ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA NUTRICION

ERRORES CONGENITOS DEL
METABOLISMO: HOMOCISTINURIA
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RESUMEN: En esta revision consideramos oportuno tratar el tema de las Homocistinurias y
Homocistinemias, sus vias metabdlicas, sus bases genéticas, sus manifestaciones clinicas y sus
tratamientos. Por tratarse de un importante factor de riesgo de la enfermedad cardiovascular,
también se consideran otras causas no genéticas que pueden provocar trastornos relacionados.
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ABSTRACT: Nutrition Related Diseases. Genetic Inborn Errors of Metabolism:
Homocystinuria

In this review the importance of Homocystinuria and Homocysteinemia- related diseases,

their metabolic vias , genetic basis, clinical manifestations and treatments are discussed. As

this condition involves a major cardiovascular risk factor, other non-genetic causes leading to

related disorders are also discussed.
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Introduccion

Es un error congénito del metabolismo de la metionina, caracterizado por el au-
mento de la excrecion urinaria de homocistina y cuyas mayores manifestaciones clinicas
involucran a los ojos, esqueleto, sistema cardiovascular y sistema nervioso central.

La metionina es un aminodcido esencial en los mamiferos, necesario para la sintesis
proteica, ademads interviene en centenares de reacciones de transmetilacion en el organismo.

Normalmente el metabolismo de la metionina se hace a través de la formacion de S-
adenosilmetionina, reaccion en la cual interviene la enzima adenosiltransferasa de metio-
nina, luego por pérdida de un grupo metilo la S-adenosilmetionina se transforma en S-ade-
nosilhomocisteina, la que por la accion de la hidrolasa de la S-adenosilhomocisteina se
transforma en homocisteina, posteriormente esta tltima es metilada nuevamente para for-
mar metionina mediante la intervencion de la enzima metionina sintetasa. En esta ultima
reaccion intervienen el S-metiltetrahidrofolato y la metilcobalamina, el S-metiltetrahidro to-
lato se transforma en tetrahidrofolato al ceder un grupo metilo y luego en 5,10-metilen-
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tetrahidrofolato que por la accion de la reductasa de 5, 10-metilentetrahidrofolato se trans-
forma nuevamente en S-metiltetrahidrofolato. De esta forma se recicla la metionina y el 5-
metiltetrahidrofolato.

La metilcobalamina que actiia como cofactor en la reaccion de metilacion de la
homocisteina, se forma a través de pasos sucesivos que comienzan en el lisosoma con la
separacion de la hidroxicobalamina de su proteina de transporte, la transcobalamina II.

Esta reaccion es la principal via metabolica y permite reciclar la mayor parte de la
metionina.

Otra via metabdlica es la formacion de cistationina por la union de homocisteina con
serina, con la intervencién de la enzima cistationina-sintetasa, que tiene como cofactor a la
vitamina B6 (piridoxina).

Resulta por lo tanto til destacar que el metabolismo de la homocisteina depende
también, entonces, de la adecuada provision de folatos y de vitaminas B6 y B12, que acttian
como cofactores de las enzimas mencionadas, por lo que también estan entre las causas de
este trastorno factores de orden nutricional como la malabsorcion y el transporte de estos
oligoelementos.

Formas clinicas: Homocistinuria tipo I

Homocistinuria por deficiencia de beta-sintetasa de cistationina (CBS),
homocistinuria cldsica, homocistinuria tipo I, incluye la forma que responde a la
piridoxina (vit.B6): es la forma mds frecuente y se debe a la falta de la enzima cistationina
sintetasa. El gen de la cistationina sintetasa estd situado en el locus 21g22,3.

Se trata de un trastorno de herencia autosémica recesiva. Mudd y otros (1995)
estimaron que el rango de frecuencia de la homocistinuria oscila entre 1 en 58.000 a | en
1.000.000 en paises que sistemdticamente realizan screenings neonatales. En Irlanda, por
ejemplo, la frecuencia es de 1 en 65.000, Yap y Naughten (1998) relataron que en un total
de 1.580.000 neonatos sometidos a screening en Irlanda, en un periodo de 25 ainos hasta
1996, se diagnosticaron 25 casos de homocistinuria, 21 de los cuales por screening neo-
natal.

Saudubray (1997) puntualizé que los heterocigotas para la homocistinuria muestran
un efecto dominante negativo, pues la actividad enzimadtica en ellos estd en el rango de 25
a 30% de lo normal, cuando el nivel esperado es del 50%; esto puede estar relacionado con
el hecho de que la molécula de la enzima es un dimero, asimismo los niveles enzimiticos
pueden no estar relacionados con los niveles de homocisteina, desde que la via de la cista-
tionina no es la via principal a disposicion de la homocisteina.

Wilcken y Wilcken (1976) estudiaron con sobrecargas de metionina, a varones me-
nores de 50 anos que presentaron evidencias angiogrdficas de enfermedad cardiaca isqué-
mica, pero que no tenfan otros factores de riesgo conocidos. De 25 de estos individuos, 7
tuvieron picos de concentracion de homocisteina elevados, en el rango de los heterocigotas,
mientras solo 1 de 22 controles presento elevacion de la misma.

Los recién nacidos afectados por esta metabolopatia se presentan normales al nacer,
siendo detectados los pacientes por screening neonatal. En 1985 Mudd recolectd datos de
629 pacientes de todas partes del mundo. Entre los pacientes que no fueron descubiertos por
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screening neonatal, la capacidad mental fue mds alta en los que respondian a la piridoxina
(mediana CI: 79), que en los que no respondian a la misma (mediana CI: 57). Para los
pacientes no tratados con respuesta a la vit.B6 y los sin respuesta a la misma, las tasas de
presentacion de eventos fueron respectivamente: chance de presentacion de luxacion del
cristalino a la edad de 10 anos: 55% y 82%; chance de presentacion de tromboembolismo
a la edad de 15 afios: 12% y 27%; chance de deteccion radioldgica de osteoporosis raquidea
a la edad de 15 afios:36% y 64% y chance de no sobrevivir a los 30 anos: 4% y 23%
respectivamente. Cuando el tratamiento con restriccion de metionina se inici6 en la etapa
neonatal, se previno el retardo mental, se redujo la incidencia de luxacion del cristalino, y
ademads se redujo la frecuencia de convulsiones. El tratamiento con piridoxina de los que
respondian a la vit. B6, y que fueron detectados en una etapa mds tardia, redujo la frecuencia
de eventos tromboembolicos iniciales.

En 586 procedimientos quirdrgicos, ocurrieron 25 complicaciones tromboembolicas
postoperatorias, de las cuales 6 fatales.

Pocas anormalidades fueron encontradas en la prole de pacientes varones y mujeres
y las cvidencias no fueron concluyentes con respecto a abortos espontineos de madres con
homocistinurias no tratadas. Entre los pacientes solo 13% respondian a la piridoxina, com-
parados con un 47% entre los que respondian a la piridoxina detectados tardiamente.

Durante la primera infancia las manifestaciones son inespecificas y no permiten un
diagnéstico clinico sin un alto grado de sospecha.

Los ninos afectados suelen ser rubios y de ojos azules, piel blanca y una
caracteristica rubefaccion en las regiones malares, pero estas manifestaciones pueden
deberse a la prevalencia de esta enfermedad en la etnia celta, aunque la homocistinuria ha
sido observada en todas las razas.

La luxacion del cristalino ¢s un signo bastante constante en pacientes de mas de 10
afos, pero sus primeras manifestaciones pueden producirse a una edad tan temprana como
los 3 afios con iridocinesis (temblor del iris), y ademads de la luxacion del cristalino, una
secuencia de trastornos como astigmatismo, miopia, cataratas, glaucoma, desprendimiento
de retina y atrofia Optica.

Las manifestaciones esqueléticas son parecidas a las del sindrome de Marfan; con
miembros alargados, aracnodactilia, osteoporosis generalizada, escoliosis, pectus ex-
cavatum o carinatum, genu valgum, pies cavos, paladar ojival, ctc., pero a diferencia del
sindrome de Marfan clasico estos enfermos tienen ademds, limitacion de la motilidad
articular.

Si bien es frecuente el retraso mental progresivo, alrededor de un tercio de los
pacientes poseen inteligencia normal.

Abbot y colaboradores (1987) evaluaron 63 pacientes con homocistinuria con
trastornos psiquiatricos y evidencias de otros problemas del sistema nervioso central, con
respuesta al tratamiento con vit.B6. Los ftrastornos psiquidtricos importantes fueron
encontrados en 51% de los pacientes, el promedio del CI (cociente intelectual) fue de 80 y
el CI fue mas bajo en los que no respondian a la vit.B6.

Las lesiones trombdticas de arterias y venas, grandes y pequenas, constituyen uno
de los mayores problemas, afectan a varios érganos, especialmente el cerebro, corazon,
rinén, pulmones, produciendo convulsiones, infartos y cor pulmonale.
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En un estudio de 203 familias, Mudd y colaboradores (1981) no pudieron encontrar
evidencia de mayor frecuencia de ataques cardiacos y strokes en padres y abuelos de ninos
homocistinuricos.

Mandel y colaboradores (1996) llegaron a la conclusion de que pacientes con
homocistinuria debida a deficiencias de cistationina beta-sintetasa (CBS) tenian un riesgo
incrementado de trombosis cuando también tenifan mutacion Leiden del factor V de la coa-
gulacion (sustitucion de arg.506 por gln.). Ocurrieron trombosis (venosa, arterial o ambas)
en 6 de 11 pacientes con homocistinuria (edad entre 0,2 y 8 afos), los 6 tenian mutacion
Leiden del factor V. Un paciente al cual se le diagnosticé homocistinuria antes del naci-
miento cra también heterocigota para la mutacion Leiden, y recibio terapia con warfarina
desde el nacimiento hasta los 18 meses sin tener trombosis. De 4 pacientes que no tenian la
mutacion Leiden, ninguno tuvo trombosis (edad entre 1 y 17 anos).

Otros signos que pueden observarse son hipopigmentacién del cabello, que en los
pacientes que responden a la piridoxina parece ser reversible con el tratamiento (Reish y
colaboradores 1995)

Reish y colaboradores demostraron que la DL-homocisteina inhibe a la tirosinasa,
la enzima llave en la sintesis de melanina. La actividad de la tirosinasa extraida de c€lulas
de melanoma humano, disminuy6 en presencia de homocisteina. en comparacion, cuando
en el cultivo no se utilizé homocisteina. El sulfato de cobre restauré la actividad inhibida
de la tirosinasa cuando se agrego6 al medio de cultivo. Los autores sugirieron que el me-
canismo de la inhibicion es la interaccion de la homocisteina con el cobre en el sitio activo
de la enzima.

Bass y colaboradores (1997) relataron el caso de un adolescente con homocistinuria
con respuesta a la piridoxina que presento 2 episodios de neumotdrax espontinco y se-
falaron que 2 casos relatados previamente por otros autores eran de la forma refractaria a
la piridoxina.

Collins y Brenton (1990) describieron 2 casos de pancreatitis aguda en nifios como
complicacién de la homocistinuria.

Revisando la estructura de la zénula de Zinn, que sirve de soporte al cristalino,
Streeten (1982) puntualizé que las fibras de la misma estdn compuestas por glicoproteinas
con alta concentracion de cisteina, lo cual explicarfa su gran susceptibilidad a las anomalias
en el metabolismo de los aminoacidos sulfurados.

McKusick (1966) sugirié que el exceso de homocisteina podria interferir en la
sintesis normal de enlaces cruzados del coldgeno.

Lubec y colaboradores (1996) estudiaron la sintesis del colageno y de los enlaces
cruzados en 10 pacientes con homocistinuria, comparados con sujetos normales. La sintesis
de colageno tipo I y tipo III no fue diferente que los controles, segun reflejaban los niveles
de propéptido C-terminal de procoldgeno tipo I y de propéptido N-terminal de procoligeno
tipo III, mientras que los enlaces cruzades del coldgeno de tipo I, expresados por el
telopéptido C-terminal del coliageno de tipo I, fue solo de un tercio en el grupo de los
pacientes comparados con los controles. Estos datos son compatibles con la hipotesis del
trastorno de la sintesis de enlaces cruzados.

El grupo hem puede ser necesario para el transporte de piridoxal 5-fosfato a la cista-
tionina sintetasa y para el correcto doblado de la misma (Kery y colaboradores 1999).
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Janosik y colaboradores (2001) relataron observaciones sugiriendo que la incapacidad para
transportar hem puede impedir el correcto doblado y dar como consecuencia, tetrameros
mutantes de la enzima. Estos autores postularon que como en otros defectos genéticos, el
mal doblado y agregacion de algunas CBS mutantes, puede ser el defecto primario en una
proporcion importante de pacientes con homocistinuria.

La homocisteina interfierc la expresion de las moléculas de adhesion, VCAM-1, E-
selectina e ICAM-1 en el endotelio vascular, inducidas por la molécula TNFalfa a través de
la via del factor nuclear NEF-kappaB (Stangl y otros, 2001). Estos hechos sugieren que la
inhibicion de la via del factor NF-kappaB afectarfa el balance entre citoquinas pro y
antiinflamatorias, que controla el desarrollo de aterosclerosis (Kanters y otros, 2003).

Di Minno y otros (1993) encontraron aumento en la sintesis de tromboxano(TXA2)
en la homocistinuria, este aumento de la sintesis de tromboxano refleja al menos en parte,
una activacion de las plaquetas y el inicio del proceso coagulatorio.

Diagnostico

Son de valor diagnéstico en este trastorno, la elevacion de homocisteina y homo-
cistina, asi como de metionina en la orina y otros liquidos orgdnicos. La homocistina es un
dimero que se forma por oxidacion de 2 moléculas de homocisteina.

Para el screening neonatal se utiliza la metionina sanguinea. Peterschmitt y otros
(1999), revisaron los resultados de screenings nconatales para la homocistinuria realizados
en un periodo de 32 afios en Nueva Inglaterra (EEUU). En los primeros 23,5 aios de la
revision los valores de corte de la metionina sanguinea fueron de 2 mg/dl (134 micro-
moles/litro). Entre los 2,2 millones de nifios investigados en este periodo fueron
encontrados 8 pacientes con homocistinuria, dando una frecuencia de 1 en 275.000. En
1990 el valor de corte fue reducido a 1 mg/dl (67 micromoles/litro), y entre el 1,1 millén de
ninos investigados en los siguientes 8,5 anos se detectaron 7 casos dando una frecuencia de
I en 157.000. Durante este tltimo periodo, las muestras se obtuvieron en 6 de cada 7 nifios
cuando tenfan 2 afios 0 menos y 5 de cada 6 tenian concentraciones bajo los 2 mg/dl. El uso
de valores de corte mds bajos, aumento la frecuencia de falsos positivos de 0,006 % a 0,03
%. Los autores concluyeron que el valor de corte de la metionina sanguinea a 1 mg/dl
identificaba a nifios afectados que tenian solo ligeras elevaciones de metionina y reducia el
numero de falsos negativos. De hecho la frecuencia de falsos positivos es considerable-
mente baja si se compara con la de otros screenings neonatales, como los que se hacen para
el hipotiroidismo, la hiperplasia suprarrenal congénita y la fenilcetonuria.

Spaeth y Barber (1967) describieron un test con nitroprusiato de plata el cual es muy
especifico para la homocistina.

El diagnéstico es confirmado por investigacion de la actividad enzimdtica en tejido
hepdtico o en fibroblastos cultivados y también se puede hacer el diagndstico prenatal en
cé€lulas de las vellosidades coriales o en células amnidticas cultivadas (Uhlendorf y Mudd,
1968). :
. El tratamiento con vitamina B6 (200-1000mg/24 hs) es altamente efectivo en los
pacientes que responden a la piridoxina, ademds forma parte del tratamiento la restriccion
dietética de metionina y la suplementacion de cisteina, cualquiera sea la respuesta a la

INVENIO Junio 2005 149



Rauil Alberto Ponton, Maria Mercedes Ruben

vitamina B6.

Antes de considerar a un paciente como refractario al tratamiento con vitamina B6,
conviene agregar al tratamiento dcido félico (1-5mg/24 horas), ya que la falta de respuesta
puede deberse al agotamiento del folato.

Los pacientes que no responden a este esquema terapéutico se consideran
refractarios a la piridoxina y se tratan con betaina (trimetilglicina), que es un donante de
metilos, que disminuye los niveles de homocisteina por metilacion de la cisteina y
regeneracion por consiguiente de la metionina. Con este tratamiento se logra la mcjoria de
los enfermos que no responden a la vitamina B6 (Rezvani I., Auerbach V.,1992).

Homocistinuria por defectos en el metabolismo de la cobalamina. Homocistinuria tipo I1.

La vitamina B12 transportada por las transcobalaminas forma el complejo
transcobalamina-II-OH cobalamina y es captada por el receptor especifico de la membrana
celular y englobada por endocitosis pasa al interior de la célula, en el lisosoma es separada
de su transportador y liberada al citosol. En el citosol sigue 2 vias diferentes: 1) el cobalto
unido a su anillo tetrapirrélico es reducido sucesivamente de Co +++ a Co++ y luego en el
interior de la mitocondria a Co+, uniéndose a la adenosina forma adenosilcobalamina que
interviene como cofactor de la mutasa del dcido L-metimalénico que transforma a éste en
dcido succinico, 2) la otra via metabdlica transcurre en el citosol donde a través de pasos
sucesivos la cobalamina se transforma en metilcobalamina que interviene en la remetilacion
de la homocisteina para reciclar la metionina. La falla en cualquiera de los pasos cn el
metabolismo de la cobalamina dentro de la célula da lugar a una serie de defectos
designados con las letras de la A a la G. El defecto ¢blA se debe a la falla de la reductasa de
cobalamina mitocondrial, el cblB al déficit de la adenosil transferasa de cobalamina, estos
2 fallos dan lugar a acidemia metilmalénica. Los defectos C, D y F causan disminucion de
la sintesis de adenosilcobalamina y de metilcobalamina, provocando homocistinuria y
acidemia metilmalonica.

El defecto cblF es un trastorno de la salida de la vit.B12 desde el lisosoma.

Los defectos E y G afectan solamente la sintesis de metilcobalamina dando
homocistinuria sin acidemia metilmalénica. Todos los defectos mencionados incluyendo el
déficit de la apoenzima (mut-0 vy mut-) se heredan con cardacter autosémico recesivo y su
prevalencia es de alrededor de 1:48.000 en todos ellos.(Rezvani Ly Auerbach.V).

Rosenblatt y otros (1987) presentaron un diagrama indicando el sitio de la falla en
cada uno de estos trastornos. La ubicacion de los genes que codifican estas secuencias estin
en'Spl5.3|y Spls5:2.

Schuh y colaboradores (1984) describieron un nuevo error congénito debido a un
defecto en el metabolismo de la cobalamina. El paciente presentaba anemia megalobldstica
y homocistinuria, pero no tenia acidemia metilmaldnica, y el retardo mental era severo, el
tratamiento con cilanocobalamina y dcido félico no dio resultado, pero con
hidroxicobalamina resulto en una rapida recuperacion clinica y bioquimica. El cultivo de
fibroblastos requirié un suplemento de metionina y otros signos sugirieron un defecto
mtracelular en la sintesis de metionina. Un segundo afectado fue descripto por Rosenblatt
y otros(1985) quienes encontraron que los padres tenfan un defecto parcial en la
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incorporacion de metiltetrahidrofolato marcado con C14 en la proteina de sus fibroblastos.
Un hermano afectado fue identificado antes del nacimiento y tratado con ¢éxito con
hidroxicobalamina (OH-B12).Estos pacientes fueron clasificados luego como tipo ¢blG.

Las manifestaciones clinicas son parecidas en estos pacientes, pueden comenzar en
los primeros meses de vida con rechazo del alimento, letargo, vomitos y los datos de labo-
ratorio revelan anemia megalobldstica y homocistinuria. A diferencia del déficit de sintetasa
de cistationina y de la deficiencia de metilen-tetrahidrofolato reductasa estos pacientes
ticnen anemia megalobldstica y muy bajos niveles de metionina, por lo que no se detectan
por los métodos habituales de screening para la homocistinuria.

El diagnéstico se puede confirmar por los métodos de exclusion e inclusion de nu-
trientes en los cultivos de fibroblastos.

Estos estudios en células de vellosidades coriales o en células amnidticas permiten
el diagndstico prenatal.

Estos enfermos responden muy bien al tratamiento con vitamina B12.

Homocistinuria debida a déficit de la actividad de N(5,10)-metilentetrahidrofolato re-
ductasa.(Homocistinuria tipo III)

Este trastorno es debido a falla de la enzima 5,10 alfa-metilentetrahidrofolato
reductasa, la enzima que cataliza la formacion de S-metiltetrahidrotolato a partir del 5,10-
metilentetrahidrofolato, esta reaccion es fundamental para la provision de grupos metilo
para el reciclado de la metionina a partir de la homocistefna.

El gen que codifica esta enzima esta situado en el locus 1p36.3 y hay mds de 20
mutaciones diferentes que pueden causar este defecto, y esto tal vez esté relacionado con la
variacion de las manifestaciones clinicas en las distintas familias afectadas, que van desde
una ausencia completa de actividad de la enzima, con episodios de apnea neonatal,
convulsiones, coma y muerte, hasta un cuadro cronico caracterizado por microcefalia, con-
vulsiones, espasticidad y retardo mental (Rezvani.l., Auerbach,V). Por otra parte hay
adultos asintomaticos.

Freeman y otros (1972) estudiaron un muchacho negro de 15 anos de edad, con
retardo mental, con una historia de 2 anos de deterioro progresivo, alucinaciones y catatonia
sin respuesta a la psicoterapia. Fue encontrada homocistinuria sin elevacién de la metionina
plasmadtica. Los sintomas psicoticos desaparecieron gradualmente con la administracion de
piridoxina y dcido félico. Una hermana tenia las mismas manifestaciones quimicas, pero es-
taba asintomadtica.lLa cistationina sintetasa y las enzimas metiladoras de la homocisteina
eran normales en el higado y en los fibroblastos, pero la metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) era deficiente (Mudd y otros, 1972).

Narisawa y otros (1977) describieron 2 casos de homocistinuria por déficit de
MTHER; en los que la progresion a la muerte ocurrié en | ano. Las manifestaciones clinicas
inclufan episodios de apnea, coma y convulsiones.

Kang y colaboradores (1991) encontraron una forma de deficiencia de MTHFR que
se caracterizaba por la ausencia de anormalidades neurolégicas, la actividad enzimatica de
alrededor del 50 % de lo normal y tenfa una distintiva termolabilidad bajo especificas con-
diciones de inactivacion por el calor. Estudios en 10 familias fueron consistentes con un tipo
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de herencia autosémica recesiva para esta variedad. Frosst y otros (1995) identificaron la
sustitucion de citosina por timidina en el nucledtido 677 del gen de la MTHEFR y la alanina
por valina, en la sintesis de la forma termolibil de la enzima.

Kang y colaboradores (1991) informaron que la variante termoldbil de MTHFR estd
asociada con el desarrollo de enfermedad coronaria, 17 % en los pacientes cardiacos contra
S % en los controles.

Motulsky y otros (1996), revisaron ¢l posible rol de las elevaciones de homocisteina
en general y de los pleomorfismos de la MTHER especificamente en las enfermedades vas-
culares y en los defectos del tubo neural (NTD). Ellos encontraron evidencia de que los
folatos administrados antes y durante las primeras semanas del embarazo podian prevenir
50% o mas de los defectos del tubo neural. Mills y otros (1995) encontraron que las madres
de ninos con defectos del tubo neural tenian niveles de homocisteina incrementados.

El laboratorio muestra homocistinemia y homocistinuria moderada, los valores de
metionina son bajos.

No hay ancmia megalobldstica y el diagnéstico puede ser confirmado por el estudio
de la actividad enzimatica en higado, fibroblastos cultivados y leucocitos.

En el tratamiento de estos pacientes se asocian el dcido folico, la vit.B6, la vit.B12
y la betaina, con el tratamiento dietético, lograndose muy buenos resultados.

La hiperhomocisteinemia puede deberse a causas nutricionales como‘la ingesta
insuficiente o la malabsorcion de folatos, y también a interferencias en su metabolismo
como ocurre con anticonvulsivantes del tipo de la difenilhidantoina y drogas antifélicos que
s¢ usan en oncologia como el metotrexate, o antiinfecciosos como las sulfamidas y los
antipalidicos sintéticos daraprim y trimetoprim.

El déficit de vitamina B6 (piridoxina) también puede ser causa de hiperho-
mocisteinemia y esto se puede dar cuando se hacen tratamientos prolongados con isoniacida
o con teofilina, también los contraconceptivos orales son causa de déficit de vitamina B6.

Recibido: 20/01/05. Aceptado: 07/03/05.
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