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Se presentan dos casos de luxacion de cristalinos cuya in-
vestigacion indicé que se debian a homocistinuria. Este
error metabolico se debe a deficiencia enzimdtica que da
lugar a manifestaciones sistémicas (principalmente neuro-
logicas o de origen trombotico) y oculares. Dentro de és-
tas, ademds de la subluxacion de cristalinos, pueden presen-
tarse glaucoma y rupturas de la retina. El tratamiento con
piridoxina compensa la eliminacion aumentada de homocis-
teina por la orina, la que se investiga por pruebas de labo-
ratorio. No se aconseja la cirugia de cristalinos subluxados
transparentes, sino en casos excepcionales, en atencion a los
peligros que entraria esta cirugia; en lo posible se debe dar
preferencia a métodos especificos no invasivos. La ciru-
gia de las rupturas retinianas estd desde luego indicada.

INTRODUCCION

La excrecidon aumentada de homocisteina por la orina, se
acompafia de manifestaciones sistémicas y de subluxacion
del cristalino. Por sus implicaciones, similitud y relaciones
con el Sindrome de Marfan, debe buscarse su diferenciacién
merced al examen de la orina para establecer el tratamiento
que controla el error metaboblico. Recientemente hemos
observado dos casos cuyos estudios y experiencia deseamos
informar, pues no son muchas las comunicaciones al respec-
to (1-8).

COMUNICACION DE DOS CASOS
Caso No. 1

Nifia de 5 aiios, quien consulté el 10 de marzo de 1987 con
diagnostico de subluxacion superior de los cristalinos. En
la historia familiar paterna se hallaron dos primos en segun-
do grado, y hermanos entre si, quienes al parecer, tuvieron
“enfermedad de Marfan” y hacia la edad de 20 afios habian
muerto por cardiopatia. Estos dos casos fueron estudiados
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en Cartagena por un oftalmologo hace algunos afios, quien
diagnosticd ‘“Marfan”, pero infortunadamente no pudimos
obtener informacion adicional en esa ciudad.

Los padres, sin consanguinidad, y una hermana menor de la
paciente, eran sanos y sus cristalinos eran normales.

Dentro de los antecedentes personales existia Gnicamente
un trauma craneoencefalico indirecto, a la edad de dos
afios, sin consecuencias. La historia del nacimiento era nor-
mal.

El examen reveldé: Agudeza visual aproximada de 20/80 en
ambos ojos. Refraccion: OD = -6.00 esf 20/40; O =+2.00
-3.00 x 30 20/60+

La paciente fue sometida a prueba con lentes de contacto.
En el examen sensorial y motor se encontrd el punto ma-
ximo de convergencia remoto. La tension intraocular era
en OD 18 mm y en OI 14 mm. En la biomicroscopia los
cristalinos transparentes, no eran ovoides sino un tanto es-
féricos, y la regidon temporal del derecho mostraba una sa-
liente. En posicidén erecta se hallaban desplazados hacia la
region nasal superior de ambos ojos; en declbito dorsal, el
cristalino del OD estaba centrado, pero el del OI continuaba
superior y nasal. El examen de los fondos de ojo bajo dila-
tacidén pupilar, fue normal.

Resultados de la investigacion

No se pudo realizar la biometria por falta de colabora-
cion.

- Cardiosonido: discreta dilatacion de la raiz adrtica. El
resto del examen fue hallado normal.

- Radiografias de huesos largos, de aspecto normal. Su lon-
gitud correspondia a una edad de 5 afios, que es la de la
paciente.

- Examen genético, normal.

- La prueba de homocistinuria de plata en orina confirmé
el diagnostico; ésta fue realizada por el doctor Jaime Ber-
nal Villegas en Bogota.

- No se han presentado signos de retardo mental.

Como tratamiento bajo supervision por pediatras, la pacien-
te fue tratada con piridoxina, 150 mg por dia. En un exa-
men ulterior (junio de 1987) se comprobd la disminucion
de la excrecion de homocisteina en la orina. En julio de



Fig. 1. Homocistinuria - Caso No. 1. Subluxacion superior
del cristalino, OD.

Fig. 2. Homocistinuria - Caso No. l. Subluxacion superior
del cristalino, OI

1987 se adaptaron lentes de contacto con los que se logro
vision de OD 20/40 y OI 20/50.

Regresa a control en diciembre de 1988 con excrecidn con-
trolada de homocisteina merced a la piridoxina. Los crista-
linos continuaban en la misma posiciébn y no se aconsejo
cirugia alguna sobre ellos por el momento (Figs. 1y 2).
Los fondos de ojo continuaban normales, incluyendo la pe-
riferia.

Caso No. 2

Mujer de 17 afios, soltera, estudiante, examinada en Mede-
llin por uno de nosotros (Dr. Rall Acosta del Valle), quien
hall6 desgarros retinianos periféricos que acompafiaban a
una luxacion bilateral de cristalinos y a glaucoma de ambos
ojos; alli se le inici6 tratamiento con Glaucoral y pilocarpi-
na.

En la historia familiar no se hall6 antecedente de subluxa-
cion cristaliniana, pero existia consanguinidad de sus padres
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que son primos hermanos. Su historia personal y de naci-
miento era normal.

El examen ocular practicado en Bogoté en agosto de 1986,
revelo: Agudeza visual, sin correccion, para lejos y cerca:
OD 20/400; OI 20/800. Refraccion: OD -13.00 - 2.00
x 0 20/60+; OI + 12.50 - 1.00 x 0 20/30+. En el examen
motor y sensorial se observo endotropia alternante, hiper-
tropia izquierda y nistagmus. La presion intraocular, bajo
tratamiento antiglaucomatoso, era de 18 en ambos ojos. En
la gonioscopia se hallaron angulos abiertos amplios grado IV,
con pigmentacion normal. En el examen externo y biomi-
croscopico los didmetros corneales eran de 14 mm en am-
bos ojos. Se observo iridodonesis y ligera atrofia del estro-
ma del iris. Los cristalinos transparentes, de aspecto esféri-
co, estaban subluxados abajo y temporalmente, en especial
el del ojo izquierdo (Figs. 3 y 4). En la oftalmoscopia indi-
recta de ambos ojos se hallaron las retinas adheridas y las
papilas y maculas normales. Sin embargo, existian nume-
rosas pequefias dialisis periféricas de la retina en inmediata
vecindad de la ora serrata y en 270 grados de la circunferen-
cia; no se observaban estas dialisis en los sectores inferona-
sales de ambos ojos.

Fig. 3. Homocistinuria - Caso No. 2. Subluxacion inferior
del cristalino, OD. b

Fig. 4. Homocistinuria - Caso No. 2. Subluxacion inferior
del cristalino, OI
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En resumen, los hallazgos bilaterales fueron:

1. Megalocornea y glaucoma.

2. Subluxacion inferior de los cristalinos.

3. Dialisis retinianas orales.

4. Miopia severa en OD e hipermetropia en Ol. Esta apa-
rente anisometropia era causada en parte por la posicidén
de los cristalinos.

El estudio de la paciente incluyo:

a) Examen general y cardiolégico normal. La paciente no
ha presentado retardo mental hasta la fecha.

b) Examenes de rutina de laboratorio, normales.

¢) Radiografias de huesos largos, normales.

d) La homocistinuria fue positiva en la prueba del nitropru-
siato de plata, realizada por el Dr. Jaime Bernal Villegas
en Bogota.

El caso se traté en la siguiente forma:

a) En el tratamiento médico del glaucoma se continuaron
los betabloqueadores, pero se descontinud la pilocarpina
por resultados contraproducentes.

b) Se realizaron iridectomias periféricas con laser de argon
en ambos ojos, en agosto de 1986 por causa de la hiper-
tensidon ocular que determinaba el juego pupilar asocia-
do a malformaci6n y subluxacion de los cristalinos.

¢) Se practicd fotocoagulacidon con laser en ambos ojos en
abril de 1987, para rodear la dialisis retinianas orales en
270 grados, que al continuar abiertas, habian coalescido
y se habia iniciado un desprendimiento de retina. Al dia
siguiente se realizaron bucklings epiesclerales circulares
ecuatoriales con implantes de esponja de silicone en am-
bos 0jos, con aplicacion de minima criocoagulacion y sin
perforante de drenaje por escaso liquido subretiniano.
En el postoperatorio se mantuvieron los betabloqueado-
res.

d) En agosto de 1988 se recomendd iniciar tratamiento con
piridoxina.

e) Se prefirid la correccion Optica a la cirugia de los cristali-
nos.

En la evolucidén, la tensidn intraocular mejoro con los beta-
bloqueadores y las iridectomias periféricas. Por su localiza-
cibn, las dialisis retinianas orales continuaban abiertas, pero
bien bloqueadas por la barrera posterior creada por los bu-
cklings esclerales, la crio y la fotocoagulacion.

Es satisfactorio su estado visual con la correccion con lentes
de contacto. Por el momento no consideramos conveniente
actuar sobre los cristalinos. Datos recientes indican control
de homocistinuria bajo tratamiento con piridoxina.

COMENTARIOS

Dentro de las aminoacidurias, la homocistinuria es la segun-
da en frecuencia, luego de la fenilcetonuria. De esta enti-
dad existen tres tipos de deficiencia enzimatica, las cuales
son diferentes en su presentacion, tanto clinica como bio-
quimica. Son ellas: deficiencia de cistationa-beta-sintetasa,
deficiencia de 5.10 metilentetrahidrofolato reductasa y de-
ficiencia de cobalamina. De todas, la mas frecuente y cono-
cida es la primera y a ella nos referiremos.

La deficiencia de la enzima se hereda en forma autosdémica
_recesiva y al parecer se localiza en el cromosoma 21-q. Es-
ta enzima cistationabeta-sintetasa es la que controla la sin-
tesis de cistationina que es un intermediario en la degrada-
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ciébn de homocisteina a cisteina. El bloqueo de esta via
bioquimica de los aminoacidos sulfatados produce acumula-
cién de precursores de homocisteina como son la homocis-
tina y la metionina en la sangre y otros tejidos. Esto signifi-
ca una eliminacién aumentada de homocisteina en la orina
quese descubre con la prueba del nitroprusiato de plata, cu-
yos resultados falsos pdsitivos pueden ser disminuidos, pero
no eliminados con la modificacion de la prueba por Barber.

La incidencia es predominante en Irlanda, en proporcion de
1:40.000 nacimientos y en el mundo es de 1:100.000 naci-
mientos (1). El cuadro clinico se caracteriza por manifes-
taciones sistémicas y oculares.

Manifestaciones sistémicas

Los signos de la enfermedad, que pueden ser numerosos, se
inician en la nifiez y persisten hasta la muerte que, en pre-
sencia de enfermedad sistémica, ocurre hacia los 20 afios de
edad. Como en el Sindrome de Marfan, los afectados son
personas altas, de extremidades largas. Algunas se acompa-
fian de retardo mental, manifestaciones neurologicas y de-
menciales que pueden estar presentes hasta en el 50%de los
casos;, el cabello es rubio, la piel palida con rubor malar;
presentan osteoporosis difusa que es un hallazgo radiologi-
¢o y no sintomatico; genu valgum, cifoescoliosis, pectum
excavatum y raramente convulsiones.

Es caracteristica la presencia de tromboembolismo, tanto
arterial como venoso en nivel renal, cerebral y coronario.
Ademas, existe una tendencia hacia la agregacion plaqueta-
ria y la anemia megaloblastica.

Manifestaciones oculares

La mas importante es la subluxacién bilateral de los cristali-
nos en el 95% de los casos; es caracteristicamente inferior y
nasal y a veces hacia adelante.

Se debe entonces hacer diagnostico diferencial con los Sin-
dromes de Marfan, Weil-Marchesani, Dwarfismo proporcio-
nal, Ehlers-Danlos y Crouzon. Ademas, los afectados pue-
den presentar cataratas en el 20% de los casos y esferofa-
quia. La subluxacion del cristalino puede ocasionar blo-
queo pupilar y glaucoma, y éste se halla presente solo en el
10% de los pacientes.

Es frecuente observar miopia y anisometropia; esta Gltima
se debe a veces a subluxacion asimétrica de los cristalinos.
También se pueden presentar estrabismos y ambliopia,
coloboma del iris, coroides y papila; aniridia, microcoérnea
y microftalmos; degeneracion pereférica de la retina, des-
garros y desprendimiento de retina; atrofia Optica hasta en
una 25% de los casos por glaucoma o por insuficiencia vas-
cular; papiledema y oclusion de la arteria central de la reti-
na.

Histopatologicamente el hallazgo ocular més caracteristico
es la capa PAS positiva sobre el epitelio ciliar no pigmenta-
do.

ElectromicroscOpicamente esta capa esta compuesta por
cortos filamentos de origen zonular, en forma desordenada.
Ademais, el grado de anormalidad zonular esta, al parecer,
en relacion con la edad; es decir, entre mds joven el pacien-
te, mayor la posibilidad de que la zénula esté normal. Esto
sugiere que los filamentos zonulares se forman normalmen-
te, pero tardiamente sufren una degeneracion.



El diagnéstico se hace por los hallazgos clinicos y por prue-
bas de laboratorio, como son la electroforesis y cromatogra-
fia de aminodacidos en sangre y orina, y la prueba del nitro-
prusiato de plata al 1%en la orina.

TRATAMIENTO

Algunos enfermos con homocistinuria responden favorable-
mente a la piridoxina, cuya dosis varia entre 25-500 mg/dia.
Esta droga no produce efectos colaterales, y se ignora si el
tratamiento prolongado con piridoxina sea capaz de detener
la subluxacién de los cristalinos u otras manifestaciones de
la enfermedad. Sin embargo, la piridoxina normaliza los
valores bioquimicos, el tiempo de retraccion del coagulo y
quizas, las alteraciones de la homocistinuria que estin en re-
lacibn con la anormalidad biolégica. En los recién nacidos
se puede utilizar dieta restringida en metionina y con suple-
mento de cistina. Se debe propender por la investigacién,
tratamiento y vigilancia de las manifestaciones sistémicas.

La cirugia de los cristalinos subluxados en la homocistinu-
ria, as{ como en el Sindrome de Marfan, se acompafan de
alta rata de complicaciones locales intraoculares como he-
morragias, desgarros y desprendimientos de retina y vitreo-
rretinopatia proliferativa (PVR). Aunque desde el pasado
se han sugerido numerosas técnicas microquirirgicas para
provocar la reabsorcidon de los cristalinos transparentes o su
extraccion (que incluye técnicas microquirtrgicas a través
de la pars plana), ellas no deben realizarse sino excepcional-
mente en pacientes seleccionados, por ejemplo, en casos
con catarata y/o desprendimiento de retina, situacién en la
que se habrian de asociar las cirugias.

En toda cirugia de cristalinos subluxados se debe obligato-
riamente examinar la pars plana con oftalmoscopia indirec-
ta binocular y depresién escleral y se ha de continuar esta
vigilancia en el postoperatorio por la probabilidad de ha-
llazgo o desarrollo ulterior de desgarros y/o desprendimien-
to de retina. Por lo demais, la correccidon 6ptica del defecto
refractivo debe preferirse a la quirirgica. Ademas, como se
mencioné previamente, los pacientes con esta enfermedad
tienen tendencia a las trombosis, asi que la morbilidad y
mortalidad son elevadas bajo anestesia general, situacidon
que no fue observada en nuestro segundo caso.
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En pacientes con glaucoma secundario es preferible dejar
los cristalinos subluxados en la cimara posterior y tratarlos’
con midriaticos o con iridectomia con laser para evitar el
bloqueo pupilar.

En conclusion, se estudiaron y trataron dos casos de sublu-
xacion bilateral delcristalino en personas jovenes, en quie-
nes la investigacion de homocistinuria fue positiva y al me-
nos en uno de ellos se sabe que fue satisfactorio el trata-
miento con piridoxina. Hasta el momento no se han pre-
sentado manifestaciones demenciales ni problemas vascula-
res, generalmente fatales, pero alin de posible aparicion da-
da la juventud de los pacientes. Una de las pacientes con
s6lo 5 afos de edad, tiene dos primos que con luxacidn bila-
teral de cristalinos y cardiopatia, ambos murieron hacia los
20 afios de edad.

La investigacion de la subluxacion bilateral de cristalinos
debe incluir la bisqueda de la homocistinuria que con sus
manifestaciones locales y sistémicas, como en nuestros ca-
sos, puden corroborar fenbmenos adicionales de glaucoma
y de ruptura retiniana. Hasta donde llega nuestra informa-
cién, esta es la primera comunicacién oftalmoldgica en el
pais sobre casos de homocistinuria. De todas maneras su
importancia reside en la similitud y relaciones con el Sin-
drome de Marfan, del cual debe diferenciarse por los feno-
menos sistémicos que caracterizan tales casos.

ABSTRACT

Two patients with subluxation of the crystaline lens are
presented, in whom the investigation found the presence of
homocystinuria. This metabolic error is due to enzymatic
defficiency leading to systemic and ocular manifestations,
in example, neurologic desorders, tromboembolisms, glau-
coma, retinal breaks and to bilateral subluxation of the
lens.

Treatment with piridoxin may compensate the metabolic
imbalance of the increased elimination of homocysteine
in the urine, usually investigated with special laboratory
techniques. Surgery of the subluxated lenses is not advi-
sed due to dangers of retinal detachment. Non invasive op-
tical methods should be preferred and of course, retinal
breaks should receive proper trearment.
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