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Homocistinuria: diagnóstico diferencial de talla alta 
sindrómica. A propósito de un caso
Homocystinuria: differential diagnosis of syndromic 
tall stature. Regarding a case
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RESUMEN

Los síndromes de talla alta se definen por una estatura su-
perior o igual a dos desviaciones estándar respecto a la es-
tatura media de las curvas de referencia para una población 
determinada. Su etiología se debe principalmente a factores 
que regulan el crecimiento (hormonales, nutricionales y ge-
néticos) y la homocistinuria hace parte de estos. La homo-
cistinuria es una enfermedad infrecuente, en la que hay una 
alteración en el metabolismo secundario debido a la defi-
ciencia de la enzima cistationina-β-sintasa y por variantes en 
el gen que la codifica. Esta deficiencia acarrea una acumula-
ción anormal de homocistationina y de los demás metabo-
litos en la sangre y la orina. Gracias a esto, la mayoría de los 
pacientes tienen comprometido el sistema esquelético, ocu-
lar, vascular y nervioso. Para indagar más en relación con 
este fenómeno se presenta a una paciente de sexo femenino 
de 7 años con talla alta sindromática, quien asistió a la con-
sulta derivada por endocrinología pediátrica, con diagnósti-
co clínico, paraclínico y enzimático de homocistinuria. Con 
el proceso realizado fue posible confirmar, molecularmente, 
dos variantes heterocigóticas en una correlación de genoti-
po y fenotipo de la enfermedad. 

Palabras clave:

ABSTRACT 

Tall stature syndromes are defined by a height greater or 
equal to two standard deviations from the mean height of 
the reference curves for a given population, its etiology is 
mainly due to factors that regulate growth (hormonal, nutri-
tional and genetic) and homocystinuria is part of these. Ho-
mocystinuria is a rare disease, in which there is an alteration 
in the second metabolism of methionine caused by the de-
ficiency of the enzyme cystathionine-β-synthase, due to 
variants in the gene that encodes it. This deficiency leads to 
an abnormal accumulation of homocystationine and other 
metabolites in the blood and urine. Most patients have in-
volvement of the skeletal, ocular, vascular, and nervous sys-
tems. To be able to inquire more about this the objective is 
presenting a 7-year-old female patient with a syndromatic 
tall stature, who attended the pediatric endocrinology clinic 
and received a clinical, paraclinical, and enzymatic diagnosis 
of homocystinuria. With the process conducted it was pos-
sible to confirm, molecularly, two heterozygous variants in a 
genotype-phenotype conversion of the disease.
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INTRODUCCIÓN 

El hipercrecimiento o talla alta está definido por una 
estatura superior o igual a dos desviaciones están-
dar respecto a la estatura media de las curvas de 
referencia para una población determinada. La ma-
yoría de las veces la estatura elevada es de origen 
constitucional, sin embargo es importante descar-
tar hipercrecimiento secundario o una enfermedad 
endocrina, genética o sindrómica, que en algunas 
ocasiones pueden tener un tratamiento específico 
(Tabla 1)1.

Dentro de los diagnósticos diferenciales de hiper-
crecimiento o sindrómica genéticos asociados a hi-
percrecimiento podemos encontrar la homocistinu-
ria. La homocisteína es un aminoácido azufrado que 
no forma parte de las proteínas dietéticas y que se 
sintetiza a partir de la metionina presente en las 
proteínas de los alimentos2. 

Los defectos genéticos en la cistationina β-sintasa 
(CBS) dan como resultado una deficiencia de la ac-
tividad de la CBS y un raro error congénito del me-
tabolismo llamado homocistinuria clásica (OMIM 
#236200)2, que se caracteriza bioquímicamente por 
la disminución de los niveles de cisteína y por la 
acumulación de homocisteína y metionina3. La tasa 
de incidencia varía en 1 de cada 200,000 o 335,000 
nacidos vivos4,5. 

La prevalencia mundial está basada en el diagnós-
tico de individuos sintomáticos de 0.8 sobre 100,000, 
mientras que la basada en el cribado neonatal fue 
de 1.0 sobre 100,000 recién nacidos. Cabe destacar 
que en este estudio se incluyó la población de Qa-
tar, en la que se encontró una prevalencia extrema-
damente alta de homocistinuria clásica, de 55 sobre 
100,000, que puede introducir una sobreestimación 
de la prevalencia mundial5.

La incidencia de homocistinuria clásica basada en 
la búsqueda de bases de datos genéticos mundiales 
de las 25 variantes patogénicas más comunes en 
pacientes con homocistinuria clásica estimaron una 
incidencia de 0.38 sobre 100,000 individuos a nivel 
mundial, lo que permite estimar una incidencia para 
América Latina de 0.45 sobre 100,000 personas6. Por 

otro lado, en los casos encontrados se han descrito 
más de 200 variantes patogénicas en el gen CBS y 
las variantes patogénicas más frecuentes son: 
p.Arg336Cys, p.Ile278Thr, p.Gly307Ser, p.Thr191Met 
y p.Trp323Ter. También se ha encontrado que la más 
frecuentemente encontrada en Colombia es la 
p.Thr191Met6.

A pesar de que en Colombia los registros concer-
nientes a la frecuencia de homocistinuria clásica son 
escasos, fue posible hallar una caracterización de 11 
pacientes con este diagnóstico por diferentes cen-
tros de enfermedades metabólicas hereditarias en 
las que apareció la variante p.Thr191Met como la 
más frecuente7. 

La homocisteína puede metabolizarse por dos vías 
diferentes: la transulfuración y la remetilación 
(Fig. 1). Por un lado, en la transulfuración la homo-
cisteína se transforma a cisteína por medio de reac-
ciones dependientes de vitamina B6. Esta reacción 

Tabla 1. Clasificación de la etiología de estatura 
alta o hipercrecimiento

I Variante normal Estatura elevada 
constitucional 

II Causas genéticas
Anomalías cromosómicas

47 XXXY (Klinefelter)
48 XXXY
47 XYY
47 XXX
Síndrome de X frágil 

Síndromes genéticos 
asociados a hipercrecimiento

Síndrome de Marfan
Homocistinuria
Beals
Soto
Weaver

Síndromes genéticos 
asociados a macrosomía fetal

Síndrome de Wiedemann-
Beckwith
Simpson-Golabi-Behmel
Marshall- Smith
Bannyan-Riley-Ruvalcaba/
Cowden
Berardinelli-Seip

III Causas endocrinas Acromegalia-Gigantismo
Déficit o resistencia a los 
estrógenos
Hipertiroidismo
Hiperinsulinismo
Pubertad y pseudopubertad 
precoz 
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es catalizada por la CBS y, en ella, la homocisteína 
se condensa con una molécula de serina para for-
mar cistationina y transformarse en cisteína8-10.

En la ruta de la remetilación la homocisteína puede 
hibridarse de nuevo para regenerar metionina me-
diante dos rutas metabólicas independientes. En 
este proceso catalizado por la enzima metionina 
sintasa y dependiente de la vitamina B12, el metil-
tetrahidrofolato es sintetizado a partir del ácido fó-
lico en una vía en la que participa la metilentetrahi-
drofolato-reductasa (MTHFR) para transformarse de 
nuevo en metionina8. Por tanto, las vitaminas del 
grupo B (piridoxina, ácido fólico y metilcobalamina) 
son necesarias en el metabolismo de la metionina 
y la homocisteína8,9.

Los tres mecanismos más frecuentes que causan 
homocistinuria son9: 

	– Homocistinuria tipo I, por el déficit de la enzima 
CBS, que ocasiona la forma clásica de homocisti-
nuria.

	– Homocistinuria tipo II, por el déficit de la enzima 
tetrahidrofolato-reductasa.

	– Homocistinuria tipo III, por errores innatos en el 
metabolismo de la vitamina B12.

Los pacientes con deficiencia de cistationina-sinte-
tasa varían notablemente en sus síntomas, edad de 
inicio y tasa de progresión de los signos clínicos. Las 
fuentes presentan cuatro sistemas involucrados:

	– Ojo: ectopia lentis en el 80% de las personas antes 
de los diez años (por afección alteraciones en la 
estructura de la fibrilina). Presente en el 100% de 
los pacientes con homocistinuria (bilateral e infe-
ronasal), también pacientes con síndrome de Mar-
fan alrededor de un 80% (compromiso superior y 
bilateral), en síndrome de Weill-Marchesani (mi-
croesferofaquia) y síndrome de Ehlers-Danlos. 
Presentan miopía, desprendimiento y degenera-
ción de la retina, cataratas y atrofia óptica10.

	– Esqueleto: altura y longitud excesivas de las extre-
midades, osteoporosis, pectus excavatum o carina-
tum, genu valgum y escoliosis, los cuales dan a los 
pacientes una apariencia similar al síndrome de 
Marfan10.

	– Sistema nervioso central: retraso en el desarrollo 
o discapacidad intelectual, convulsiones, proble-
mas psiquiátricos, complicaciones en el compor-
tamiento y signos extrapiramidales10.

	– Sistema vascular: tromboembolia10,11.

Figura 1. Metabolismo de homocisteína (adaptada de Suárez García et al., 200111).
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La enfermedad vascular, el retraso en el desarrollo 
y las convulsiones se encuentran en todos los tipos 
de homocistinuria, sin embargo las complicaciones 
del sistema nervioso central difieren en una amplia 
variedad de presentaciones y gravedad que, apa-
rentemente, son menos pronunciadas en la defi-
ciencia de CBS12-14.

Poloni et al. (2018) realizaron un estudio observacio-
nal transversal que incluyó datos clínicos y bioquí-
micos de 72 pacientes de Brasil. En estos el primer 
síntoma fue la discapacidad visual (principalmente 
por la ectopia del cristalino), que se presentó en el 
53% de los casos, seguida del retraso en el desarro-
llo (22%), las convulsiones (11%) y la tromboembolia 
aislada en el 9.5% de los casos14.

Para el diagnóstico se requiere de una historia clíni-
ca detallada, un alto índice de sospecha y hallazgos 
bioquímicos compatibles como hiperhomocisteine-
mia e hipermetioninemia. La media de tiempo 
transcurrido entre el inicio de los síntomas y el diag-
nóstico es de cinco años, momento en el cual un 
tercio de los pacientes tienen tres o más sistemas 
ya afectados14. De aquí la importancia de educar y 
alertar sobre su presencia y asociación de los datos 
clínicos típicos para su diagnóstico temprano y evi-
tar morbilidad asociadas.

El uso del screening neonatal se basa en la elevación 
de la metionina, cuyo punto de corte se ha sugerido 
sea entre 39 a 50 μmol/l para aumentar su sensibilidad 
diagnóstica, pero se sabe que los pacientes responde-
dores a piridoxina pueden presentar falsos negativos, 
por lo que se aconseja hacer la relación metionina/
fenilalanina. Y definitivamente los niveles de homocis-
teína total serán la prueba confirmatoria posterior9.

El cribado neonatal molecular es una buena opción 
para la identificación presintomática, sin embargo 
su implementación en Colombia, como en muchos 
otros países, no se ha logrado con éxito. Por último, 
el estudio molecular nos permite identificar la va-
riante asociada y su correlación fenotipo-genotipo. 

Respecto al tratamiento farmacológico de la homo-
cistinuria, los pacientes se clasifican generalmente 
en sensibles y resistentes a la piridoxina, por lo que 
el tratamiento con piridoxina reduce los niveles de 
homocisteína15.

De este modo, el objetivo de este artículo es descri-
bir cómo, a partir de una talla alta, se debe descartar 
síndrome de hipercrecimiento como la homocisti-
nuria, la cual compromete varios sistemas. Esto re-
sulta relevante, pues el diagnóstico oportuno es el 
pilar para evitar complicaciones a largo plazo. 

CASO CLÍNICO

Se obtuvo el caso de una paciente de sexo femeni-
no de 7 años que asistió a la consulta de endocri-
nología pediátrica remitida de oftalmología por 
sospecha de síndrome de Marfan. La paciente es 
producto de la tercera gestación y la madre tiene 24 
años. Durante el embarazo no hubo ningún tipo de 
reporte con complicaciones y el parto se realizó por 
medio de cesárea. Al nacer la paciente tenía un peso 
de 3,800 gramos y una talla de 50 cm. 

El cuadro clínico de inicio temprano reveló un re-
traso en el desarrollo psicomotor con sostén cefá-
lico a los tres meses, sedestación a los ocho meses, 
balbuceo monosílabo a los 12 meses y marcha a 
los 18 meses. A los cinco años se diagnosticó luxa-
ción bilateral del cristalino, por lo que se realizó 
vitrectomía, lensectomía e inserción de lente bila-
teral. 

El examen físico reveló los siguientes datos: talla 
alta, de 133 cm (para la media poblacional es de 
> 95 y su talla genética familiar es de 158 cm), en-
vergadura aumentada > 4 cm y Tanner I. De igual 
modo, se evidencian múltiples malformaciones me-
nores como orejas de baja implantación, tórax apla-
nado con teletelia, extremidades con fenotipo mar-
fanoide y simétricas con aranodactilia y edad ósea 
igual a la edad cronológica. 

Se realiza abordaje diagnóstico debido a la talla alta 
que tiene una probabilidad de ser sindrómica y es-
tar acompañada de un retraso del desarrollo neuro-
lógico y un antecedente de luxación del cristalino. 
Con lo anterior se sospechó inicialmente de síndro-
me de Marfan, y esto llevó a la solicitud de un eco-
cardiograma normal y una densitometría ósea, que 
reportó una adecuada densidad mineral ósea para 
la edad.
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Se ampliaron los estudios para descartar metabolo-
patías congénitas, con resultado de niveles de ho-
mocisteína superiores a 316 μmol/l (valor normal 
[vn]: 5 a 15 mmol/l y media de 10 mmol/l) y metio-
nina más de 100 μmol/l (vn: 44 a 90 mg/dl). El estu-
dio genético de panel de homocisteína documentó 
gen CBS, la cual es una variante en el gen c.362G>A 
(p.Arg121His) de significancia patogénica y otra va-
riante c.572C>T (p.Thr191Met), también de signifi-
cancia patogénica. 

Como respuesta a esto, la paciente recibe actual-
mente un manejo de betaína de 6 gramos por día, 
de piridoxina 50 mg por día, de ácido fólico 5 mg 
por día y el suplemento nutricional con betahistina.

Adicionalmente, recibe terapias integrales del neu-
rodesarrollo y sus niveles de homocisteína se enca-
minan a mejorar. Finalmente, continúa presentando 
múltiples episodios de luxación del cristalino que la 
están llevando a la pérdida de la visión a los 12 años. 

DISCUSIÓN 

El presente caso nos muestra que los síndromes 
genéticos asociados a gigantismo son una patolo-
gía compleja, heterogénea y que se asocian a sín-
dromes dismórficos, retraso del desarrollo psicomo-
triz o sospecha de metabolopatías. La correlación 
genotipo-fenotipo se hace necesaria y se confirma 
con los estudios moleculares.

El diagnóstico de homocistinuria se basa en la sos-
pecha clínica y las determinaciones de laboratorio, 
que característicamente presentan elevación de 
metionina en plasma y de homocisteína en plasma 
y en orina. La homocisteína total en plasma debe 
ser la prueba de primera línea para el diagnóstico 
de la deficiencia de CBS9.

Las concentraciones plasmáticas elevadas de ho-
mocisteína no son específicas de la deficiencia de 
CBS, ya que existen muchas otras condiciones que 
la pueden elevar, como la insuficiencia renal, las 
deficiencias nutricionales de vitamina B12 y folato, 
los trastornos genéticos de la absorción de vitamina 
B12 o de la vía de remetilación de homocisteína9.

Algunos autores no recomiendan la medición de ho-
mocisteinemia libre para el diagnóstico y vigilancia, 
ya que presenta baja sensibilidad. Tampoco se reco-
mienda la medición de homocisteína urinaria, porque 
solo se detecta cuando hay homocisteinemia libre 
mayor a 150 umol/l. Por esto resulta necesario para la 
confirmación la secuenciación del gen CBS, ya que 
esta permite identificar las variantes patogénicas. Sin 
embargo, es posible que no se detecten variantes 
patogénicas en uno de los alelos parentales hasta en 
un 7-10% de los pacientes con deficiencia de CBS16. 
En estos casos se recomienda establecer correlación 
genotipo-fenotipo para hacer el diagnóstico.

El diagnóstico de homocistinuria clásica en nuestra 
paciente se realizó a partir de la sospecha clínica por 
talla alta sindrómica, luxación bilateral del cristalino, 
retraso en el desarrollo psicomotor y fenotipo mar-
fanoide, además de los hallazgos paraclínicos com-
patibles con hiperhomocisteinemia e hipermetioni-
nemia y el estudio molecular que confirma la 
homocistinuria con dos variantes en el gen CBS: 
c.362G>A (p. Arg121His) y variante c.572C>T (p. Thr-
191Met), ambas de significancia patogénica17,18.

La variante c.572C>T (p. Thr191Met) ya ha sido des-
crita en nuestro medio y a nivel mundial. Las fre-
cuencias más altas de esta variante se encuentran 
en los pacientes de España (44% de los alelos), Por-
tugal (23%), Colombia (73%) y Venezuela (20%). Los 
pacientes que son homocigotos para p.Thr191Met 
generalmente no responden a la piridoxina y pre-
sentan un fenotipo clínico de moderado a grave. Por 
su parte, la variante p. Arg121His también se ha des-
crito en Colombia, aunque con menor frecuencia6. 

Muchas de las complicaciones de la homocistinuria se 
podrían evitar mediante un cribado neonatal tempra-
no. La ausencia del cribado neonatal lleva al pediatra, 
al endocrinólogo o al oftalmólogo a los primeros esla-
bones en la sospecha y diagnóstico de la enfermedad10.

El tratamiento de esta patología incluye el manejo die-
tético y las medidas farmacológicas. Se recomienda 
restringir las proteínas de alto contenido en metionina, 
como huevos, pescados, carnes, quesos, frutos secos y 
legumbres. No obstante, se recomienda la utilización de 
fórmulas especiales que carecen de la metionina y que 
contienen los demás aminoácidos necesarios para que 
el paciente tenga acceso a una fuente de proteína18,19.
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Con respecto al manejo farmacológico, hay pacien-
tes que reaccionan al manejo de vitamina B6 y otros 
que no reaccionan. La variante reportada en nuestra 
paciente (p. Thr191Met) no responde a la piridoxina 
y presenta un fenotipo clínico de moderado a gra-
ve6. No hay evidencia de que la piridoxina a largo 
plazo sea beneficiosa, por lo que si no hay una res-
puesta bioquímica inicial con reducción en los nive-
les de homocisteína, no está justificada su continui-
dad en este tipo de pacientes. En estos casos se 
emplea la suplementación con betaína, que actúa 
como donador de grupos metilo y favorece la reme-
tilación de la homocisteína, la cual resulta benefi-
ciosa para la disminución de los niveles de esta18,19. 
Algunos estudios encontraron que el buen cumpli-
miento del tratamiento dietético funcionó como 
prevención de la ectopia lentis, la osteoporosis y los 
eventos tromboembólicos19,20.

El objetivo del tratamiento del paciente con diagnós-
tico temprano es prevenir todas las complicaciones y 
el objetivo diagnóstico del paciente tardío es preve-
nir las complicaciones asociadas a mortalidad, espe-
cialmente la enfermedad tromboembólica. Hasta el 
momento la paciente no ha desarrollado complica-
ciones tromboembólicas, aunque este tipo de com-
plicaciones suelen describirse en población adulta21. 

Las complicaciones tromboembólicas venosas son 
comunes en la deficiencia de CBS no tratada o mal 
controlada. En pacientes que no responden a la pi-
ridoxina y que aún no han sido tratados presentan 
el riesgo de llegar al 50% a los 30 años. El diagnós-
tico precoz y el tratamiento de por vida con un buen 
control bioquímico pueden prevenir esta complica-
ción21.

Por último, el seguimiento de estos pacientes debe 
ser multidisciplinario, con el fin de modificar el cur-
so natural de la enfermedad.

CONCLUSIÓN

La homocistinuria es una enfermedad infrecuente y 
en nuestro medio se desconoce su prevalencia. Sus 
manifestaciones clínicas no siempre son típicas y 
pueden pasar desapercibidas, por lo que se requiere 

de alto conocimiento sobre diferentes diagnósticos 
diferenciales y síndromes asociados a la patología, 
ya que en algunos casos se llega al diagnóstico 
cuando ya se han presentado las complicaciones 
que ponen en peligro la vida del paciente. Por esto 
reiteramos la importancia de sospechar la presencia 
de homocistinuria en niños y adolescentes con fe-
nómenos tromboembólicos y/o ectopia del cristali-
no asociados a talla alta. Y lastimosamente en algu-
nos casos se llega al diagnóstico cuando ya se han 
presentado las complicaciones que ponen en peli-
gro la vida del paciente. La prevención de ellas de-
pende de un diagnóstico oportuno encaminado a 
mantener niveles fisiológicos de homocisteína me-
diante el tratamiento multidisciplinario dietético y 
farmacológico.

Finalmente, resulta necesaria la sensibilización de la 
comunidad médica sobre esta condición y la impor-
tancia del tamizaje precoz para establecer un trata-
miento farmacológico o nutricional mediante res-
tricciones médicas que posibiliten mejorar el 
pronóstico y calidad de vida de los pacientes.
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