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» Resumen

La homocistinuria es un error
innato del metabolismo cau-
sado por la deficiencia de la
cistationina b-sintetasa, con
herencia autosémica recesiva.
El cuadro clinico se caracteriza
por déficit mental, subluxacién
del cristalino, cambios esquelé-
ticos y tendencia a fendmenos
tromboembdlicos.

Se reporta el caso de una pa-
ciente de 8 anos de edad con
déficit mental, hdbito mar-
fanoide, miopia alta y sublu-
xaciéon del cristalino bilateral
nasal inferior. Se realizd eco-
cardiograma el cual se encon-
tr6 normal, la determinacion
de homocisteina en plasma se
encontré elevada: 309 pmol/L
(5-16 pmol/L), con este tltimo
dato se confirma el diagnostico
de homocistinuria.

» Abstract

Homocystinuria is an inborn
error of metabolism caused
by deficiency of cystathionine
beta synthase with autosomal
recessive inheritance. Clini-
cally it is characterized by
mental retardation, lens dislo-
cation, skeletal abnormalities
and thromboembolic events.
We report a case of an 8 years
old female patient with men-
tal retardation, marfanoid
habitus, high myopia and bi-
lateral downward lens disloca-
tion. The echocardiogram was
normal, plasma homocysteine
was high: 309 pmol/L (5-16
umol/L), with this test we con-
firmed homocystinuria.
Management is multidisci-
plinary, the geneticist, nutrio-
logist and ophtalmologist are
all involved, ophthalmological
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El manejo es multidisciplinario y participa el genetis-
ta, nutridlogo y oftalmoélogo, el tratamiento oftalmo-
l6gico fue conservador con refraccion y lentes aéreos.

» Introduccion

La homocistinuria es un error innato del metabo-
lismo. La primera descripcién fue hecha por Car-
son y Neill en 1962 y en 1964 Mudd, Finfelstein,
Irreverre y Laster explicaron la alteracién bioqui-
mica sugiriendo que se debia a una deficiencia
de la enzima cistationina sintetasa. El defecto
metabdlico ocasiona aumento de la concentra-
cién de homocisteina y metionina en sangre, asi
como aumento de la excrecién de homocisteina en
orina.!

El cuadro clinico se caracteriza por déficit
mental, subluxacién del cristalino, alteraciones
esqueléticas y tendencia a fenémenos tromboem-
bdlicos.

El objetivo del trabajo es presentar un caso
clinico de homocistinuria, asimismo describir
las caracteristicas principales de la patologia, los
diagndsticos diferenciales mdas importantes que el
oftalmdlogo debe considerar, el manejo oftalmolé-
gico de la subluxacién del cristalino y el manejo
médico de la homocistinuria.

» Presentacion del caso

Femenino de 8 afios de edad, originaria de Hidal-
go, padre de 57 afios y madre de 36 afos, aparen-
temente sanos, no hay consanguinidad, ni endo-
gamia. Es producto de la 42 gesta, hay dos medios
hermanos maternos y uno padece crisis convulsi-
vas. La gestacion se refiere normal, el parto euté-
cico, con peso de 3 400 mg, talla 51.1 cm y APGAR
8/9.

El desarrollo psicomotriz fue adecuado, se
sentd a los ocho meses, bipedestacién a los 10 y
deambulacién a los 13. Se menciona retraso del
lenguaje e hiperactividad. Estd en 3° afio de pri-
maria, hay dificultad en el aprendizaje y requiere
de apoyo especial.

treatment was conservative with refraction and
air lens.

Acude porque desde la infancia presenta mala
agudeza visual que no corrige con anteojos; cuen-
ta con diagndstico previo de subluxacién de cris-
talino.

En la valoracién oftalmolégica se encontrd: ca-
pacidad visual de 20/250 en ambos ojos, tension
digital normal, movimientos normales, subluxa-
cion del cristalino bilateral nasal inferior, facodo-
nesis e iridodonesis, retina sin alteraciones. Re-
fraccién en ojo derecho (OD): -25.00=-3.00 x 170 y
0jo izquierdo (OI): -20.00=-4.00 x 165 (Figura 1).

En la exploracién sistémica se encontré: ta-
lla 145 cm (> percentil 97), perimetro cefdlico
51.4 cm, brazada 149.6 cm, segmento superior (SS)
68.2 cm, segmento inferior (SI) 76.8 cm, {indice bra-
zada/talla = 1.03, {indice SS/SI = 0.88 (Figura 2).
Habito marfanoide, complexién delgada, discreta
braquicefalia, cabello escaso, delgado, érbitas de
implantacién profunda, cavidad oral con mal-
posicién dental, paladar alto, térax con Tanner
mamario 2, manos con dedos discretamente lar-
gos con rigidez articular, los signos del pulgar y la

Figura 1. Segmento anterior, demostrando subluxacién del
cristalino nasal inferior en ojo derecho con zénula alargada.
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Figura 2. Fenotipo de la paciente con talla de 145 cm (P97) y
complexion delgada.

mufleca son negativos (Figura 3). Se observa esco-
liosis. La actitud denota déficit mental.

Fue canalizada al Servicio de Genética con el
diagndstico de subluxacién del cristalino y proba-
ble sindrome de Marfan. Se solicité ecocardio-
grama halldndose el resultado normal.

Debido a que la subluxacion del cristalino era
nasal inferior y la actitud de la paciente indicaba la
presencia de déficit mental, se sospecha diagndsti-
co de homocistinuria, por lo que se realiza tamiz
metabdlico ampliado con resultado positivo para
este padecimiento. Posteriormente, la determina-
cién de homocisteina en sangre demostrd niveles
de 309 pmol/L.

El cuadro clinico con las caracteristicas de
subluxacién del cristalino nasal inferior, hdbito
marfanoide, rigidez articular, déficit mental y ni-
veles altos de homocisteina en plasma confirman
el diagnoéstico de homocistinuria.

El manejo oftalmolégico fue conservador con
lentes aéreos, con la correccién tiene una capaci-
dad visual en OD de 20/80 y en OI de 20/70. Se
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intentd adaptar lentes de contacto pero la paciente
no lo tolerd. La paciente no tenia diplopia ni com-
plicaciones a la subluxacién del cristalino, por lo
que no requeria ningin manejo quirurgico.

» Discusion

El término de “homocistinuria” significa exceso
de homocisteina en orina. Existen diferentes me-
canismos que pueden ocasionar esta alteracion
metabdlica. La causa mads frecuente es la deficien-
cia de la enzima cistationina p-sintetasa, de aqui
que se aplique cominmente el término de homo-
cistinuria, cuando se refiere a este error innato del
metabolismo.?

La enzima cistationina B-sintetasa cataliza la
transulfuracién de homocisteina a cistationina en
presencia de piridoxina. El gen responsable estd
ubicado en 21 q22.3.2

Caracteristicas clinicas en homocistinuria

El cuadro clinico de homocistinuria por deficien-
cia de cistationina f-sintetasa involucra principal-
mente a cuatro érganos o sistemas: 0jos, esquele-
to, vascular y nervioso central.

En cuanto a las alteraciones oculares, el hallaz-
go mdas comun es la ectopia lentis y se puede acom-
panar de iridodonesis. La subluxacién ocurre fre-
cuentemente en la posicién inferior y nasal, por lo
que este dato se ha considerado patognomonico de
la patologia. Se ha visto tan tempranamente como
a las cuatro semanas de vida, pero en promedio se
presenta después de los dos afios. Aunque es un
hallazgo comun, la ausencia de este dato no des-
carta el diagnoéstico ante otros sintomas. En ocasio-
nes puede ocurrir bloqueo pupilar y glaucoma. Se
han observado cambios quisticos y pigmentarios
en la periferia de la retina en algunos pacientes.**

En relacién con las alteraciones esqueléticas,
la osteoporosis es el dato mas constante, es mas
comun en la columna vertebral pero también afec-
ta huesos largos. En pacientes no tratados ocurre
hasta en 50% al final de la 2% década de la vida.
Otro dato importante es el habito marfanoide con
extremidades largas, pectus carinatum, pes cavus y
genu valgum. Es necesario tomar en cuenta estas
caracteristicas al hacer el diagndstico diferencial
con sindrome de Marfdn.**

El tromboembolismo es la causa mds comin
del fallecimiento en estos pacientes. La oclusion
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Figura 3. Manos de la paciente, dedos discretamente largos,
signo de la mufeca negativo (el signo es positivo cuando la punta
del pulgar rebasa el total de la uina del dedo menique, al rodear la
mufeca contralateral).

vascular puede ocurrir en cualquier vaso y a cual-
quier edad. El embarazo, los periodos posparto y
poscirugia aumentan el riesgo de tromboembolias,
sin embargo, tomando las medidas precautorias es
posible evitar estas complicaciones. En cuanto a
la fisiopatogenia del tromboembolismo, algunas
investigaciones en modelos experimentales ani-
males y en el hombre han demostrado que la ele-
vacion de homocisteina es un factor de riesgo para
el desarrollo de ateroesclerosis temprana. Otros
experimentos demuestran que la hiperhomocisti-
nemia ocasiona disfuncion endotelial, y posible-
mente hipercoagulabilidad sanguinea.®

Entre las alteraciones neuroldgicas, el primer
sintoma puede ser el retraso en el desarrollo psi-
comotor desde el primer afio de vida, asi como la
deficiencia mental. Entre los mecanismos propues-
tos se encuentra la alteracién en la homeostasis
cerebral con aumento de excitotoxinas como la S-
adenosilhomocisteina, dcido homocisteico y 4cido
sulfinico de homocisteina, las cuales activan recep-
tores de glutamato causando asi dafio neuronal.?

En la mayoria de los casos se presentan crisis
convulsivas. También se han asociado problemas
psiquidtricos como trastornos de personalidad,
conducta, depresivos y obsesivo-compulsivo.>*

Se observa hipopigmentacion de la piel y el ca-
bello, asi como rubor malar.

El diagndstico se confirma mediante los ni-
veles de homocisteina en plasma mayores de 15
pmol/L.° Asimismo, se encuentra elevacion de
metionina en plasma (ya que es un metabolito
de la homocisteina), y de homocisteina en orina.
El diagnéstico definitivo se establece con la de-
terminacion de niveles bajos de la actividad enzi-
matica de la cistationina b-sintetasa en cultivo de
tejidos, y con el andlisis molecular demostrando la
mutacién génica.

En el presente caso, la primera sospecha diag-
nostica fue de sindrome de Marfdn ya que es una
patologia mas comun, sin embargo la subluxaciéon
era nasal e inferior y la actitud de la paciente indi-
caba déficit mental, por lo que se solicitd el tamiz
metabdlico ampliado y posteriormente la deter-
minacién especifica de homocisteina en plasma,
con el resultado elevado de esta tltima, se estable-
ce el diagndstico de homocistinuria. Llama la
atencién que en la paciente no se describié un re-
traso psicomotor importante, sélo discreto retraso
en el desarrollo del lenguaje con dificultad para el
aprendizaje, por lo que consideramos que hay dé-
ficit mental, aunque no contamos hasta ahora con
pruebas psicométricas especificas.

Diagnostico diferencial

La subluxacién del cristalino o ectopia lentis es
una caracteristica no sélo de la homocistinuria,
existen otros sindromes genéticamente determina-
dos como sindrome de Marfdn, Weill-Marchesani
y Stickler, los cuales el oftalmologo debe tener en
mente como diagnoésticos diferenciales.”®

El sindrome de Marfdn tiene una prevalen-
cia de 1 por 10 000, por lo tanto a diferencia de la
homocistinuria con una prevalencia de 1 en 300
0 500 000, es la primera posibilidad diagndstica,
mds aun si los pacientes manifiestan alteracio-
nes esqueléticas semejantes. En el presente caso
se describe habito marfanoide, por la presencia
de una estatura alta (> percentil 97, por la talla
blanco familiar deberia estar entre percentiles 25
y 50) y brazada ligeramente mayor que la talla,
con un indice de 1.03, también se describen dedos
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discretamente largos y con rigidez articular, sin
embargo los signos del pulgar y la mufieca fue-
ron negativos, estos signos se buscan en sindro-
me de Marfdn y contribuyen con el puntaje de
alteraciones sistémicas importante en los criterios
diagndsticos de esta patologia.® En cuanto a la su-
bluxacion del cristalino en el sindrome de Marfan,
generalmente es superior temporal o nasal, pero se
ha descrito que puede presentarse en todas las di-
recciones inclusive inferior nasal,’ la subluxaciéon
del cristalino en la paciente fue inferior nasal, dato
muy caracteristico en pacientes con homocistinu-
ria.!’ Por ultimo, en el sindrome de Marfan no es
habitual encontrar déficit mental.

Otro sindrome con ectopia lentis es Weill-
Marchesani caracterizado por talla baja, rigidez de
articulaciones, microesferofaquia y miopia alta. La
prevalencia es de 1 en 100 000, es una patologia
rara. En esta entidad no es comun encontrar déficit
mental y la estatura es baja, no alta como sucede
en forma muy caracteristica en sindrome de Mar-
fan y menos evidente, pero si descrito como habito
“marfanoide” en homocistinuria.”8!!

El sindrome de Stickler también presenta hébi-
to marfanoide y osteoartrosis, es la primera causa
de desprendimiento de retina en ninos y los pa-
cientes cursan con miopia alta, sin embargo, la su-
bluxacién del cristalino es una manifestacién poco
frecuente, tampoco en esta patologia se describe
déficit mental. La prevalencia de esta patologia es
1 en 10 000.8

La homocistinuria se comporta con un patrén
hereditario autosémico recesivo. El presente caso
fue esporadico, la paciente era hija unica, la madre
habia tenido un aborto previo y hay dos medios
hermanos maternos. Llama la atencién que en
uno de ellos, se describen crisis convulsivas pero
no retraso mental, ni alteraciones oculares. Tam-
poco hay antecedente de consanguinidad o endo-
gamia como se podria esperar en un padecimiento
con este tipo de herencia.

Tratamiento oftalmoldgico de la subluxacion del cristalino

El manejo de la subluxacién del cristalino debe ser
realizado por un oftalmélogo, aunque el paciente
con homocistinuria requiere un seguimiento mul-
tidisciplinario en el que participan genetista, nu-
triélogo, pediatra o internista.

En cuanto al manejo oftalmoldgico de la su-
bluxacion del cristalino si es leve o moderada, se
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debe prescribir la refraccién necesaria y dar segui-
miento al paciente mientras no requiera manejo
quirtrgico.

Las indicaciones para cirugia son diplopia,
mala agudeza visual a pesar de refraccién ade-
cuada, catarata, edema corneal, subluxacion hacia
cdmara anterior o cavidad vitrea, glaucoma, uvei-
tis y desprendimiento de retina.'?

La diplopia monocular es ocasionada cuando
el ecuador del cristalino llega hasta el eje visual,
generando dos zonas con diferente poder refracti-
vo.!?

Previo a la cirugia se recomienda explorar al
paciente en posicién de decubito supino, ademas
de la revisién en la lampara de hendidura. Esta
posicién puede evidenciar una subluxacién poste-
rior que dificulta su abordaje quirudrgico, y puede
obligar al cirujano a modificar el plan quirurgico.*

El abordaje quirturgico depende de la expe-
riencia del cirujano, densidad nuclear, posicion y
estabilidad del cristalino.'® Las opciones de tra-
tamiento quirdrgico incluyen facoemulsificacién,
extraccion intracapsular, extraccion extracapsular,
lensectomia via pars plana o lensectomia via lim-
bal con implante primario o secundario de lente
intraocular.!>¥

La lensectomia se prefiere en casos de sublu-
xacién posterior, con abundante vitreo en cdmara
anterior. A pesar de que la luxacién del cristalino
hacia cavidad vitrea es bien tolerada, no se reco-
mienda dejarlo a su libre evolucién.!3

Las complicaciones han disminuido con las
nuevas técnicas y dispositivos para el tratamiento
de la subluxacién de cristalino, como son los ani-
llos de tensién capsular con o sin punto de fijacion
transescleral, asi como los ganchos o dispositivos
de anclaje capsular durante la cirugia. El lente in-
traocular se puede colocar en la bolsa, pero se pre-
fiere en surco o en cdmara anterior cuando existe
falta de soporte zonular o cuando ocurre una rup-
tura de la cdpsula posterior. En nifios o pacientes
jovenes no se recomienda el lente en cdmara ante-
rior, por lo que es importante individualizar cada
caso.

En subluxaciones menores de 90° se recomien-
da usar anillo de tensién capsular, de 90° a 180°
un anillo de tensién capsular con un punto de fija-
cion escleral, y mayor de 180° un anillo de tension
capsular con dos puntos de fijacién escleral.!’® Se
puede colocar viscoeldstico como taponamiento
vitreo en zonas de incompetencia zonular."* En
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casos complicados se recomienda realizar lensec-
tomia sin implante de lente intraocular y rehabili-
tacién posterior con lente de contacto.

Los pacientes con subluxacién de cristalino
que son sometidos a procedimientos quirurgicos
tienen riesgo de desarrollar desprendimiento de
retina. En una revision retrospectiva realizada en
la Asociacién para Evitar la Ceguera en México, se
evaluaron 386 ojos de 183 pacientes con diagnds-
tico de subluxacion del cristalino, observandose
un incremento de 1.67 veces en el riesgo relati-
vo de presentar desprendimiento de retina (LOG
ODDS=0.5114, p=0.01), el seguimiento promedio
fue de 4.3 anos. Es importante considerar este ries-
go, individualizar cada caso y tener en cuenta que
los pacientes requieren de revisiones periddicas
con la finalidad de detectar lesiones predisponen-
tes en retina.

Tratamiento médico de homacistinuria

El tratamiento sistémico de la homocistinuria tie-
ne como finalidad reducir los niveles de homocis-
tefna y metionina séricos, evitando asi las com-
plicaciones cognitivas, esqueléticas, oftalmoldgicas
y tromboembdlicas. El tratamiento se basa en tres
modalidades: 1) piridoxina, 2) dieta baja en me-
tionina suplementada con cisteina y, 3) betaina.

Aproximadamente, el 50% de los pacientes
son respondedores a piridoxina por lo que se re-
comienda iniciar el abordaje terapéutico con do-
sis de 50-200 mg, tres veces al dia, sin restriccion
dietética, con monitoreo sérico cada tercer dia. Un
paciente no debe ser considerado como no respon-
dedor hasta después de haber pasado una prueba
terapéutica a dosis maximas y durante varias se-
manas. Para aquellos pacientes que no responden
a piridoxina se les debe disefiar un plan nutricional
bajo en metionina, para evitar su transulfuracioén a
homocisteina, con la subsecuente acumulacién de
esta ultima, ademds suplemento con cisteina, ya
que el bloqueo metabdlico impide la producciéon
de este aminodcido. Como adyuvante a la dieta o
para pacientes que no toleran la restriccion dieté-
tica se utiliza betaina, la cual acelera la remetila-
cién de homocisteina a metionina, disminuyendo
los niveles de homocisteina y aumentando los de
metionina. Aunque no se han reportado efectos se-
cundarios a largo plazo, es necesaria la vigilancia
metabdlica ya que la hipermetioninemia se ha vis-
to asociada a edema cerebral '8

» Conclusiones

La subluxacién del cristalino es un dato de en-
tidades genéticamente determinadas como los
sindromes de Marfan, Weill-Marchesani y homo-
cistinuria. La primera entidad que el oftalmdlogo
debe considerar por frecuencia es el sindrome de
Marfén, sin embargo, ante un paciente con sub-
luxacioén del cristalino inferior y datos que indi-
quen déficit mental, se debe solicitar la determina-
ciéon de homocisteina tanto en orina como en
plasma para poder descartar la posibilidad de ho-
mocistinuria. El manejo médico oportuno permite
evitar el desarrollo de complicaciones oculares, es-
queléticas y tromboembdlicas.
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