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Casos clínicos

INTRODUCCIÓN

La homocistinuria es un error congénito del me-
tabolismo de los aminoácidos sulfurados. Su causa
más frecuente es la menor actividad enzimática de
cistationina-β-sintetasa (CBS), encargada del catabo-
lismo de la homocisteína por la vía de la transulfu-
ración, y tiene como cofactor al piridoxal fosfato. Se
manifiesta con un incremento de la concentración
de homocisteína y metionina, así como una defi-
ciencia de cisteína en sangre y tejidos.

Es una enfermedad autosómica recesiva y tiene
una prevalencia de 1/300.000 habitantes. El gen que
codifica a la enzima CBS se localiza en el cromoso-
ma 21 (21q21-22.3), y se han descrito distintas mu-
taciones puntuales causantes de la deficiencia total o
parcial de la enzima que explicarían el amplio es-
pectro clínico de la enfermedad y la diferente res-
puesta al tratamiento con piridoxina.

La presentación clínica es multisistémica, de apari-
ción progresiva y más o menos temprana. Los siste-
mas implicados con más frecuencia son el vascular,
produciendo alteraciones como tromboembolismo y

oclusión vascular arterial y venosa; el ocular, con dis-
locación del cristalino y miopía; el esquelético, cur-
sando con osteoporosis, escoliosis y otras deformacio-
nes óseas, y el sistema nervioso central, con retraso
mental, problemas psiquiátricos y alteración del elec-
troencefalograma. Las alteraciones vasculares provo-
can las complicaciones más importantes, alterando el
curso de la enfermedad, y representan la causa más
frecuente de muerte en estos pacientes. Se asocia a
abortos de repetición y otros problemas obstétricos
como embarazos ectópicos, fetos nacidos muertos,
crecimiento intrauterino retardado (CIR), preeclamp-
sia, abruptio placentae y alteraciones del tubo neural.

La patogenia no se conoce exactamente, pero
existe evidencia de una acción protrombótica direc-
ta de la homocisteína sobre el endotelio y músculo
liso vascular. Por otra parte, la homocisteína incre-
menta la producción de colágeno y puede promover
indirectamente la agregación plaquetaria al inhibir la
producción endotelial de óxido nítrico.

El tratamiento se basa en disminuir la concentra-
ción de homocisteína en sangre y tejidos por diver-
sos mecanismos (fig. 1):
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1. Aumentando la actividad residual de CBS me-
diante la administración de piridoxina que actúa co-
mo cofactor (fig. 1). En los homocistinúricos resis-
tentes a la piridoxina parece que a largo plazo
disminuye los fenómenos tromboembólicos.

2. Reduciendo la ingestión del aminoácido pre-
cursor (metionina) y suplementando simultáneamen-
te la dieta con cisteína, necesaria para la síntesis de
taurina, aminoácido esencial en la composición ce-
rebral.

3. Añadiendo folato y vitamina B12 para favorecer
la remetilación de homocisteína a metionina, optimi-
zando así la respuesta a la piridoxina (fig. 1).

4. Administrando betaína para eliminar la homo-
cisteína por una vía alternativa (fig. 1). En el hígado,
una porción importante de homocisteína es remeti-
lada por la betaína-homocisteína metiltransferasa
(BHMT), que usa la betaína como donante de gru-
pos metilo1.

Se presenta un caso de una gestante homocisti-
núrica analizando la evolución del embarazo y par-
to, haciendo referencia pormenorizada de la evolu-
ción del metabolismo de la homocisteína y su
tratamiento. Cabe señalar por otra parte, que el ca-
so presentado es peculiar ya que es resistente a la
piridoxina, tratamiento habitual en estos casos, por

lo que la única solución posible sería disminuir la
metionina de la dieta y administración de betaína.

CASO CLÍNICO

Paciente de 34 años, diagnosticada de homocisti-
nuria resistente a la piridoxina y controlada desde la
edad de un año. Lleva tratamiento previo a la gesta-
ción con citrato de betaína, 18 g/24 h; piridoxina,
600 mg/24 h; ácido fólico, 10 mg/24 h; y cisteína
500 µg/24 h. Como antecedentes familiares presen-
taba un hermano fallecido a los 4 meses, probable-
mente homocistinúrico y otro hermano vivo, homo-
cistinúrico, con retraso mental, pérdida total de
visión en un ojo y enucleación del otro. Como an-
tecedentes personales tenía miopía grave y subluxa-
ción de cristalino, hernia discal L4-L5 e insuficiencia
venosa. Sus antecedentes ginecológicos eran: me-
narquia a los 12 años, tipo menstrual, 5/irregular.
Los antecedentes obstétricos eran: primigesta, nulí-
para. En la exploración se halló hábito marfanoide,
piel fina y cabello frágil y fino. La altura era de 174
cm y el peso de 65 kg. La gestante acudió al control
de embarazo a la sexta semana de amenorrea, con
incremento ponderal y controles de presión arterial
normales. Controles analíticos: en semana de gesta-
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Figura 1. Ciclo de la  metionina -homocisteína : vía  de la  remetila ción y la  transulfuración. 1) Metionina  adenosil transfera sa . 

2) Adenosil metionina  metiltransfera sa . 3) Adenosil homocisteína  hidrola sa . 4) Cista tionina  sinteta sa  (CBS): cofa ctor-piridoxina . 

5) Cista tioninasa . 6) Beta ína  homocisteína  metiltransfera sa . 7) Metil tetrahidrofólico-homocisteína  metiltransfera sa  o metionina

sinteta sa . THF: tetrahidrofola to; 5-M-THF: 5-metil-tetrahidrofola to.
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ción 15, la alfafetoproteína (AFP) en sangre materna
era de 0,87 mmol. La gonadotropina coriónica hu-
mana β (βhCG) en sangre materna era de 0,87
mmol. La antitrombina III, la proteína C y la proteí-
na S estaban dentro de los límites normales.

Se realizó una valoración de las concentraciones
de cisteína, metionina y homocisteína previos a la
gestación, para hacer un seguimiento en determina-
das semanas del embarazo. Los valores previos a la
gestación de los distintos aminoácidos se señalan en
la tabla 1. Se realizó un estudio de aminoácidos pre-
vio al cambio dietético y otro al cabo de un mes de
cada cambio para control de resultados. Desde la se-
mana 12 de gestación se instaura un tratamiento con
ácido acetil salicílico (AAS), 100 mg/24 h, como pro-
filaxis de accidentes tromboembólicos. En la semana
23 se observa un marcado incremento de los valores
de metionina y homocisteína. En las figuras 2 y 3 se
pueden ver las variaciones que sufren las concentra-
ciones de los distintos aminoácidos medidos en san-
gre y orina. En el estudio dietético remitido al labo-
ratorio se evidencia que la dieta suministrada aporta
1,4 g/kg de proteínas, 29 cal/kg y 24 mg/kg de
metionina, cuando estos valores deberían estar en
1 g/kg/día de proteínas, 38 cal/kg/día, y 13 mg/kg/día
de metionina. Así pues, la dieta que sigue supone
un aporte excesivo de proteínas y metionina y, sin
embargo, el aporte calórico es escaso. Se procede a
una restricción de proteínas animales y en su lugar

se inicia la toma de XMET MAXAMAID, 75 g/día, en
tres tomas (se trata de un sustituto proteico exento
de metionina, destinado al tratamiento nutricional de
pacientes con hipermetioninemia u homocistinuria
que no responden al tratamiento con vitamina B6), y
a un incremento de la ingesta calórica con grasas ve-
getales. El resultado fue un importante descenso de
los valores séricos de estos aminoácidos en la se-
mana 29. Al llegar a la semana 34 se suspende el
tratamiento con AAS y se sustituye por heparina só-
dica (20 mg s.c./día) de forma continua hasta finali-
zar el puerperio. En la semana 36 la paciente acude
a urgencias por rotura prematura de membranas,
ocurriendo parto eutócico de feto mujer, que pesa
2.840 g con Apgar 9/10, control por pediatría nor-
mal, puerperio sin complicaciones y lactancia mater-
na. Se mantiene anticoagulación con heparina de ba-
jo peso molecular hasta la revisión a los 40 días.

DISCUSIÓN

Las gestaciones en pacientes homocistinúricas,
homocigotas para la deficiencia de CBS del tipo re-
sistente a la piridoxina (como es nuestro caso), son
muy raras, debido a la baja prevalencia de la enfer-
medad y al bajo porcentaje de mujeres que han lle-
gado a la edad genésica en condiciones adecuadas
para la procreación (retrasos mentales, accidentes
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cerebrovasculares [ACV], arteriosclerosis precoz,
etc.)2. La incidencia de pérdidas fetales, abortos es-
pontáneos, embarazos ectópicos y fetos nacidos
muertos es elevada (15-22%) incluso en mujeres con
CBS que responden bien al tratamiento con pirido-
xina, y se incrementa aún más en las pacientes no
tratadas (47%), lo que sugiere la importancia del tra-
tamiento para evitar una elevada pérdida fetal. La hi-
perhomocisteinemia, incluso la forma moderada,
causada por otras alteraciones genéticas o adquiridas
(deficiencia vitamínica) se asocia a un riesgo de
aborto recurrente3,4, y defectos del tubo neural5,6.
Estos últimos más directamente relacionados con
una deficiencia de folato (vitamina íntimamente re-
lacionada con el metabolismo de la homocisteína,
siendo en estos pacientes más altos los requerimien-
tos de ácido fólico como consecuencia de un gasto
incrementado por la vía de la remetilación)7 en el
período periconcepcional. La concentración de fola-
to sérico se correlaciona negativamente con la con-
centración de homocisteína. La incidencia de estas
dos complicaciones es siete veces mayor que en la

población general. Concentraciones elevadas de ho-
mocisteína en plasma durante el embarazo están
asociadas a un incremento en la incidencia de CIR,
preeclampsia y abruptio pla centa e8-11. Esto sugiere
que la administración de folato sería beneficiosa en
estos embarazos no sólo para prevenir los defectos
del tubo neural, sino también para reducir el riesgo
de preeclampsia. El efecto directamente teratóge-
no de la homocisteína sobre el feto no se ha de-
mostrado, a diferencia de lo que ocurre con la feni-
lalanina en la fenilcetonuria materna. En el caso pre-
sentado no se objetivó ninguna de las complica-
ciones obstétricas frecuentes durante la gestación en
este tipo de pacientes. El alto riesgo tromboembóli-
co puede ser prevenido con un seguimiento obsté-
trico y monitorización nutricional y analítica. Una
restricción de metionina en la dieta añadida al trata-
miento específico normaliza el perfil de aminoácidos
a través del embarazo y período de lactancia12. La
suplementación en la dieta con ácido fólico, vitami-
na B6 y vitamina B12, optimiza el metabolismo de la
homocisteína13.
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Tabla 1. Controles analíticos de los aminoácidos

Control Previoa SG 12b SG 19 SG 23c SG 29 SG 34d Posparto

Cistina

Sangree 38 11 3 5 5 33

Orinaf 61 35 51 44 117 87

Metionina

Sangre 11-43 55 28 41 75 27 27 28

Orina 20-60 61 16 9 58 20 70 18

Homocisteína

Sangre < 15 56 48,6 55 111,5 29,2 10,2 14

Orina < 20 72 43,9 125,8 206,6 22 40,9 11

aTratamiento previo. bTratamiento previo y AAS 100 mg/día. Se ajusta dieta. cRestricción de proteínas animales. XMET MAXAMAID 

25 mg/8 h. Piridoxina 300 µg, s.c./día. AAS 200 mg/día. dMismo tratamiento. Supresión de AAS. Decypar 20 mg s.c./día. eµmol/l.
fµmol/g creatinina. SG: semana de gestación.
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