infarto lacunar de capsula interna izquierda,
una complicacion frecuente en homocistinuria. Al
menos 8% de los casos de homocistinuria desarrollaria
algin evento tromboembdlico cerebrovascular para la
edadde 16 aios(20). Los desordenes cerebrovasculares,
en especial trombosis arterial y venosa, en los pacientes
con homocistinuria estarian en relacion al estado de
hiperhomocisteinemia, estado protrombdtico que
incrementa el riesgo de infarto cerebral y venoso. La
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Tablal.Diagndstico Diferencial entre el Sindrome de Marfan, Sindrome de Weill-Marchesani y Homocistinuria

Caracteristicas Sindrome Marfan Sindrome Weill-Marchesani Homocistinuria Paciente

Herencia Autqsémica Autqsémica AutosF')mica AutosF')mica AutosF’)mica
Dominante Dominante Recesiva Recesiva Recesiva

Alteraciones Esqueléticas y Articulares

Altura Talla alta . Talla ba_ja Talla baja Talla normal a Talla normal
desproporcionada proporcionada  proporcionada talla alta

Constitucion Delgada Musculoso Musculoso Delgada Delgada

Habito marfanoide + NR NR + +

Escoliosis + + + + Escoliosis

vertebras biconcavas  NR NR NR + $?

Dolicostenomelia + NR NR + +

Genus valgus Genus Recurvatum NR NR +/- -

Aranodactilia + Braquidactilia ~ Braquidactilia +/- +

Pie Plano + NR NR NR -

Pie Cavo + NR NR +/- +

Hiperlaxitud articular + NR NR NR -

Limitacion Funcional "R ™% 4% : ’

Pectus Excavatum + Costillas anchas  Costillas anchas ~ +/- -

Pectus Carinatum NR NR +/- +

giizlc)on%ililscular Artritis Prematura NR NR (O}Zf;zﬁrz(;séz Osteopenia

Alteraciones Oftalmologicas

Ectopia Lentis 70% * 84% 64% 100%**

Miopia 8% 88% 96% 23%

Glaucoma Inicio temprano 80% 75% 8%

Cataratas Inicio temprano 28% 21% +/- -

Alteraciones Cardiovascular

Anomalias cardiacas ~ + 13% 39% + -

aneatsmas NR NR ima

Tromboembolismo NR NR NR 25% +

Alteraciones Dérmicas

Textura Delgada Gruesa (74%) Gruesa (66%) Delgada a Normal Delgada

Hipopigmentacion NR NR NR + +

Rash Malar NR NR NR + +

LivedoReticularis Estrias distension NR NR + +

Alteraciones en Faneras (Cabello)

Hipopigmentacion NR NR NR + +

Quebradizo y fino NR NR NR + +

Alteraciones Neurologicas

el :

Retardo Mental NR +/- Leve (18%)  +/- Leve (11%) Rk -
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Crisis Paroxistica NR NR
Accidente Cerebro NR NR
Vascular

Alj[ergcflqnes NR NR
Psiquiatricas

Otras alteraciones

Infiltracion grasa

hepatica NR NR

Hernia ’recgrrente © NR
incidental

Pancreatitis NR NR

Paladar Ojival Estrecho

Dientes Apinados Mal alineados

NR +/- +

NR +/- +

NR + +

NR + $?
NR Hernia Inguinal -

NR + -
Estrecho Ojival Ojival

Mal alineados Apinados -

Frecuente (+); Ocasional (+/-); Ausente (-); No Reportado (NR); No estudiado (;?) *Sindrome de Marfan se evidencia Ectopia Lentis
(Subluxacion del cristalino) en diferentes posiciones a predominio Supero temporo nasal. * * Ectopia lentis es inferonasal. *** Sin
tratamiento. Tomado y modificado de: Clinical Homogeneity and Genetic Heterogeneity in Weill-Marchesani Syndrome. AJMG
2003; Hereditary disorders of connective tissue: A guide to the emerging differential diagnosis, EJHG 2007, Homocystinuria Caused

by Cystathionine Beta-Synthase Deficiency. Genereviews, 2014.

hiperhomocisteinemia produce disfuncion endotelial
que disminuye la biodisponibilidad de 6xido nitrico
derivado del endotelio, afectando especialmente vasos
pequefios como los vasos cerebrales(21).

La homocistinuria, en la mayoria de casos, suele
pasar desapercibida durante edades muy tempranas;
en algunas ocasiones existen signos inespecificos
como falla de medro, retraso psicomotor que deberian
ser signos de alarma o sospecha para descarte de esta
y otras enfermedades metabolicas. Nuestro paciente
presento estos signos, ademads de la hipopigmentacion
de piel y faneras y la limitacion articular en
extremidades, que no permitieron sospechar en
esta enfermedad oportunamente. Estrategias como
el tamizaje neonatal(22), ain no disponible en
la mayoria de centros hospitalarios en el pais,
permitira un diagndstico y tratamiento oportuno de
la homocistinuria y otras enfermedades metabolicas
tratables.
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