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Manifestaciones esqueléticas en la homocistinuria.
A proposito de un caso

M. CASTEJON, J. GASCO e Y. PALLARDO
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Resumen.—Se presenta el caso de una nifia de 13 afios con homocistinuria en la que se des-
criben las alteraciones esqueléticas, haciendo especial énfasis en las encontradas en el raquis,
donde ademéas de osteoporosis, ensanchamientos discales no uniformes y las alteraciones mor-
fologicas de los somas vertebrales, existe una disminucién de la distancia interpedicular en el
raquis lumbar bajo. Se sefialan los sintomas y signos radioldgicos que son importantes para el
diagnostico diferencial con la enfermedad de Marfan.

SKELETAL ALTERATIONS IN HOMOCYSTINURIA. A CASE REPORT

Summary.—The skeletal alterations of a 13-year-old girl with homocystinuria are descri-
bed emphasizing those found at the spine. Osteoporosis, non-uniform widening of the inter-
vertebral discs, morphological changes in the vertebral bodies and decrease in the distance
between both pedicles in the lumbar spine were the most significant findings. A rationale of
symptoms and radiological signs for differential diagnosis with Marfan syndrome is presented

and discussed.

INTRODUCCION

La homocistinuria, enfermedad congénita del
metabolismo de los aminoacidos, es la segunda en
frecuencia tras la Fenilcetonuria. Fue descrita en
1962, y de forma simultanea, por Gerritsen,
Vaughn y Waisman (1) en Estados Unidos y por
Field, Carson y Dent (2) en Irlanda.

Esta enfermedad se caracteriza por la falta de
la enzima Cistationin - Sintetasa, necesaria para la
metabolizacion de la Metionina en Cistina (fig. 1).
La Piridoxina (Vitamina Bg) es el catalizador para
la conversion en Cistationina y de ésta a Cisterna,
mientras el Acido Fdlico facilita la conversion de
Homocisteina en Metionina (1, 3).

Como consecuencia de la falta de esta enzima, se
produce un aumento en plasma de Metioninay Seri-
na, asi como la aparicién en orina de Homocistina.
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Esta anomalia metabdlica se transmite de for-
ma hereditaria recesiva 'y los nifios afectos son nor-
males en el nacimiento, cursando las primeras
manifestaciones clinicas con infecciones frecuentes
de vias respiratorias, irritabilidad psiquicay altera-
ciones en la nutricion. Posteriormente aparecen
trastornos de la marcha, del habla y los primeros
sintomas de retraso mental. Fundamentalmente se
caracteriza por luxacion del cristalino, retraso
mental, anomalias esqueléticas y tendencia a la
trombosis y embolias (4).

El propoésito de los autores es aportar un nuevo
caso de esta rara enfermedad, describir las altera-
ciones radioldgicas caracteristicas, en especial las
referentes al esqueleto, y sefiadlar el hecho de que a
ser e morfotipo muy semejante a la enfermedad de
Marfan, hace que tenga interés el diagndstico dife-
rencial con aquella enfermedad.

DESCRIPCION DEL CASO

E.F.C. Mujer adolescente de 13 afios de edad, que
fue remitida a nuestro servicio para estudio de su posible
tratamiento por deformidad raquidea, procedente del
servicio de Pediatria. No presentaba antecedentes fami-
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Figura 1. Esquema metabdlico de la metionina y lugar donde
se produce €l bloqueo por la falta de la enzima Cistationin Sin-
tetasa. La Vit. B6y el Ac. Fdlico son catalizadores que facilitan
la conversion de la Homocisteina en Cistationina 'y de aquélla
en Metionina

liares de interés. El parto y desarrollo neonatal fueron
normales.

A los 4 afios de edad fue atendida en nuestro servi-
cio, al sufrir una fractura de fémur tras una caida ca-
sual. Se tratd6 mediante traccion transesquel ética 90-90 y
posterior inmovilizacién en yeso pelvipédico, curando sin
secuelas. Durante dicho ingreso, se realizd un estudio por
presentar signos de retraso psicomotor y agresividad ma-

Figura 2. Aspecto clinico de la paciente en la cual se observa la
desproporcion en la longitud del tronco y miembros, ligero ge-
nu valgo bilateral y la gracilidad de los miembros.
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nifiesta. En un examen electroencefalografico realizado,
se detectaron signos irritativos en el l6bulo occipital del
hemisferio derecho. Durante este ingreso se averigud la
edad esqueléticay aparecieron, ademéas de un ligero re-
traso de 6 meses, calcificaciones muy ligerasy apenas vi-
sibles en la extremidad inferior del cubito, junto a unas
didfisis cubital y radial extremadamente finas.

A los 7 afios de edad es intervenida quirdrgicamente,
en el servicio de Oftalmologia de este mismo centro, por
subluxacion del cristalino. A los 9 afios de edad sufre cri-
sis convulsivas tonico-clonicas que se resuelven esponté-
neamente y se repiten posteriormente, en otras dos
ocasiones, alos 10y alos 11 afos de edad.

El estudio analitico de aminoé&cidos en sangre y ori-
na, confirmod la sospecha de la homocistinuria, mostran-
do su valoracion cuantitativa en plasma, la presencia de
homocistina con cifras de 0,101 pmol/ml (siendo lo nor-
mal su ausencia) y elevacion de la metionina con cifras
de 0,086 (umol/ml (normal 0,010 a 0,030 pmol/ml) y
con un valor de la cistina casi indetectable. Ademés se
detect6 presencia de homocistina en orina.

Actualmente esta en tratamiento con Piridoxina, ha-
biéndose detectado alguna mejoria en las cifras plasma-
ticas de metioninay serina.

Clinicamente la paciente muestra un ligero trastorno
de la marcha, semejando un patrén de tipo neurol égico.
No existe enrojecimiento malar, descrito en esta enferme-
dad. A la inspeccién aparece una manifiesta despropor-
cién entre longitud del tronco y de los miembros, ligero
genu valgo bilateral, con algo de ensanchamiento articu-
lar en ambas rodillas, asi como la presencia de pies cavos,
siendo mas intenso en el lado derecho (figs. 2y 3).

El estudio radioldgico realizado muestra las altera-
ciones més llamativas en el raquis, poniendo de mani-
fiesto la presencia de una ligera incurvacion escolidtica
en su raquis dorsal ato e importantes alteraciones en los
somas vertebrales (figs 4 y 5). Estan afectos todos los

Figura 3. Detalle de la deformidad de los pies, apreciandose en
el derecho un varo intenso del retropie, mientras el izquierdo
esti en posicién neutra, ambos por un pie cavo bilateral.
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Figura 4. Radiografia anteroposterior de raquis cervicodorsal,
apreciandose platiespondilia en vértebras dorsales, ligeros en-
sanchamientos en espacios discales y una ligera incurvacion en
raquis dorsal alto.

somas, presentando una platiespondilia mas acusada en
las vértebras dorsales y lumbares. Muchas de ellas pre-
sentan hundimientos no simétricos que provocan una
morfologia de vértebra en cufia. Esta asimetria es la que
aparentemente pueda ser una de las causas de la desvia-
cion raquidea, puesto que apenas existe rotacion. La
densidad trabecular en dichos somas es pobre y los espa-
cios discales estan ensanchados, presentando un abalo-
namiento de los mismos con hundimientos de los
platillos vertebrales, y que son visibles tanto en la pro-
yeccion anteroposterior, como en la de perfil. Se observa
con mas intensidad en el raquis dorsal bajoy lumbar. En
la proyeccién anteroposterior, la distancia interpedicular
lgos de aumentar su distancia desde las Ultimas vérte-
bras dorsales hasta la quinta vértebra lumbar, disminuye
de forma notoria en las Ultimas vértebras lumbares. He-
cho semejante alo que ocurre en la acondroplasia.

La radiografia de craneo y la neumatizacion de los
senos frontales y etmoidales eran normales.

Las didfisis son mas bien de didmetro menor y longi-
tud excesiva (dolicoestenomielia), pero son las metéfisis
femoral y tibial, en especial la tibial superior, anchas y
con presencia de lineas de Harris. Las epifisis femorales
inferiores son algo aplanadas, con ensanchamiento del
surco intercondileo y aplanamiento del condilo externo,
sin afectar por ello a alineamiento rotuliano. No esta
afectado de forma ostensible el remodelamiento metafi-
sario en ambas vertientes (figs. 6y 7).

La pelvis no mostraba alteraciones y en las extremi-
dades superiores de ambos fémures se apreciaba un lige-

ro aumento del angulo cervicodiafisario provocando una
coxa valga bilateral.

DISCUSION

La homocistinuria es una alteracion del meta-
bolismo aminoé&cido, transmitida de forma heredi-
taria autosbmica recesiva, y que se caracteriza por
luxacién del cristalino, retraso mental, alteraciones
esqueléticas y una fuerte tendencia a las trombosis
y embolias de causa desconocida y atribuida a una
agregacion plaquetaria anormal (4, 5).

La importancia de este sindrome reside en su di-
ferenciacion con el sindrome de Marfan, pues tanto
clinica como radiol6gicamente, tienen ambas mu-
chos hallazgos comunes (4, 6). Las alteraciones es-
queléticas son muy llamativas en la mayoria de los
pacientes, acentudndose méas con el crecimiento,
destacando entre ellas las que afectan al raquis.

Durante los primeros afios de vida, la enferme-
dad suele pasar desapercibida, siendo el Unico ha-
llazgo detectable la aparicion de homocistina en
orina. Mas tarde apareceran otros sintomas que
pueden hacerlo sospechar, tales como retraso men-
tal, irritabilidad psiquica, luxacion dd cristalino y
nutricion escasa (6). En nuestro caso fue €l retraso
psiquico lo que llevd a estudio de este sindrome,
con ocasion del ingreso de la paciente a sufrir una
fractura diafisaria de fémur por una caida casual.
Precisamente los primeros casos descritos de ho-
mocistinuria fueron hechos en revisiones realizadas
en pacientes con retraso mental (7, 8). Més tarde,
aparecen trastornos del habla, marcha claudicante,
pelo fino y escaso, paladar hendido con maloclu-
sion dentaria, enrojecimiento malar y presencia de
livedo reticularis, miembros delgados y largos con
escaso desarrollo muscular, pies cavos o planos, es-
coliosis o cifoescoliosis, deformidades esternales y
genu valgo (3, 6, 9, 10, 11,12). Nuestra paciente
presentaba algunos de estos sintomas, tales como,
trastornos del habla, marcha con claudicacion, es-
colioss toracica alta, desproporcion entre tronco y
miembros largos y gréciles, y pies cavos con dife-
rente grado de deformidad.

Se han descrito trastornos vasculares, tales co-
mo, frecuentes trombosis y embolias. Esto hace
gue no se recomienden exploraciones vasculares
en este tipo de pacientes, y ademéas se tomen las
medidas oportunas profilacticas ante una posible
intervencién quirdrgica. Es causa de frecuentes
complicaciones e incluso muerte, entre ellas se han
observado frecuentes lesiones cerebrales (5, 7, 9,
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Figura 5. A) Radiografia anteroposterior de raquis en el que se observa la intensa osteopo-
rosis, ensanchamiento de los espacios discales con abalonamiento de los mismos y la ligera
incurvacion raquidea. A nivel del raquis lumbar es evidente la disminucion de la distancia
interpedicular desde las Ultimas vértebras dorsales a la quinta lumbar.

B) Radiografia de perfil de raquis en la cual es visible la intensa osteoporosis y la altera-
cién de los somas vertebrales en la zona dorsal baja y lumbar, con sus platillos vertebra-
les, superior e inferior, y sus caras, anterior y posterior, de forma céncava provocando

una morfologia en didbolo o cola de pez.

10-13). La causa de estas trombosis se han atri-
buido a dos posibles factores, uno de ellos la apa-
ricibn de estrias en arterias y venas de calibre
mediano con posterior formacion de trombos, y €l
segundo factor a una posible alteraciéon plaqueta-
ria que facilita la agregacion de las mismas (14).
Probablemente los hallazgos electroencefal ogréafi-
cos encontrados en nuestra paciente se deban a
problemas vasculares derivados de ello.

Los signos radioldgicos son variables, siendo €l
mas constante la intensa osteoporosis generalizada,
gue se manifiesta mas ostensible en el esqueleto
axial. Las vértebras son bicdncavas, muchas veces
con aumento en el didmetro anteroposterior del so-
ma, visible en la radiografia de perfil, y adquiriendo
a veces deformidades muy intensas descritas como
«en cola de pez» (6). En ocasiones, la escoliosis o
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cifoescoliosis son intensas, no ocurriendo este hecho
en nuestro caso, que Unicamente presentaba una li-
gera escoliosis dorsal alta. Otro hecho, que no he-
mos encontrado descrito anteriormente, fue la
presencia de una disminucion de la distancia inter-
pedicular en el raquis lumbar bgjo, ago semejante
alo que ocurre en la acondroplasia.

En el esqueleto de los miembros hay alteracio-
nes diafisarias, metafisarias y epifisarias. Los hue-
sos diafisarios se caracterizan por ser huesos finos,
elongados y gréciles (dolicoestenomielia), siendo
especialmente visible en nuestro paciente en los
huesos del antebrazo y en peroné. Se han descrito
aumento en la frecuencia de fracturas (5, 12). No-
sotros consideramos que la fractura de fémur sufri-
da por nuestra paciente, fue fortuita y provocada
por un claro mecanismo traumatico.



M. CASTEJON Y COLS—MANIFESTACIONES ESQUELETICAS... 325

Figura 6. Radiografia anteroposterior de ambas rodillas en la
que se observa el ensanchamiento metafisario femoral y tibial
con presencia de restos de antiguas lineas de Harris, disminu-
cién en altura de la epifisis femora inferior y ensanchamiento
del surco intercondileo.

Las metéfisis son anchas, con forma de copay
en ocasiones con osificacion irregular y ausencia
del remodelamiento. Estos hallazgos se localizan
especialmente en las metéfisis inferior femoral y
superior tibial, y también en codos, tobillos y mu-
flecas. Son frecuentemente visibles abundantes
lineas de Harris. En el caso aqui descrito las meta-
fiss inferior femoral y superior tibial eran amplias
para el grosor diafisario y con lineas de Harris,
aungue no se observd ningun trastorno de remode-
lamiento. En la radiografia de caderas se describe
como hallazgo frecuente la presencia de una coxa
valga bilateral con desarrollo normal de las epifisis.

Figura 7. Radiografia de perfil de ambas rodillas donde es vi-
sible la displasia epifisaria, siendo el aplanamiento més intenso
el del condilo femoral externo.

Se han descrito, en la extremidad inferior del cubi-
to, pequefias osificaciones que rodean al nucleo
epifisario cubital, que en nuestro caso eran escasas
y casi Unicamente visibles con magnificacion.

Las epifiss son grandes y en muchas ocasiones
disminuidas en altura, sobre todo en rodillas y to-
billos. A veces presentan desarrollo irregular y es-
clerosis, semejando una enfermedad de Perthes
evolucionada (15).

Clinicamente, el diagnéstico diferencial con la en-
fermedad de Marfan es dificil, y en un 30% de los
pacientes el Unico signo diferencial puede ser la oste-
oporosis (6). No obstante en latabla I, sefialamos los
signos y sintomas diferenciales que pueden orientar
el diagnostico diferencial entre ambas enfermedades.

Tabla |: Diagnéstico Diferencial entre Homocistinuria y Enfermedad de Marfan

Homocistinuria

Herencia
Subluxacién cristalino
Retraso mental Frecuente

Trastornos vasculares

Autosdmica recesiva

Presente (100%)

Estriaciéon en la intima

Marfan
Autosdmica dominante
Presente (70%)
Ausente

Dilatacion adrtica

Trombosis Aneurismas
Embolias
Alteraciones esqueléticas
Osteoporosis Presente Ausente
Aracnodactilia Ocasional Constante
Dolicoestenomielia Presente Presente
Escoliosis Presente Presente
Alteraciones dérmicas Rosetas malares Estrias
Livedo reticularis
Alteraciones hepéticas Infiltraciéon grasa No
Alteraciones toracicas Frecuentes Frecuentes
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