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(1 de 24); en 4 de los pacientes se desconoció 
el dato  en 2 casos la sospecha tu o lugar en 
nuestro laboratorio, por tener hermanos ma o-
res con diagnóstico de homocistinuria clásica 
con rmado  

El resultado de la re isión bibliográ ca arrojó las 
siguientes recomendaciones para el seguimiento 
óptimo de los pacientes  1,3,4

• Efectuar una e aluación antropométrica  
dietética cada 3 meses en ni os menores de 
4 a os,  cada 6 meses en ni os ma ores 
 adolescentes  1,3,4

• eterminar la concentración de folatos, 
itamina 12, betaína, albúmina, ferritina, 

calcio, fósforo, per l de lípidos, biometría 
hemática  25-hidroxi itamina , una 
ez al a o 3
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• Lle ar a cabo la aloración neurológica  
oftalmológica, mínimo, una ez por a o 4

• Valoración del  cada cinco a os 4

• E aluación de E A cada tres a cinco 
a os a partir de la adolescencia, depen-
diendo de la necesidad indi idual del 
paciente 4

• E aluación psicológica según las necesi-
dades indi iduales 4

• Medición de las concentraciones plasmá-
ticas de aminoácidos  tHc   metionina, 
inicialmente 1 a 2 eces por semana , 
posteriormente, según el re uerimiento 
indi idual  Las metas especí cas en la 
determinación de tHc  se clasifican 
dependiendo del tipo de paciente  En 

uienes reaccionan a la suplementación 
de itamina 6 se establece una concen-
tración meta de tHc   50 mol L  en 

uienes no reaccionan  100 mol L 1,4

Según lo descrito en la bibliografía  las carac-
terísticas de los pacientes con de ciencia de 
cistationina -sintasa de nuestro centro, se pro-
pone el algoritmo de tratamiento expuesto en la 
Figura 4  practicar la prueba de respuesta a la 
itamina 6  En el Cuadro 1 se muestran las pau-

tas generales del tratamiento de pacientes ue 
no reaccionan al tratamiento con itamina 6  

DISCUSIÓN 

El desenlace más rele ante de este estudio es 
la ausencia de pacientes diagnosticados de 
manera oportuna mediante el tamiz neonatal; 
por tanto, la principal consecuencia fue ue 
llegaron a nuestro centro de forma tardía, a 
una edad promedio de  a os 1 mes, con datos 
clínicos irre ersibles  El estudio emprendido por 
el grupo European network and registry for ho-
mocystinuria and methylation defects  (E-HO ) 

encontró ue 1  programas de tamiz neonatal 
alrededor del mundo inclu en la detección de 
homocistinuria clásica, con ello los pacientes se 
diagnostican en etapas tempranas de la ida, se 
detiene la historia natural de la enfermedad  se 
pre ienen las secuelas 1  

Las principales manifestaciones clínicas encon-
tradas en nuestros pacientes coinciden con lo 
descrito en la bibliografía ,1  La luxación del 
cristalino fue el principal signo de sospecha de 
la enfermedad 1,20,21 A pesar de la coexistencia de 
este dato, fueron los genetistas uienes sospecha-
ron en ma or proporción el padecimiento de los 
pacientes  no los oftalmólogos  El retraso global 
del desarrollo se encontró en este estudio en el 
75  de los pacientes, en concordancia con otros 
estudios ue reportan cifras entre 50  5 ,1  

Los trastornos del comportamiento aparecieron 
en diferente proporción (45 ), comparada con 
lo pre iamente reportado por García- iménez 
 colaboradores (24 )  Almu bil  su e uipo 

(64 ); sin embargo, sus hallazgos concuer-
dan con nuestro estudio, en ue los trastornos 
psi uiátricos más comunes son  depresión, 
ansiedad  agresi idad ,12 Las anomalías es-

ueléticas aparecieron en el 66 6  Todos los 
pacientes en los ue se obser ó algún problema 
es uelético eran ma ores de 6 a os, lo ue 
coincide con lo antes descrito  Estas alteracio-
nes no son frecuentes en etapas tempranas de 
la ida 1,4,22,23

esde el punto de ista clínico, los pacientes 
con homocistinuria clásica comparten caracte-
rísticas clínicas con el síndrome de Marfán, eill 
Marchesani  Ehlers anlos, por lo ue debe 
establecerse el diagnóstico diferencial con estas 
enfermedades  ante la sospecha de cual uiera 
de ellas debe determinarse la concentración 
plasmática de tHc 4 

En el ámbito bio uímico, además de la de cien-
cia de cistationina -sintasa, existen otras causas 



10

Acta Pediátrica de México  2022; 43 (1)

Asegurar ue el paciente tenga concentraciones de folatos 
adecuadas (  3 5 ng dL)   de itamina 12 (1 0- 00 pg mL) 1

Si el paciente cumple con los alores anteriores, proporcionar 100 
mg al día en dosis única de itamina 6 por ía oral 1

Cuanti car tHc  4  horas después 1

Respondedor

isminuir la dosis de itamina 6 hasta encontrar 
la dosis óptima de respuesta de 50 en 50 mg 1

Aumentar la dosis de itamina 6 de 
100 en 100 mg al día en dosis única 

por ía oral
Máximo 300 mg en lactantes  500 

mg en ni os  adultos 1

Si al llegar a la dosis máxima la 
tHc  es 50 mol L se considera no 

respondedor

Tratamiento nutricional con 
restricción de metionina

Complementar el tratamiento con dieta con R de proteína

La tHc  es 
 50 mol LSí No

Figura 4. Algoritmo de pasos a seguir para determinar si un paciente con homocistinuria reacciona a la itamina 6  
Los alores de referencia pueden ariar según el laboratorio  

tHc  homocisteína total; R  ingesta diaria recomendada

por las ue aumenta la concentración de homo-
cisteína  Por ejemplo, en la población mexicana 
es frecuente la de ciencia de metilentetrahidro-
folato reductasa,  la de ciencia nutricional de 
itamina 12  folatos, trastornos genéticos del 

metabolismo de la itamina 12, defectos en la ía 
de remetilación de homocisteína e insu ciencia 
renal  Comparada con la homocistinuria, en estos 
casos la concentración plasmática de metionina 
se encuentra disminuida  la de cisteína ele ada 
o normal 24,25 Por ello es importante el análisis 
integral de los datos clínicos del paciente, en 

conjunto con el per l metabólico (determinación 
de aminoácidos  acilcarnitinas) para establecer 
el diagnóstico diferencial  

ebido a ue existen algunas contro ersias en 
cuanto a los estudios de laboratorio ue deben 
lle arse a cabo para el diagnóstico  seguimiento 
del tratamiento de los pacientes con homocisti-
nuria, es importante uni car las pautas a seguir, 
tomando en consideración la situación actual 
de cada región para implementar el tratamiento 
óptimo en los pacientes  e acuerdo con la 
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bibliografía, los autores coinciden en ue para 
establecer el diagnóstico es importante asegu-
rar ue el paciente no se encuentre recibiendo 
suplementos de itamina 6, por lo menos dos 
semanas antes de la prueba 1-4 El grupo E-HO  
establece ue las altas concentraciones plasmá-
ticas de metionina  bajas de cisteína son una 
pauta importante para medir la concentración 
plasmática de tHc , ue en los pacientes afec-
tados suele ser ma or de 100 mol L  Este grupo 
no recomienda la determinación de fHc  para 
el diagnóstico  igilancia, debido a su baja 
sensibilidad  reproducibilidad, ni tampoco la 
medición de la homocisteína urinaria, por ue 
solo se detecta cuando la tHc  es ma or de 150 
mol L 4 Por el contrario, Le   su grupo se alan 
ue el diagnóstico puede establecerse cuando 

existen concentraciones ele adas de tHc , fHc  
 homocisteína urinaria  Ambos grupos concuer-

dan ue es necesario con rmar el diagnóstico 
midiendo la acti idad enzimática de cistationina 

-sintasa en broblastos culti ados o mediante 
el estudio molecular, ue permita identi car las 
ariantes patogénicas de la enfermedad 1,4 

En países en ías de industrialización este pro-
cedimiento resulta complicado  costoso, por 
lo ue en nuestros pacientes se simpli có a la 
determinación de tHc   metionina en con-
centraciones plasmáticas, además de los datos 
clínicos sugerentes, lo ue supone una limitación 
de este estudio  

no de los principales tratamientos para pacien-
tes con homocistinuria es la suplementación 
con itamina 6 (un cofactor de la enzima 
cistationina -sintasa) 26 No todos los pacientes 
reaccionan a la suplementación, por lo ue des-
pués de establecer el diagnóstico es importante 
lle ar a cabo la prueba reto para diferenciar a 
los respondedores de los no respondedores,  
así ofrecer a cada paciente el tratamiento ópti-
mo, con la intención de e itar o disminuir las 
complicaciones 1,2 

Respecto a la prueba reto (Figura 4), antes de ini-
ciarla debe asegurarse ue los pacientes tengan 
concentraciones normales de folatos  itamina 
B12, pues su de ciencia puede interferir con la 
reacción a esta itamina 4 

ebido a los gastos ue genera el traslado de los 
pacientes a los centros de atención especializada, 
así como la disponibilidad  costo de la itamina 
B6, es con eniente ue el reto se haga de forma 
rápida, por lo ue se decidió ue en el algoritmo, 
tal como lo propone Le   su grupo,1 se inicie la 
suplementación con itamina B6 con 100 mg día  
se lle e a cabo la determinación de tHc  cada 4  
horas, con la nalidad de conocer si el paciente 
reacciona al tratamiento  Se sugiere ue la dosis 
a a aumentado paulatinamente 100 mg cada dos 

días hasta llegar a la dosis máxima establecida  
300 mg día en lactantes  500 mg día en ni os 
 adultos, o hasta alcanzar las concentraciones 

meta para considerar al paciente respondedor; por 
tanto, el tiempo máximo de este reto es de 10 días  

e esta forma, el tratamiento de pacientes ue 
no reaccionan puede iniciar de forma más tem-
prana  Lo anterior di ere con lo propuesto por el 
grupo de E-HO , uienes proponen un reto con 
itamina B6 de  semanas  Este reto fue dise ado 

para pacientes detectados por tamiz neonatal 4 

En el algoritmo a uí propuesto se consideraron 
como punto de corte, para de nir si un paciente es 
respondedor a itamina B6, alores de tHc   50 
mol L, tal como lo describe el grupo de E-HO , 

por ue el objeti o es mantener las concentracio-
nes lo más cercano posible a los límites normales 4 

En pacientes ue no reaccionan al tratamiento 
debe disminuirse el consumo de metionina en la 
dieta, agregando una fórmula metabólica libre de 
este aminoácido para satisfacer el re uerimiento 
proteico de los pacientes de una forma segura 3,27 
El cálculo dietético es especí co  dinámico 
según las necesidades, el estado nutricional  
la tolerancia de cada paciente 4
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La itamina B12  el ácido fólico son cofactores 
en la ía de remetilación de homocisteína, por 
lo ue se sugiere suplementarlos en las dosis 
descritas (Cuadro 1)  La betaína disminu e las 
concentraciones de homocisteína mediante la 
donación de un grupo metilo para la con ersión 
de homocisteína a metionina  Su suplementación 
puede considerarse un tratamiento coad u an-
te; sin embargo, en algunos casos como efecto 
secundario, la metionina puede incrementarse  
Se recomienda mantener concentraciones de 
metionina 1000 mol L, por ue las más altas 
se han relacionado con edema cerebral 2 ,2

En los pacientes ue reaccionan al tratamiento 
con itamina B6 no es necesario un tratamien-
to nutricional tan estricto; sin embargo, se ha 
descrito ue algunos casos muestran menos com-
plicaciones a largo plazo si se proporciona solo 
la ingesta diaria recomendada ( R) de proteína 4

Es importante mantener la igilancia adecuada, el 
tratamiento constante e indi idualizado en estos 
pacientes para pre enir ma ores complicaciones, 
 mantener las concentraciones de homocisteína 

dentro de los límites de referencia 10,30

CONCLUSIONES

En los pacientes de este estudio la de ciencia 
de cistationina -sintasa se diagnosticó de forma 

tardía,  ninguno fue detectado por tamiz neona-
tal  La sospecha de la enfermedad se realizó con 
la manifestación de signos clínicos irre ersibles  
la luxación del cristalino fue el signo más fre-
cuente seguido de retraso global del desarrollo, 
anomalías óseas, trastornos del comportamiento 
 anomalías tromboembólicas  

La prueba de reto de respuesta a la itamina B6 
representa un coad u ante en los pacientes con 
reacción, lo ue les permite tener una mejor cali-
dad de ida  Es importante uni car las pautas para 
el diagnóstico  tratamiento de los pacientes con 
homocistinuria, mediante el desarrollo de guías de 
práctica clínica ue se ajusten a las características, 
recursos  necesidades de cada región  

Es urgente sensibilizar al personal de salud, en 
especial a pediatras  oftalmólogos, para la sospe-
cha clínica ue permita establecer el diagnóstico 
temprano  el tratamiento oportuno  adecuado 
para disminuir las complicaciones asociadas  
mejorar la calidad de ida de los pacientes  Las 
pautas de tratamiento pueden ser útiles para los 
profesionales de la salud ue atienden pacientes 
con de ciencia de cistationina -sintasa   
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