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Homocistinuria

Presentacién de un caso en un nino de lu raza negra®

Por los Dres.;

Josg M, Goxrcidrees Hepmanprs,*

Mariv g ). Ouiva Bagreigoe,***

Marnwuer Braxco Castro®""* ¥ Lorexzo Herepia pEL PorTAL® """

Gomziler Herndndez, J. M, ¢t al. Homaocistinurie, Freseatacién de un ooso en un nmidoe de la

rgza negrg, Bew, Cub, Ped, d6: 1, 1974,

Se estudid el carg de un nifie de ® afos e edad, e la rora negra, o coal presenta las ca-
racteristicas clinicas, radiolosivas v bioguimicas Jde ung homocigtinurin, resoliaoda z2or 2]
tereer caso ocurrido on lo roeo negren desceite en ln liemtura, ¥ el primers en nueddes pais,

Se presenta ¢l caso de un paciente de
4 afios de edad, de la raza negra, que
ingresa en nuestro hospital por presen-
tar olizofrenia, luxacidgir del eristalino,
un sindrome parecido al de Marfan, v la
presencia de una exeesiva cantidad del
sminodcido homocisting en la orina. Se
le diagnostica homecistinuria, siendo
éste ¢l primer caso reportade en mues-
Lro pais,

INTRODUCCION

La howmocistinuria ez una enfermedad
debida a un ervor congénito del meta-
bolismo del aminodcido metioring, que
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contiene azulre en su moléenla y es des-
pués de la fenileetonuria la segunda en
incidencia® Genéticamente es de tras-
misidn aulosémica recesiva, ¥ se debe a
un defecto enzimidlico por carencia de
cistationino-sintetasa;*™1%  enzima  que
interviene ewr la trapsformacion de la
homoeisteina ¢n cixlationing, oxidindo-
se In homocisteina en homoeistina v apa-
reciendo ésta en cantidad apreciable en
ta orina ¥ en la sangre.™" La primera
deseripeidn de este trastormo metabali-
co fue realizada en 1962 por Carson,
Cusworeh, Deas, Ficld, Neill y Westall
en Islandia del Norte y presentado en el
dicimo Congrese Internacional de Pe-
diatria en Lishoa {publicade en octubre
de 1962) ; simullaneamente por Gerrit-
sene Vongh and Waeisman en Madison
Wis (diciembre e 1962) 10

Desile la primera desecipeign hecha
por los aulores anles mencionudos, e
conocen unos M casos de esta enfermne-
dad >0

Clinicamente #¢ caracleriza por pre-
sentar oligofrenia, ectopia del erizlaling,
un fenotipo parecido al que presenta al



sindrome de Marfan v la presencia de
hamocistina en la orina ¥ en la san-
gre, B Tambidn se consideran como
simlomas earacleristicos de esta enfer-
medad:  cabellos rubios, finos v sedo-
sog, marcha patosa, deformidades csquc-
Iéticas tales como, genu valgum, pie
plano o excavade, articulaciones globu-
losa, cifoescolinsiz, deformidad toriciea
iPectnz excavatoml, dolicoestenomelia
v aracnodactilia, avnque ésta no es tam
severa como la del sindrome de Mar-
fan."" La osteoporosis es un signo casi
constante e¢n todos los pacientes homo-
cistindricos, respongable a8 menudo de
fracturas ezpontineas.' Morrel-Flet-
cher, Weilbaecher v Dorst en 1968 revi-
saron las radiografias de 26 paciewtes
von homoeistinuria y eneontraron que
en todos. menos uno, halia odecoporosis
de la columna vertebral v en 18 easos
la presentaban en los huesos largos!*

Se eree que los cambios vaseulares,
hiperemia ¥ los episodios tromboemha-
licos won los respamsabiles de las aliera-
ciones que se ohservan en las opifisie,
melifisis v didfisis de mucho: huesos,
asi como la irrcgularidad que presentan
lo: centroz de osificacion,’®

L f

Casi todos los casos son niifios de la
razi blanca, presentando estos pacienies
un fenotipo earacteristico que lo distin-

gue ale las otras enfermedades metabo-
licas.

Reciememente se han reportado casos
de nifios de la raza negra, Half v cola-
loradores en 1965 reportan una familia
de la raza negra portadores de homoeis-
tinuria.'® En 1966 Robere F. Thomas v
rolaboradores, reportan cuatre herma-
nos en una familia de doce'®

Nuestro caso es un nifio de la raza
negra que presenta cliniea ¥ hioquimi-
camente 1odas las earacteristicas de esta
enfermedad siende ol primer caso repor-
tado en nuestro pais,

nft

MATERIAL Y METOIDO

Se estwdit ¢l easo en cuestién, desde
el punte de vista clinico, radialdgicn,
clectroenceflalografico v bisquimico, Los
paddres v hiermanos se estudiaron clinica
v hioguimicamente,

La presencia de metionina v homoeis-
teina cn suere y orina del paciente se
determinaron mediante eromatografia
unidimensional v bidimensional® Se
realiad la prucha del nitroprusiato en
orina al paciente, padrees ¥ hermanos®
Las eromatogeafias nrddimensionales de
suero v orina se colorearom especifica-
mente con el reactive del iodoplating-
10.'* Ademis realizamos la procba de
sobrecarga de metionina al paciente, ad-
ministrandosele 100 mg de metionina
por kg de peso por wvia oral, realizin-
dole cromatografias  wnidimensionales
de =urre v orina en avumas, 2%, 24 ¥
48 horas después de la administracidn
de metioning®

Fueron realigadas radiografias de cri-
neo, torax, extremidades, pelvis v eo-
lumwa vertehral. Ademds se realizé es-
tudio cleciroencefalogrifico v exdamencs
de laboratario.

Resumen de historia clinica

PPari pie F. 1%, ALz liistoria elinica No, 33309
9 afos de edad: sexo mascoline: raza megra:
iy procedencia rural, portader de un retrasoe
mental profunde. Ingresa por primera vee on
mie troe hospital en noviembre de 1970 por pre-
romin sintomen principol, dolor ¥ eoro
jevimidento el ojo derecho: =2 le dingnostics

glavroms agudo, serumdario a una subluxacién
ded eristaling en la camara saterior de dicho
ajs ¥ e intervenids quirirgicaments,

En febrere s 1971 reingresa, por presentar,
esta wer, lotafobia en ¢l ajo izguicrda con
difienltad para la visidn en esta ocasiim ol
diagndstics ¢s. glavcoma agudo. secundario s
sulilusaciin del eristaline en edmora anterior
del wjo dwgquiende, aplazindos> Ja eperaciin
debida w gue ¢l nifie comenzd o presentar

R.C.P.
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sonvulsiones tomicoclomiras pencralicalas can
prdida ilel sensorio. En julis de 1971 reingre-
sa con el mismo cuadro clinico del ingreso
anterior, siendo intervenido quirdrgicomente ¥

Fig. 1.

Exarmimmmos al mifie ¥oronslataniog At pires
sentn comsa  sintsias priocipales  oligofeeni,
tes e laber sido operado de lnxacion
del eristaling o ambos ojos ¥ un sindrome
vemcjante al de Marfan; plamieado ol diagnés.
tien de bomocizdinuria, s le practica una prie-
ba de cianwronitreprusiate em ls orina siendo
Fela pesiliva ¥ presentande la mwestra un color
rojo parpura,

Se le da el alta ¥ ¢ rcita 4 vonsulta para
haver estudio cromatogrifice en orina ¥ en
rwrn, o econcurricmla o nuestra consulin hasia

moviemiliee de 1972, que ingress por presentar
i status epiléptice, complivimlose posterior-

R.C.P.
Eweno.-Frorncro 1974

traztadade posteriormente 2 nucstre  scesicie
por presontar simtomas similares a los qire se
manificstan en el sindrome dz Marfin, (Figs,
1y 2

Fig. 2.

memle eon Ui ll:'llﬂi.'\l dFullﬂ ] Ilhi'lllll.lh'l-uml
aernginasa, i el wlta w les B dins
despucs,

Eu los anteeed smiee patoldgices familisres no

hay eolermedades hercditarias. Loz padres v
3 hzrmanos son saludables; o 1odos se les prac.
tied la prucha del ciasurenitroprosiate con
resultados negativos, presestands todos wn e
notipo normal,

Entre los antecedentes natales, prenatales y
po-matales, lo modre no presentd enfermedad
vit ¢l curse dle la gestacion, ol cmbarazs ue

y ol porto normal con un pedo de

69



En ewante a decarcolle paicomstor, el

¥ oeani

soctuve la cabiera o los 5 me
los 182 no tiene contral eslinteriano: en i cons
et motora o5 wn wifio que deambula libee-
monbs e getive en osue movimientos, o' lins

gunje ox de convivencia, senelllo pare entaan
e cun los Tamiliares, Aduplocion social ¥
Pamidlaar:  presesnta eetidse ieilal  profomde

fuligafreniat.

Entre lo: ant-e>dontes patolégices persona-

les prescate cony il =lones por era ver a

los | afios de eilod, silemas sarampion v seri
vl
Al
i ki

L LT L T T 41

i fisies general 1

i a facies inexpresivi, que deombola e

e iite, hiperactive, con relu Patoss, cown i

paso ade 51 Y o padidnedose obitvner o talla
poor awe couperar o mifo, Crames con oun au

wente e la longhtud ameropoesterior, cara de

conliguracién noermal, narie de hase ancha, vi

stan deliciente en ambos ojos, curlle s
raciones (Figs. 3.\ y 3-B).

Fig, d-A,

En el toran observamms vicoliosis 3 convexi-

il frquierda, disereto pectns evcavatum, Ex-
tremidales largas v delgadas, con aumento d-
visluwmen e articalacian de los rodillas, genus

vilgum v pies plane. (Figs, 12150,

il

Fig, 3-8,

Al examen lisiea de loz aparatos: cireulsto-

digestivo, groilourinarie, o

T, [F1

docrine v hemolinfopoyético no enconiramos

alterariones patolégivas,

R.C. P
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Resultados de las investigociones

Hemograma: hemoglohina 12,5 gm %o
hemataerito 43 Vol 77,

Eritrosedimentaciéon 36 mm, leucoei-
tos 6 BOO/MmC, Stab. 09,

Seg, 5056 - eosinofilos 16%% - basofi-
los 00, monocitos 455,

Linlacitos 3097,

Exanien de orina normal, cardiolipina
normal,

Heees fecales negativa, Prucha del
cianuronitroprusialo en orina positiva.

Electroencefalograma  (resultado):
lonio paroxistico, descargas periddicas
s gran voltaje gencralizadas y algunos
mislados en accipital 1. Fige, 6A-6B-60-

il

"R C. P,
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Fik, 5,

Estudio radiografico

Radiografia de térax: Fractura con
formaciones de callo éseo en clavicula
derecha (Fig. 71.

Columna dorsolumbar: Escoliosis dor-
sal o convexidad mquierda, virebras
dorsales osteopordticas (Fig. 8).

Extremidades superiores: La  edad
gsea corresponde a un varén de seis
afos de edad. Loz huesos del carpo es-
tan aslecopordlicos. Jrregularidad el
platillo  epifisario distal del cibito
(Figs. 9-10).

Extremidades inferiores: Genu wval-
sum. Signos de desmineralizacion de los
elementos dscos de las rodillas (Fig,
11y,

Crineo: Dolicocefalico. Calota descal-
cificada (Fig 12).
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Fig. 11,

Pelvis: Coxa vara con signos de osteo-
porosis (Fig. 13).

Desde el punto de vista bioquimico
s encontraron las siguientes manifesta-
ciones:

A) En la cromatogralin unidimensio-
nal, de suere en avunas, se deter-
ming  semicmantitativamente los
niveles de metionina, encontran-
dose la mancha correspondiente
a los aminodcidos valina y metio-
nina (por sus Rf), evidentemente
aumentiada (Fig. 14), v al com-
probar los S de dicha mancha
con los wifies normales (eviréfi-
ros), en estos dltimos, en iguales
condiciones de corrida eromato-
grafica, el % promedio es de
10,5%, mientras ¢n oste caso e
de 15,555

il ME

CRMATOLEAFIIS M La SONTESLREL BE WETLONTEA.
'fﬁml:-n\.uwu Ficféiol B L WEFIORINA. LAS LEFERY B0 =
I"NMG Lh POGIEEONE B FRAUIING BE RITIOWINA.

Fig. 14.

R. C. P.
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B)

R.C
Enza

Prieha de sobrecarga o mictio-
nina

En los nifios normales las cifras
de metionina vaelven a sug valo-
res iniciales er ayunas; antes de
lag 24 horaz, en los homocistini-
vicos, permanecen elevados por
mis de 24 horas en suero y conti-
mia excretindose por la orina®
Como se ve en la Fig. 14, donde
se presemta el trazado densitomé-

at

-

trico de las distinlas eromatogra-
fias, a las 24 horas, ze obticnen
valores de metionira v valina si-
milarcs a los de ayunag; sin em-
hargo, a lag 48 horas, cstan extra-
ordinariamenle elevados, Siendo
ann mis demostrativos los croma-
logramas urinarios, pucsto que en
ayunas no s¢ detecta la presencia
de metionina v contindan exere-
tawdose hasia las 48 horas.

Fig. 15.—-Cromatagrafia bidimensional en papel de sucre del paciente. Enmarcadas
con lneas de punto dos manchas, la superior corresponde af aminodcido Metionina
¥ e duferiar se identifich como sulidxide de metioning, mediante patromes.

. P
o Franeao 1574
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Fig. 14.—Cromatografia bidimensionsl on papel de suerp de uno de los nifos

controles.

La discrepancia en cuanto a los %
de las manchas de metionina-va-
lina a las 24 horas, se puede ex-
plicar por la presencia en el suero
del pacicnte de uwn derivado de
oxidacidn de la metionina, ¢l sul-
foxido de metionina, que normal-
mente mwo ¢ encusntra en los cro-
matogramas y tiene un RI dife-
rente a la metioning, como &e in-

dica su posicion en la Figura 14,
el cual sélo se presenta al eslar
loz niveles de metionina elevados;
y que como nuestro caleulo lo he-
mos hecho basado en el 56 de l1a
mancha en relacién al resto de las
mismas, ewr esc reslo se incluye
el mlféxide de metionina, lo que
provoca la disminucion del §& de
metionina falsamente.

R.C. P
Enero.Fesnens, 18974



C) Prucha de nitroprusiato

ni

Ha zido reiteradamente positiva
en este caso, comparandose sicm-
pee con orina de nifios normales,

Cromarografin bidimensional del
FHEFD

Se demostrd la presencia del sol-
féxido de metionina, tanto en cro-
matografia hidimensional de pa-
pel (Fig. 153} como en capa del-
gada (Fig. 17), el cual no se
detectd en los cromatogramas de
nifioz  normales tomados coma
control (Fig. 16}.

e

i e T

E}

Colorician con o reactive de io-
doplatinate

Este reactive eolorea especifica-
mente a la metiominag, sulféxide
de metionina, cisteina v homoeis-
teina.

Ze le realizd esta coloracidn a cro-
matograliaz unidimensionales e
suero y orina y patrones de metio-
ning, olféxide de metioning ¥
sulfena de metionina, demostein-
dose la presencia de metioning v
sulféxido de metioninag en la ori-
na, apareciende ademas cerea del

Fig. 17 —-Cromeatografin hidimensionsl en copa delgede de snere del paciente. Seqa-
faida con vra flecha o mancha, aque se fdeatifics como sidfacids de mefionina,

R. . P,
EncAc-Frofeao.

1974
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origen oz manchas completa-
mente diferenciables que aungue
no contibamos eon patrones de
homocisteina, existen muchas po-
sibilidades, por los Rf reporiados

1| i
Hamnl~ Laaiine

T agm

en la literatura, de que pertenez-
can a los aminoicidos cisteina, la
superior ¥y homocisteina la infe-
rior (Fig. 18).

FI-K-_ 13.— Cromatografins nnidimensionales en papel e zuern, orina, potroncs de

medionina, sulfdxido de metioninge, v sulfonn de metionine, realizindoseles fo colo-

racidn del lodoplatinato, Enmarcadas en lineas de prntos las manchas puestas de
manificsto con el reactive,

IMSCUSTON

Se presenla un caso gque tiene las ca-
racteristicas elimeas siguientes: oligofre-
nia, subluxacién del cristaline de am-
hos wjos, un fenotipo semejante al del
similrame de Marfin v la presencia de
homocistinuria, Acompanan ademis el
cuadro  clivico, alleraciones dseas ra-
diograficas v biogquimicas que com-

L]

prenden a las deseritas por los auto-
EXRRE LR RINERT

res,!

El diagndstico diferencial hay que ha-
cerlo como sindrome de Marfin, La
osteoporosis, e] retraso mental, los aeei-
dlentes tromboembalico: v la presencia
e homoeisteing en la orina, se identi-
fican como propios de la entidad antes
senalada®

R.C._P.
Encro.Frpreno. 1874



El diagnastico hioguimice de la ho- partic de metionina, en el sitio de ac-

mocislinuriz e realiza demostrando cion de la enzima eistation sintetasa
cualguiera (e las alieraciowes biogqui- itransulfuraza de fosfato de piridoxal,
micas producidas por el bloqueo de la en el eaquemal,

ruta normal de sintesis de cisteina a
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BIOQUIRICA DE: WHITE, (sMULER, SwItd, STETTET ; 109%% ).

81 ohservamos ¢l esquema de Ia fig A) Aumento de loz niveles sangui-
19, estas alteraciones son: neos de metionina,

A} Dizminueion de la cistationina® ew B) Positividad de la prucha del ni-
los tejidos. espeeialmente en el ce- troprusiate en oring, gue aunguoe
rehral, no es especifico para la homocis-

teing, s positive también con la

B) Falla en la wiilizacion de homo- vistina; la presecia de dos man-
cisteina, que e traduee por su ex- chas completamente diferenciales

crecién anormal por la orina® «n la cromategrafia unidimensio-

nal de orina, empleando el iodo-

C) Actimulo de metionina, aumen- : L
: platinato v acompanado del dato
tanddo por tamo sus niveles en san- i, .5
% del aumento de metionina, nos
gre ¥ LARS y
: hace asegurar su presencia en la
En nuestro caso s demostea: arim,
R.C.P. 70

Enecro.Frorcro, 1374 i



1.

2. —Brand E. et ol

1.

) Presencia en suero v orina del

sulfoxide de metioning, derivado
de la oxidacion de la metionina,
que normalmente no s encuentra
en los cromatogramas v que nos
corrohora el actimulo e metioni-
na, habicmdose deteetado s pre-
sencia en la orina de otros homo-
cistiniricos.™

pueslo que continda excretandose
metioning 48 horas después de su
adminisiracion v los niveles sam-
guinces aungue no tan concluyen-
les o primera vista, a las 48 horas
prrsisten extraordinariamente ele-
vindos, lo que nos demucsira una
utilizacidon subnormal de este ami-
noacidoe, condiciéw presente en

I} Evidencia de una prucha de so- esta entidad,

brecarga de metioning anormal,

SUMMARY

Gonzales Hemnidnd-z, J. M. et al Homocystinuria. Onocase presentation in a Black-race boy,
Rev. Cub, Ped. 45: 1, 1974,

A black, nine years-old boy showing the elinical, radiological and biochemiecal characteristics of

homarystinurin is studied, This is the third case occurring in the black roce according 1o lite.
rature and the first one m our couniry,

RESUME

Liongdlez Herndndez, J. M. «t al. Homocystinurie, Présentation d'un cas chez un enfant noire,
Rev. Cub, Ped. 45: 1, 1974,

Les auteurs ont ftudié le cas d'un enfant neire agé de neof ans aver les caraciéristiques elin
ques rediclogiques et biochimigues de homoeystinurie. il et le troisitme cas décril dans
In littérature, ¢t le premier dane notre pays.

PESME
Toncanec 3psaspec X., A Op. FomowtcrTanypua. [pencTaBnenie OJHOTO

emyuan y pedeHka 4epHOR pacH. Rev. Cub. Fed. %61 1, 197%.
Iy9E 4aA OOHOTO pededka B BospecTe © JeT, 1e
l!p:t!lfl‘!;ugagamgug TCTEYDT HIMHIMECKHe, PamMdAoTHYecKie B

BiCTRHYpME. OH NpencTaBaseT coO0ofi Tpe-

TIKM T
prs b petion B g o e paci, omicanHull B jiiTepaType, B mepmull

il qafl ¢pennp.1:i:'1:lll qepHo
B Hameél cTpaHe.
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