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Resumen

La homocistinuria es un error congénito del metabo-
lismo de la metionina que conduce al acimulo de metio-
nina y de su principal metabolito, homocisteina, en
plasma, orina y tejidos. El acimulo de homocisteina
posee toxicidad sobre los sistemas 6seo (osteoporosis),
ocular (luxacion del cristalino), nervioso (convulsiones,
alteraciones psiquiatricas) y vascular (accidentes cere-
brovasculares, enfermedad cardiovascular).

Presentamos 2 casos de homocistinuria en 2 pacientes
hermanos y, a continuacién, revisamos las estrategias
terapéuticas disponibles.

(Nutr Hosp. 2012;27:2133-2138)
DOI:10.3305/nh.2012.27.6.6098
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Introduccion

La homocistinuria es un error congénito del metabo-
lismo de la metionina que conduce al acimulo de metio-
nina y de su principal metabolito, homocisteina, en
plasma, orina y tejidos'. La hiperhomocisteinemia se
caracteriza por un aumento de los niveles de homociste-
ina en sangre. Puede producirse por errores genéticos o
por trastornos adquiridos. Los trastornos genéticos del
metabolismo de la metionina (homocistinuria) cursan
con elevaciones de homocisteina de diferente grado en
funcién de la gravedad del defecto metabdlico, y se origi-
nan por mutaciones de herencia autosémica recesiva en
las enzimas mds relevantes del metabolismo de la metio-
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CLINICAL MANAGEMENT OF HOMOCYSTINURIA;
CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

Abstract

Homocystinuria is a congenital disorder of methyonine
metabolism that leads to increased plasmatic, urinary
and tissue deposits of methyonine and its main metabo-
lite: homocysteine. Homocysteine deposits are toxic for
the skeletal system (osteoporosis), the eyes (lens disloca-
tion), central nervous system (seizures, psychiatric disor-
ders) and also induce vascular damage (stroke and other
cardiovascular events).

This article reports two patients with homocystinuria
in two siblings, followed by a concise review on the thera-
peutic strategies available for this disorder.

(Nutr Hosp. 2012;27:2133-2138)
DOI:10.3305/nh.2012.27.6.6098
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nina (fig. 1). La homocistinuria se clasifica en tipo I, Il y
[T en funcién de la enzima afectada por la mutacién. Asi-
mismo, también existen causas adquiridas de hiperho-
mocisteinemia, como el déficit de vitamina B6, de acido
félico y/o vitamina B12? (cofactores en el metabolismo
de la metionina y la homocisteina), hipotiroidismo?,
enfermedad renal crénica, edad avanzada o toxicidad por
farmacos (principalmente fibratos e inhibidores de la
bomba de protones)*.

Las caracteristicas clinicas mas llamativas de la
homocistinuria son la ectopia del cristalino, la osteopo-
rosis, la presencia de fenémenos tromboembdlicos y el
retraso psicomotor’.

El tratamiento de estos trastornos se fundamenta en el
empleo de betaina, en la suplementacién de las vitami-
nas que actiian como cofactores en el metabolismo de la
metionina y en la restriccién dietética de metionina.
Mientras que el tratamiento dietético trata de restringir la
entrada de alimentos que contengan cantidades excesi-
vas de metionina (tabla I), los cofactores y vitaminas
empleados aceleran su metabolismo, lo cual resulta en
un mejor control de la hiperhomocisteinemia’.
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A continuacién describimos dos casos clinicos de
homocistinuria en 2 pacientes hermanos. La clinica es
mas florida en el caso 1 puesto que el diagnéstico se
estableci6 por clinica sospechosa a una edad mads tar-
dia. En el caso 2 el diagndstico se efectué temprana-
mente en el contexto del estudio familiar.

Casos clinicos

Caso 1: Vardn de 26 afios en seguimiento por la Uni-
dad de Nutricién desde los 19 afios de edad por homo-
cistinuria. A los 6 afios de edad presentd un glaucoma
agudo bilateral secundario a luxacién del cristalino.
Dicho cuadro clinico, junto con la presencia de habito
marfanoide, llevo a la sospecha de homocistinuria,
confirmada tras el estudio metabdlico pertinente, que
clasificé el cuadro como homocistinuria tipo I (déficit
de cistationina [} sintetasa), la forma mas frecuente de
homocistinuria. El estudio de la afectacién familiar
detecto el estado de portador en ambos progenitores y
un hermano afecto (ver caso 2). Otros problemas pre-
sentados en el contexto de la enfermedad incluyen
trombosis del seno venoso longitudinal a los 7 afios,
neumotdrax espontdneo a los 15 afios y habito marfa-
noide. Desde el momento del diagnéstico seguia trata-
miento con vitamina B6, 4cido f6lico, L-cistina y dieta
con restriccion de proteinas (20-40 gramos diarios). La
ausencia de respuesta a vitamina B6 motivo la adicién
de betaina. En el momento actual ha finalizado sus
estudios universitarios con €xito, no realiza actividad
fisica programada, no presenta sintomatologia en la
anamnesis por aparatos y su estado de dnimo es nor-
mal. Reconoce no seguir ningtina restriccion dietética a

pesar de que se le ha explicado la importancia de la
misma para reducir el riesgo de complicaciones. En la
exploracién fisica destaca hdbito marfanoide, peso
73,1, talla 1,77, IMC 23,3, TA 105/69. Realiza trata-
miento con 900 mg diarios de vitamina B6, 5 gramos
diarios de cistina, 5 mg diarios de 4cido félico y betaina
(6 gramos diarios). Durante su seguimiento en las Con-
sultas de Nutricion ha presentado parametros antropo-
métricos (peso, IMC, pliegue tricipital, circunferencia
muscular del brazo) y analiticos nutricionales (linfoci-
tos, proteinas, albimina, prealbimina, colesterol) den-
tro de la normalidad. Sin embargo los niveles de homo-
cisteina total en plasma han oscilado entre 353,9 y 135
umol/l (rango 5-15 pmol/l) segtin el contenido proteico
de la dieta. La metionina se ha mantenido en valores
inferiores a 600 pmol/l (10-40 umol/l). Ademas, realiza
seguimiento activo por el Servicio de Oftalmologia.
Caso 2: Varén de 20 afios de edad diagnosticado de
homocistinuria tipo I en la infancia en seguimiento en
la Unidad de Nutricién desde los 13 afios. Se establecid
el diagnéstico con un mes de vida tras la confirmacion
de la enfermedad en su hermano. Entre los problemas
asociados a este error congénito del metabolismo de la
metionina s6lo presenta miopia magna y una escoliosis
severa que ha precisado medidas ortopédicas. No tiene
otros antecedentes personales resenables. Hasta los 12
afios realizé seguimiento en otro centro hospitalario y
segtin consta en los informes el desarrollo ponderoesta-
tural y psicomotor fueron normales. Recibi6 trata-
miento con restriccion dietética 20-40 gramos diarios
con escaso cumplimiento asociado a vitamina B6,
acido fdélico y cistina. El tratamiento con betaina se
comenzé cuando el paciente tenfa 11 afios de edad
observdndose importante mejoria de los niveles de
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Tabla I

Alimentos desaconsejados, limitados y permitidos en la homocistinuria

Lista Roja - jStop!
(Alimentos no permitidos.
Alto contenido en metionina)

Lista Ambar - }Vaya con cuidado!
(Alimentos que contienen
metionina en cantidad moderada)

Lista Verde
(Libres pero nunca en exceso.
Alimentos con contenido pequefio de metionina

Carne: todo tipo (ternera, cordero, cerdo,
jamon, bacon, pollo, pato, faisdn, ganso,
conejo, visceras, salchichas, carne enlatada,
carne picada (cualquier producto que
contenga carne).

Pescados: todo tipo (frescos, congelados),

Ldcteos: leche, crema de leche, nata, yogurt.

Verduras, tubérculos y legumbres: patatas,
batata, brdcoli, coliflor, remolacha, coles de
Bruselas, espinacas, champifiones, guisantes,
judias rojas, maiz (mazorca o dulce en lata).

Cerealesy arroz.

Frutas: la mayorfa (fresca, en lata, cruda o en
almibar): manzanas, peras, naranjas, mandarinas,
kiwis, pifia, uva, albaricocques (no secos),
fresas, frambuesas, cerezas, ardndanos, higos
(frescos, no secos), ciruelas, guayaba, mel6n,
sandfa, papaya, mango, lichis, pasas, limones,

incluyendo mariscos.

Huevos: Todo tipo.

Quesos: Todos, incluyendo los de untar.
Frutos secos.

Pan, harinas, bizcoches y galletas normales.

Legumbres: lentejas, judias blancas, soja y
derivados.

Otros: gelatina, caramelos, chocolates,
cacao, regaliz

Frutas: aguacate, pldtano, melocotones,
nectarinas, pasas, sulfatanas, higo seco, détiles
secos, albaricoque seco (orejones).

lima, maracuy4 (fruta de la pasion).

Verduras: acelgas, chicoria, alcachofas, apio,
ajo, (calabacin), berenjena, berros, cebolla, col,
endibias, esparragos, judias verdes, lechuga,
pepino, puerros, pimiento, ribano, tomate,
perejil, hierbas aromdticas.

Cereales: maizena, tapioca.

Grasas: mantequilla, margarina (no las que
contenga leche), cebo, manteca, grasas
vegetales y aceites.

Bebidas: agua, agua mineral, soda, refresco de
limén, de frutas, de té, coca-cola, café negro, y
zumos de frutas.

Misceldnea: aziicar (blanca, morena, glasé),
glucosas, mermelada, miel, sirope, esencias
y colorante (vainilla, menta, almendra,
cochinilla).

Sal, pimienta, vinagre, mostaza, sal de menta,
crema de tdrtara, curry, hierbas y especias,
caramelos de crista, algodon de aziicar.

homocisteina en plasma y en orina (374 pmol/l y 1131
pmol/l g de creatinina versus 104 y 515). En nuestra Uni-
dad el paciente ha seguido tratamiento con vitamina B6
(900 mg/d), 4cido félico (5 mg/d), L-cistina (5
gramos/dia) y betaina. Al igual que su hermano, el caso 2
presenta baja adherencia a la restriccién proteica de la
dieta, lo cual justifica sus niveles elevados de homociste-
ina plasmadtica (374 y 98 umol/l). Desde hace 2 afios su
andlisis nutricional revela un déficit de vitaminas Ay E
que ha respondido adecuadamente a la suplementacion.

En los dos pacientes se realizan visitas anuales en las
que se los interroga clinicamente sobre sintomas neuro-
l6gicos, osteomusculares y de otras posibles complica-
ciones, y se les pregunta sobre posibles incidencias
médicas y personales de relevancia. Se efectian medi-
das antropométricas y exploracion fisica basica. Con fre-
cuencia anual se solicita analitica con bioquimica, iones,
coagulacién, vitaminas B12, félico, D, A, E, prealbu-
mina, zinc, magnesio, homocisteina en plasma, en orina
y metionina plasmadtica y pruebas de funcién tiroidea.

En los dos pacientes se ha realizado densitometria
con frecuencia bianual, que ha indicado la presencia de
una osteopenia estable, y ecocardiogramas periddicos,
con un resultado normal.

En ambos casos destaca una baja adherencia a la
dieta pautada con restriccion proteica. Dicha baja adhe-

rencia ha persistido aunque se les han explicado las
consecuencias negativas de la misma sobre el pronds-
tico de la enfermedad, se ha realizado una adecuada
educacioén dietética por el personal de la Unidad de
Nutricién y se le han facilitado diferentes recetas culi-
narias para facilitar un mayor cumplimiento dietético.

Discusion

La homocisteina es un aminodcido azufrado que no
forma parte de las proteinas dietéticas y que se sintetiza
a partir de la metionina presente en las proteinas de los
alimentos®. A continuacidén expondremos las rutas
metabdlicas de ambos aminodcidos para poder com-
prender adecuadamente la fisiopatologia y el trata-
miento de la homocistinuria.

La metionina, procedente de la dieta o del catabo-
lismo de las proteinas enddgenas, es transformada a
homocisteina. La homocisteina puede metabolizarse
por dos vias diferentes: la transulfuracién y la remetila-
cion’ (fig. 1).

En la transulfuracién, la homocisteina se transforma
a cisteina por medio de dos reacciones dependientes de
vitamina B6. La primera de estas reacciones es catali-
zada por la cistationina-f3-sintetasa y en ella, la homo-

Homocistinuria: curso clinico
y tratamiento dietético
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cisteina se condensa con una molécula de serina para
formar cistationina. En la segunda reaccion, la cistatio-
nina es transformada a cisteina por accién de la cista-
tionina-B-liasa’. La cisteina es precursora del glutation
y la taurina, compuestos de gran importancia metabo-
lica como antioxidantes (glutation) y neurotransmisor
(taurina). La cisteina es finalmente catabolizada, y se
elimina por la orina en forma de sulfato.

En la ruta de la remetilacion, la homocisteina se
metila para formar metionina mediante dos rutas meta-
bolicas independientes, en las que participan respecti-
vamente las encimas 5-metiltetrahidrofolato-reductasa
y la betaina-homocisteina-metiltransferasa®. La pri-
mera de estas enzimas requiere S-metiltetrahidrofolato
y metilcobalamina como fuentes de grupos metilo. La
segunda se encuentra en el higado y, en menor propor-
cidn, en rifiones y glandulas suprarrenales, y emplea
betaina como fuente de grupo metilo. Por tanto, las
vitaminas del grupo B (piridoxina, dcido félico y metil-
cobalamina) son necesarias en el metabolismo de la
metionina y la homocisteina, que como veremos a con-
tinuacién tienen un importante papel terapéutico en los
pacientes afectos de homocistinuria.

En humanos, aproximadamente el 50% de la homo-
cisteina es convertida en metionina mediante remetila-
cion. La concentracion plasmatica de metionina deter-
mina la ruta metabdlica (transulfuracién o remetilacion)
que debe seguir la homocisteina. La regulacién de estas
vias metabdlicas ayuda a mantener concentraciones de
metionina y homocisteina en intervalos fisioldgicos, es
decir, no téxicos para la fisiologia celular.

De acuerdo con el metabolismo de la homocisteina
podemos encontrar tres mecanismos diferentes de pro-
duccién de homocistinuria:

1) Homocistinuria tipo I: Déficit de la enzima cista-
tionina-fB-sintetasa, que ocasiona la forma cldsica
de homocistinuria. El gen que codifica dicha
encima se localiza en el brazo largo del cromo-
soma21.

2) Homocistinuria tipo II: Déficit de la enzima
tetrahidrofolato-reductasa.

3) Homocistinuria tipo III: Errores innatos en el
metabolismo de la vitamina B12.

Lahomocistinuria tipo I es la més frecuente, por lo que
también se denomina homocistinuria clésica®, y presenta
un patrén de herencia autosémico recesivo. Se han des-
crito 140 mutaciones de la cistationina-[-sintetasa, aun-
que el listado de mutaciones y su expresividad clinica se
actualizan regularmente, y pueden consultarse en la
pagina siguiente: www.uchsc.edu/sm/ cbs/cbs. Las dos
mutaciones mds frecuentes son 1278T, que se asocia a
respuesta al tratamiento con B6, y la G307S, que no res-
ponde a B6'¢. Atin comprendiendo todas sus variantes, la
homocistinuria es una enfermedad rara, con una frecuen-
ciade 1 caso por 334.000 habitantes'. En Irlanda, que dis-
pone de estudios de cribaje neonatal desde 19717, la fre-
cuencia es mayor, con 1 caso por 65.000 habitantes.

Los pacientes homocigotos se caracterizan por
hiperhomocisteninemia grave de hasta 500 umol/l, con
homocistinuria y varias manifestaciones clinicas, entre
las que destaca la afectacién cardiovascular. Los
pacientes heterocigotos, portadores, desarrollan una
hiperhomocisteinemia moderada con una expresividad
clinica intermedia'.

Los recién nacidos tipicamente no presentan manifes-
taciones cinicas, ya que durante el embarazo es la madre
la que metaboliza las proteinas, y aunque sea portadora
lo realiza correctamente. Cuando el bebé comienza a ali-
mentarse, comienza a utilizar su propio sistema enzima-
tico para el metabolismo de la metionina; las proteinas
de la dieta contienen metionina, que se metaboliza a
homocisteina. Dicho aminoécido no se degrada bien por
el déficit enzimadtico, con el consiguiente aciimulo de
homocisteina y su precursor metionina.

El acimulo de homocisteina es t6xico a nivel del sis-
tema 6seo (osteoporosis), sistema ocular (luxacién del
cristalino, miopia, glaucoma), sistema nervioso (con-
vulsiones, alteraciones psiquidtricas), y sistema vascu-
lar (accidentes cerebrovasculares, enfermedad cardio-
vascular). Los mecanismos por los que la homocisteina
es responsable de dichas manifestaciones clinicas son
variados. A nivel vascular, produce mayor adhesién
plaquetaria, activa la cascada de la coagulacion, dafia el
endotelio, incrementa la oxidacién de particulas LDL y
precipita su depésito de las mismas en la pared arterial®.
La hiperhomocisteinemia también afecta al coldgeno
del tejido conjuntivo, y por ello, estos pacientes mues-
tran alteraciones Oseas y ectopia del cristalino.

Desde el punto de vista neuroldgico destacan retraso
psicomotor leve o moderado en la mayoria de los casos
y que suele manifestarse a los 2-3 afios de vida y los
problemas vasculares cerebrales de origen tromboem-
bélico. También se han descrito sintomas extrapirami-
dales como debilidad muscular. EI coeficiente intelec-
tual estd discretamente descendido en mds de la mitad
de los pacientes, aunque los dos casos comentados tie-
nen una inteligencia normal.

El sintoma oftalmolégico mas llamativo es la sublu-
xacion o ectopia del cristalino®, que se define por el
desplazamiento del mismo dentro de la pupila ocasio-
nando disminucién de la agudeza visual o incluso dolor
por glaucoma agudo secundario, como el Caso 1 que
presentamos. La ectopia del cristalino estd presente en
el 100% de los pacientes con homocistinuria y en el
80% de los pacientes con sindrome de Marfan, princi-
pal diagndstico diferencial de la homocistinuria.
Ambas entidades también comparten rasgos osteomus-
culares comunes, como la aracnodactilia, pero dichas
manifestaciones esqueléticas suelen ser mas llamativas
en los casos de sindrome de Marfan.

Las manifestaciones osteomusculares de la homo-
cistinuria incluyen extremidades largas con hdbito
marfanoide, pectus excavatum o carinatum, genu
valgo y osteoporosis.

Otros hallazgos descritos en la homocistinuria son la
pancreatitis, el neumotdrax espontaneo y la hipopig-
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mentacion de piel y cabello. La hipomelanosis es oca-
sionada por la inhibicién que la homocisteina ejerce
sobre la enzima tirosinasa’; dicha inhibicion es reversi-
ble con la disminucién de niveles de homocisteina.

En 1985 Mudd y cols., publicaron un estudio sobre
la historia natural de la homocistinuria tras estudiar
629 pacientes con dicho trastorno'. El 82% de los
afectados presentaban ectopia del cristalino a los 10
afios de edad. La prevalencia de osteoporosis fue del
50% a los 15 afos. En cuanto a los fenémenos trom-
boembdlicos el 30% de los pacientes a los 20 afnos
habia padecido un evento de dicha naturaleza y la
mitad a los 30 afios. A los 30 afos de edad, un 18% de
la serie habia fallecido.

El principal motivo de morbimortalidad en la
homocistinuria estd representado por los fendmenos
tromboembdlicos. En un estudio de 253 fenémenos
tromboembdlicos ocurridos a 158 pacientes con
homocistinuria se observé que el episodio mas fre-
cuente eran los accidentes cerebrovasculares (32%)
junto con la trombosis venosa profunda (51%) y con
menor frecuencia tromboembolismo pulmonar
(25%), infarto agudo de miocardio (4%) y enferme-
dad vascular periférica (11%)".

El diagndstico se basa en la sospecha clinica y las
determinaciones de laboratorio que caracteristica-
mente presentan elevacion de metionina en plasmay de
homocisteina en plasma y en orina. El diagndstico se
confirma determinando la actividad de la enzima cista-
tionina-f-sintetasa en fibroblastos de piel.

Dado el beneficio obtenido del didgndstico y trata-
miento precoces'? se propone el diagndstico neonatal
mediante la mediccién de metionina en dicho periodo.
De hecho, la progresiva instauracién de los programas
de cribado neonatal, y la bisqueda sistemdtica de esta
patologia en los pacientes con manifestaciones clinicas
compatibles (y no sélo en los que presentan un fenotipo
“clasico”), muestra que su incidencia real es mucho
mdas elevada de lo que se pensaba, alrededor de
1/20.000 recién nacidos y, después de la hiperfenilala-
ninemia, es probablemente la aminoacidopatia mas fre-
cuente".

Desde el punto de vista clinico, el diagnostico dife-
rencial de la homocistinuria debe hacerse con las
entidades que presentan las alteraciones esqueléticas
citadas, es decir, con el sindrome de Marfan. Ambas
entidades comparten cardcteristicas clinicas: aracno-
dactilia, problemas cardiovasculares, pero en la
enfermedad de Marfan las alteraciones dseas son mds
llamativas y en la esfera cardiovascular destaca aneu-
risma de aorta e insuficiencia mitral. En este caso la
determinacion analitica es definitoria puesto que en
el sindrome de Marfan los niveles de homocisteina
son normales.

Desde el punto de vista bioquimico el diagndstico
diferencial se realiza con otras enfermedades que cur-
san con homocisteina elevada en plasma. Destacan la
homocistinuria IT 'y III pero la hiperhomocisteinemia es
menos llamativa en el tipo I o cldsica con cifras que

oscilan entre 50-200 wmol/litro. En los tipos II y IIT el
paciente no presenta el fenotipo cldsico de homocisti-
nuria. Ademads, el aumento de homocisteina puede
deberse a otras situaciones médicas: hipotiroidismo,
insuficiencia renal crénica, déficit de acido félico o
cobalamina y farmacos.

El objetivo del tratamiento es mantener los niveles
de homocisteina dentro del rango de la normalidad o lo
mas cercano a éste posible, considerandose control
metabdlico aceptable si los niveles de homocisteina
total son inferiores a 50 umol/I.

El tratamiento dietético es fundamental para lograr
dicho objetivo, porque como vemos en los casos que
presentamos la falta de adherencia a la dieta implica
niveles muy elevados de homocisteina a pesar de
emplear adecuadamente el resto de herramientas tera-
petiticas de las que disponemos.

Se recomienda restringir las proteinas de alto valor
biolégico puesto que son las mds ricas en metionina. La
cantidad de metionina tolerada para mantener un buen
control metabdlico varia de unos pacientes a otros (150-
900 mg/dia). En general, en la edad adulta se recomienda
8-10 mg/kg/dia de metionina. Los alimentos con un alto
contenido en metionina son huevos, pescados, carnes,
quesos, frutos secos y legumbres, cuyo consumo debe
limitarse en estos pacientes. En la tabla 1 se exponen los
alimentos clasificados segtin su contenido en metionina.
En Espafia estan comercializados pasta, harina, galletas
y cereales con muy bajo contenido proteico y que consu-
midos con los alimentos naturales facilitan el cumpli-
miento de la restriccion proteica.

No obstante, los aminodcidos son indispensables en
la formacién de proteinas, por lo que se aportan
mediante una férmula especial que contiene todos los
demds aminodcidos a excepcién de la metionina
(XMET homidon®, XMET maxamun®, ambos del labo-
ratorio SHS).

La homocisteina es precursor de la cistina y ésta a su
vez de la taurina (indispensable en el metabolismo
cerebral) y de glutatién (con importante funcion antio-
xidante) por lo que la cistina se convierte en aminod-
cido esencial y se aporta a dosis de 5 gramos diarios
(Cistina®, laboratorio SHS.

Respecto al tratamiento de la homocistinuria los
pacientes se clasifican generalemente en piridoxina
sensibles y piridoxina resistentes''2. En el primer
grupo en el que se incluyen hasta el 50% de los
pacientes, el tratamiento con piridoxina reduce los
niveles de homocisteina. La dosis de piridoxina a
emplear es la menor para normalizar los niveles de
homocisteina. Los adultos suelen precisar 500 a
1.200 mg/dia, puesto que aportes mayores se han
asociado a neuropatia sensorial*. Se ha demostrado
que la piridoxina previene los fenémenos tromboem-
bélicos por lo que se recomienda en todos los pacien-
tes, respondedores o no.

La respuesta a la piridoxina estd influenciada por
los valores de folato, por lo que en ambos grupos se
debe aportar 4cido félico arazén de S mg diarios y se
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han de monitorizar estrechamente los niveles de vita-
mina B12, suplementdndose en caso de que exista
déficit.

En el segundo grupo se emplea la suplementacion
con betaina'®, que actia como donador de grupos
metilo y favorece la remetilacién de homocisteina des-
cendiendo asf los niveles de ésta. El empleo de betaina
reduce el riesgo de fendmenos tromboembdlicos que
constituyen la primera causa de mortalidad. La betaina
disminuye los niveles de homocisteina pero incre-
menta las concentraciones de metionina, que si bien no
es téxica debe monitorizarse puesto que en la literatura
cientifica se han descrito 3 casos de edema cerebral
asociado a hipermetioninemia, especialmente si los
valores en plasma exceden 1.000 pmol/l. Se deben
vigilar datos clinicos de hipertension intracraneal y las
cifras de metionina plasmaticos'. La dosis que se
emplea en adultos es 6-9 g/dia de betaina anhidra oral
(Cystadane®, Orphan). Es un farmaco de utilidad en los
pacientes no sensibles a vitamina B6.

Ademads se recomienda actuar sobre otros factores
de riesgo cardiovascular asociados y es fundamental la
prevenciéon de fendémenos tromboembdlicos en los
periodos perioperatorios, incluso con cirugia menor.

En conclusién, la homocistinuria es un conjunto de
trastornos congénitos en el metabolismo de la homocis-
tefna con una importante morbimortalidad asociada. La
prevencién de sus complicaciones depende en dltimo
término de mantener niveles fisiol6gicos de homociste-
ina mediante el tratamiento dietético y las medidas far-
macoldgicas, que serdn mds eficaces cuanto mas precoz
sea el diagndstico. Por tanto, resulta de particular
importancia sospechar la presencia de homocistinuria
en nifios y adolescentes con fenémenos tromboembdli-
cos y/o ectopia del cristalino. Por dltimo, el segui-
miento de los pacientes con homocistinuria participa
de un enfoque multidisciplinar en el que el tratamiento
dietético desempefia un papel cardinal para el control
metabdlico y para modificar el curso natural de la
enfermedad.

Referencias

1. Yap S. Classical homocystinuria: vascular risk and its preven-
tion. J Inherit Metab Dis 2003; 26: 259-65.

2. Welch GN, Loscalzo J. Homocysteine and atherothrombosis.
N EnglJ Med 1998; 338: 1042-50.

3. Nedrebo BG, Ericsson UB, Nygard O, Fefsum H, Uelnad PM,
Aakvaag A et al. Plasma total homocysteine levels in hyperthy-
roid and hypothyroid patients. Metabolism 1998; 47: §9-93.

4. Spence JD. Homocysteine- lowering therapy: a role in stroke
prevention? Lancet Neurol 2007; 6 (9): 830-8.

5. Finkelstein JD. Inborn errors of sulphur-containing amino acid
metabolism. J Nutr 2006; 136 (S6): 1750S-54S.

6. Miles EW, Krauss JP. Cystathionine a-synthase: structure,
function, regulation, and location of Homocystinuria-causing
mutations. J Biol Chem 2004; 279 (29): 29871-4.

7. Naughten ER, Yap S, Mayne PD. Newborn screening for
homocystinuria: Irish and worldwide experience: Eur J Pediatr
1998; 157 (2): 84-87.

8. Fonseca V, Guba S Fink L. Hyerhomocysteinemia and the
Endocrine system: Implications for Atherosclerosis and Trom-
bosis. Endocrine Reviews 1999; 20 (5): 738-59.

9. Reish O, Townsend D, Berry SA, Tsai MY, King RA. Tyrosi-
nase inhibition due to interaction of homocyst(e)ine with cop-
per: the mechanism for reversible hypopigmentation in homoc-
sytinuria due to cystathionine beta-snthase deficiency. Am J
Hum Genet 1995; 57 (1): 127-32.

10. Mudd SH, Skovby F, Levy HL, Pettigrew KD, Wilcken B,
Pyeritz RE, Andria G, Boers GH, Bromberg IL, Cerone R, et al.
The natural history of homocystinuria due to cytathionine B-
synthase deficiency. Am J Hum Genet 1985; 37 (1): 1-31.

11. Wilcken DEL, Wilcken B. The natural history of vascular dis-
ease in homocystinuria and effects of treatment. J Inherit Metab
Dis 1997; 20: 295-300.

12. Walter JH, Jahnke N, Remmington T. Newborn screening for
homocystinuria. Cochrane Database Syst Rev 2011; (8)
CD008840.

13. Garcia-Jiménez MC, Baldellou A, Garcia-Silva MT, Dalmau-
Serra J, Garcia-Cazorla A, Gomez-Lépez L, Giner CP, Luengo
OA, Quintana LP, Couce ML, Martinez-Pardo M, Lambruschini
N. Epidemiological study of the metabolic diseases with homo-
cystinuria in Spain]. An Pediatr (Barc). 2012 Mar;76(3):133-9.

14.- Yap S, Naughten E. Homocystinuria due to cystathionine beta-syn-
thase deficiency in Ireland: 25 years’ experience of a newborn
screened and treated population with reference to clinical outcome
and biochemical control. J Inher Metab Dis 1998;21:738-47.

15. Lawson.Yuen A, Levy H. The use of betaine in the treatment of
elevated homocysteine. Molecular Genetics and Metabolism
2006 (88): 201-07.

2138 Nutr Hosp. 2012;27(6):2133-2138

J. Olivar Roldan y cols.





