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Introduccion

Lacistationina es un producto intermediario en el metabolis-
mo de lametionina. Proveniente de la unidn de homocisteina con
sering, laaccion de lagammacistationasa sobre elladalugar acis-
teinay homoserina. Esta Ultima se convertira posteriormente en
&cido alfa-cetobutirico. La gammaci stationasa es una enzima que
necesita como cofactor lavitamina Bg (Fig. 1).

El déficit de actividad de la gammaci stationasa produce un au-
mento de cistationinay de sus metabolitos tanto en sangre como
€en orina, aunque debido al gran aclaramiento renal de esta sus-
tancia, es en orina donde mayores concentraciones se detectan.
Este déficit es el causante de la cistationinuria primaria®.

En el screening de errores congénitos del metabolismo (ECM)
que se redliza sisteméticamente a todos |os recién nacidos en nues-
tra region mediante recogida de orinay sangre en muestra seca
(técnica de cromatografia de capa fina en capas de celulosa de
10 x 20 cm. de Merck) y posterior cuantificacion con € autoana
lizador de aminoacidos Beckman system 6300 por cromatografia
de intercambio iénico, se han recogido algunos casos de cistatio-
ninuria. Se presentan a continuacion dos familias con mas de un
miembro afecto de cistationinuriay alos que se haprocedido aun
seguimiento alargo plazo.

Familia 1: Nifiade 2 afios de edad en la que €l screening de
ECM mostré una moderada cistationinuriaa nacimiento, confir-
mada en controles posteriores. Tanto en el padre como en un her-
mano la determinacion de aminoacidos resultd normal, pero no as
enlamadre, donde se constatd una cistationinuria persistente (Fig.
2). Durante todo el seguimiento clinico y bioquimico alos que fue-
ron sometidas madre e hija, ambas han permanecido asintomati-
cas salvo un episodio de cdlico renal que sufrié lamadre. Laevo-
lucién somatométrica de la nifiaha sido normal. A éstasele ad-
ministro vitamina Be a dosis de 150 mg/24 horas via oral trasla
primera determinacion de cistationina, mostrando una eliminacion
de aminoécidos en orina completamente normal en diversos con-
troles posteriores a tratamiento. Tras suprimir la administracion
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Figura 1. Metabolismo de la metionina.

de piridoxina, presenté una cistationinuria de nuevo elevada (31,63
mg/dl) alos 8 meses de la supresion, a pesar de su bienestar cli-
nico. Lamadre hatenido valoresentre 3,83y 6,67 mg/dl enlasdi-
versas determinaciones que se le realizaron, presentando en una
ocasion un valor normal de cistationina en orina (<1,2 mg/dl en
adultos, seglin el rango de referencia de nuestro laboratorio).
Familia 2: Setratade dos hermanos, unamujer y un varon de
9y 3 afios respectivamente, con cistationinuria persistente, cu-
yos padres han presentado siempre una eliminacion de aminoé-
cidos normal. El nifio no hatenido clinicarelacionada con su tras-
torno metabdlico en ningiin momento, padeciendo la nifia una epi-
lepsia actualmente en tratamiento y controlada con &cido valproi-
co 'y vigabatrina. Ademas presenta un moderado retraso mental y
trastornos del habla (tartamudeo). Est4 en tratamiento con vita-
mina Bs (150 mg/diav.0.) desde pocos dias después de nacer. En
los diversos controles bioquimicos realizados a anbos hermanos
(Fig. 3), € nifio present6 unaimportante cistationinuriaen la pri-
mera determinacion, de 63,1 mg/dl, habiéndose estabilizado ésta
posteriormente en valores arededor de 10 mg/dl. La hermana ha
presentado cifras entre 5y 10 mg/dl desde su nacimiento.

Discusion

Existen diversas situaciones en las que podemos encontrarnos
con unasignificativa excrecion de cistationina en orina. En €l hi-
gado del feto y en algunos recién nacidos sanos la actividad de la
cistationasaes minima o nula, y por ello se puede detectar unacis-
tationinuria discreta y transitoria en nifios, principalmente prema-
turos, que puede durar hastalos 3 meses de vida®. También puede
existir una cistationinuria significativa en déficits de vitamina B,
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Figura 2. Familia 1: Seguimiento bioquimico.

Figura 3. Familia 2: Seguimiento biogquimico.

en latirotoxicosis, en algunas hepatopatias, ocasionalmente en de-
fectos cromosdmicos como latrisomia 21y como marcador de tu-
mores como e neuroblastoma, hepatoblastoma, y ganglioblastoma®
)

Lacistationinuria primaria esté producida por el déficit de gam-
meacistationasa, que se hereda con carécter autosdmico recesivo. Esta
enfermedad tiene unaincidencia que varia mucho segun los dis-
tintos autores, oscilando alrededor de 1:70.000 - 1:333.0000. No
existe un cuadro clinico congtante en esta patol ogia, habiéndose des-
crito en personas asintomaticas, 1o que sugeriria que el deficit no
tiene significacion clinica. También se han descrito como cuadros
asociados a esta patol ogia la encefal opatia metabdlica (con sinto-
matol ogia de convulsiones, retraso mentdl, ...), litiasisrenal y otros.

En personas sanas no se detecta cistationina en sangre, pues se
elimina rdpidamente por la orina. En este déficit metabdlico sue-
le existir una cistationinemia ligera a moderada con una marcada
cistationinuria. En orina pueden estar presentes ademéas metaboli-
tos de la cistationina, principalmente la N-acetilcisteina®. En ca-
sos dudosos se puede recurrir para €l diagndstico ala prueba de
sobrecarga con L-metionina (0,1 g/Kg.), que produce un aumento
de cistationinatanto en sangre como en orina, méas marcado en ho-
mocigotos®. El diagndstico puede ser confirmado mediante la
cuantificacion de laactividad de la gammaci stationasa en unamues-
trade higado o en cultivos de linfocitos o fibroblastos.

Normalmente, y aunque su efecto beneficioso no esta total-
mente demostrado, existe una buenarespuestaalaadministracion
de vitamina Be, adosis que oscilan entre 100 y 400 mg/dia, lacua
disminuye la concentracion de cistationinaen orinay en algunos
casos puede llegar acontrolar las convulsionesy mejorar €l retra-
S0 psicomotort®9, En unade nuestras observaciones (familia 1) se
demostrd claramente que el tratamiento con vitamina Bs consiguio
normalizar la excrecion urinaria de cistationina, volviendo a au-
mentar ésta notablemente a suprimir €l tratamiento. En otro delos
pacientes (familia 2), se mantuvo laeliminacion de cistationinaen
concentraciones muy bajas.

Tres de los cuatro casos con cistationinuria que se describen
han sido hallazgos casuales al redlizar pruebas de despistaje. Esos
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mismos tres casos no han tenido ninguna alteracion achacable al
trastorno metabdlico, por |0 que podria pensarse que laasociacion
delaepilepsiay € retraso mental que presenta uno de nuestros pa-
cientesy su ateracion metabdlica podria ser fortuita. Por otra par-
te, S suponemos lasintomatol ogia como secundariaa proceso me-
tabdlico, tal repercusion clinicano dependeriade la concentracion
del aminoécido eliminado por orina.

Esta casuigtica, pequefia pero significativa, representa unamues-
tradel conjunto de casos de cistationinuria que controlamos en nues-
tro centro y, como con otras patologias, nosincitaa algunas refle-
xiones. Por un lado la necesidad de promover € screening de ami-
noacidopatias en muestra seca de orina atodos | os recién nacidos
para detectar precozmente los portadores, iniciar e tratamiento lo
antes posible en los casos que lo requieran y poder redlizar un se-
guimiento alargo plazo de todos |os nifios con este tipo de atera-
ciones metabdlicas. Por otro, debemos plantearnos que estamos an-
te fenotipos bioquimicos de escasa 0 nula expresividad clinica cu-
yo seguimiento desvelard algunas incognitas del metabolismo. Por
(ltimo, no podemos olvidar que aunque la cistationinuria puede ser
un hallazgo casua y sin trascendenciaclinica, sempre hay que des-
cartar un proceso maligno como & neuroblastoma, ya que setrata
de un marcador frecuente y altamente especifico de este tumor®.
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