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Resumen

Introducción:Lahistidinemiaesuntrastornometabólicoautosómicorecesivocausadoporuna

deficiencia de la enzima histidasa.Las histidilinas son necesarias para elmetabolismo del

aminoácidohistidina.Esunaenfermedadqueseconsiderabenignaylamayoríasonevidenciadel

desarrollodevariossíntomascomohiperactividad,trastornosdellenguajeyamenudoretraso

mental.

Objetivo:Describirelcasodeunpacientepediátricoconhistidinemia,diagnosticadoenelHospital

InfantilNorteAntonioBéguezCésar,SantiagodeCuba,enel2021.

Discusión:La condición patológica causada porla Histidinemia limita eldesarrollo motor,

neurológico,neuropsicológicoyescolardelniño.Estudiosevolutivosreportanqueeldefectomotor

enlosprimerosañosdevida,dadoporlesionesneurológicasestáticasoprogresivas,esunbuen

predictordealteracionesmotorascomplejas,funcionesejecutivasybajorendimientoescolar.

Conclusiones: La histidinemia muestra en el desarrollo alteraciones neurológicas,

neuropsicológicas,neurofisiológicas,conductuales y académicas,aunque la rehabilitación
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tempranabrindamejorescondicionesdevidadelinfante.

INTRODUCCIÓN

Lahistidinemia(H)esunodelostantosdefectosmetabólicosdentrodelgrupodeaminoacidemias,

enestecaso,eslaelevacióndelaconcentraciónensangredelaminoácidohistidina.Eldefecto

enzimáticodelahistidasa(histidin-amono-liasa)provocaaltaconcentracióndehistidinaenla

sangre,enellíquidocefalorraquídeo,enlaorinayenelsudor.Metabolitosdelahistidinaenorina,

ácidoimidazolpirúvico,imidazolácticoeimidazolacético.yconcentracionesdisminuidasdeácido

urocánicoensangreypiel.Laausenciaopresenciadeácidourocánicoenelsudordelospacientes

permiteclasificarlahistidinemiaenatípica(presencia)oclásica(ausencia).Ambossubtipostienen

unorigengenéticodecarácterautosómicorecesivo.Ladeficienciadelahistidasaestárelacionada

conmutacionesenelgendelahistidinaamoníaco-liasaHAL(12q22-q24.1).(1,2)

Elinterésenelmetabolismodelahistidinaylasenfermedadesrelacionadasconestemetabolismo

comenzóconeldescubrimientodelaHistidinemiaen1961.Ghadimiycolaboradoresencontraron

concentracionesaumentadasdehistidinaensangreyorinadedoshermanosyconcluyeronque

estehallazgorepresentabaunerrorinnatodelmetabolismodelahistidina.Unodeestoshermanos

teníaalteracionesenellenguaje,locualsugierequelaHistidinemiapuedeprovocaranormalidades

clínicas.(3)

Eltrastornodellenguaje,elretrasodelcrecimientoylasdificultadesintelectualesyconductuales

sonhuellasclínicasneurológicasquefrecuentanestaenfermedad.(4,5)Incluso,variosestudios

muestranqueesunacondiciónsecundariadelautismo(6,7),aunquetambiénsehanreportadoenla

literaturapacientesquenopresentanestossíntomasneurológicos,ysecomportanasintomáticos.

Lossujetosque nacenconmayorconcentracióndehistidina,presentanunmayorgradode

afectación.(8-10)

Algunosautoresseñalanquelahistidinemiaseasociaatrastornosdellenguaje.Sinembargo,no

existeunconsensogeneralalrespecto.

Unestudiocubanocomentaqueelfactorelevadodehistidinaserelacionacontrastornosdel

lenguaje,peronoconelretrasomental,yresaltacomoendofenotipocognitivolosproblemas

específicosdellenguajeenlaenfermedad.(2)

Suprevalenciaesde1porcada10000sujetosentodoelmundo,aunquetieneunaincidencia

diferenteenalgunospaíses(enEstadosUnidos1en11000yenJapón1en8400).Enlabúsqueda

deinformacióndecasosdehistidinemiaennuestropaís,noseencontraronbibliografíasquelo

registren,porlotantosehacemásinteresanteelanálisisdeestecaso,debidoalapocaonula

referenciaexistenteenCuba.
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Lahistidinemiaesuntrastornometabólicopocofrecuentecaracterizadoporniveleselevadosde

histidinaensangre,orinaylíquidocefalorraquídeo.Eltrastornosecaracterizabioquímicamentepor

unnivelelevadodehistidinaensangre.Laincidenciadehistidinemiaesbaja,porloquecasos

reportadossobreestaenfermedadsonescasosnacionalmente;porloqueseconsideróreportar

estecasoconelobjetivodemejorarelconocimientoylaevidenciacientífica,parapoderaplicaren

la práctica clínica un correcto diagnóstico y tratamiento,intentando que este sea lo más

conservadorposible.

OBJETIVO

Describirelcasodeunpacientepediátricoconhistidinemia,diagnosticadoenelHospitalInfantil

NorteAntonioBéguezCésar,SantiagodeCuba,enel2021.

PRESENTACIÓNDELCASO

-Datosgeneralesdelpaciente:pacientemasculinoCRPde6añosdeedad,blanco,preescolar,

procedenciaurbana

-Antecedentespatológicospersonales:

Prenatales

•Edadgestacionalalparto41semanas

•Nopresentóamenazadeaborto

•Movimientosfetalesdébiles

•Todos los estudios prenatales realizados delprograma de genética en elembarazo fueron

normales.

Perinatales

•Partodistócicoporcesáreaportrabajodepartoprolongadoymeconio

•Pesoalnacer3200gramos

•Apgar9-9,Nocianosis,noíctero,nohipotonía

Posnatales

•Ingresoporinfecciónrespiratoriaalos15díasdevida.LlevótratamientoconCefalosporinay

Amikacina

•DesarrolloPsicomotoradecuadoparasuedadhastaaproximadamenteelañodeedaddondeel

lenguajenoseiniciaadecuadamente.

AntecedentesPatológicosFamiliares:TíopaternopresentóDislaliaenlaprimerainfancia.

Hábitostóxicos:--

Motivodeingreso:nocomunicaciónverbalehiperactividad
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Pacientemasculinode6añosdeedad,procedenciaurbana,productodeunpartodistócicopor

cesárea,a término (41 semanas),normopeso alnacer(3200 gramos).Presentó retardo del

desarrollopsicomotorapartirdelañodeedaddadoporretardodellenguaje,hiperactividadypoca

concentración,ademásdenorelacionarseconotrosniños.Apartirdeesemomentofueevaluado

por diferentes especialidades, Otorrinolaringología, Psiquiatría, Psicología, Logofoniatría,

NeurofisiologíayPedagogosplanteandoespectroautista.Selerealizaronvariaspruebascomo

audiometría,electroencefalograma,potenciales evocados,que fueron normales,excepto las

pruebas metabólicas en orina,las cuales dieron alteradas,decidiéndose su seguimiento por

genéticabuscandoerrorinnatoenelmetabolismodelosaminoácidos.Selerealizacuantificación

deaminoácidosporcromatografíadandoalteradalahistidina,sehacecuantificacióndehistidina

dandotambiénelevada.Sedecidesuingresoenelcentroparamejorestudioytratamiento.

-ExamenFísico

Cabeza:Cráneo-caranormoconfigurados,orejasdeposiciónnormalysimétricas.Cuello:corto,

simétrico,cilíndrico,sinadenopatías,nodoloroso.

Tórax:normoconfiguradoAbdomen:sinalteraciones.

Extremidades:normoconfiguradas

Piel:sinalteraciones

Genitales:normalespropiosdelsexoyedadNeuromuscular:adecuadoparasuedad

Retardomental:Intelectoconservado

Lenguaje:Retraso dellenguaje para la edad.Dice algunas palabras,utiliza señales para

comunicarse.Escapazdeseguiralgunasórdenesperocondificultad.

Conducta:Hiperactivo

-RAM:norefiere -Operaciones:norefiere -Transfusiones:norefiere

-Exámenescomplementarios:

Pruebametabólicaenorina:15/09/2021

oFeCI positiva(aminoácidosenlaorina)

oNinhidrinapositiva(aminoácidosenlaorina)

oRestodeestudios negativos

Cuantificacióndeaminoácidosporcromatografía(HPLC):15/09/2021

oGlicina 1021(IR2–7años:21a982)

oHistidina 988(IR2–7años:35a281)

oValina 130(IR2–7años:146a415)

oRestosdeaminoácidosdentrodelrangonormal
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Cuantificacióndehistidina: 5.36mg/dl(IR1–3.76mg/dl)

Estudiocromosómico: 46,XY,550bandas,en10metafases.Normal

Estudiomolecularpara“5,FragilX”: negativo.

Alelocon28repeticiones. Normal

Marcadoresdedañooxidativo: normalesatodaslaspruebas.

Marcadoresdedefensasantioxidantes: normalesatodaslaspruebas.

Ensayocometaalcalino: normalesatodaslaspruebas.

Diagnósticodefinitivo:histidinemia

DISCUSIÓN

La condición patológica causada porla Histidinemia limita eldesarrollo motor,neurológico,

neuropsicológicoyescolardelniño.

Losvaloresnormalesdehistidinaenlospacientespediátricosesde35a281,mientrasqueenel

pacienteesde988.Valoresquecorroboraneldiagnóstico.

Eldesarrollomotordurantelosprimerosañosdevida(0-6años)noesadecuadoparasuedadenel

casopresentado

Losestudiosevolutivosreportanqueeldefectomotorenlosprimerosañosdevida,dadopor

lesionesneurológicasestáticaso progresivas,esun buen predictorde alteracionesmotoras

complejas,funcionesejecutivasybajorendimientoescolar.(2)

Elperfilneuropsicológicoenlaedadpreescolarmuestraalteracionesqueleimpidenejecutaro

mantenerunatareaconlaconcentraciónyprecisiónquerequiere.Esencialmente,lasdificultades

estánenlaatenciónsostenidayenelcontrolvoluntariodelamotricidad(síndromeejecutivo).La

rehabilitacióndesdelosprimerosañoscondicionaráperfeccionarlashabilidadesmotorasprimarias

(agarre,posicióndelasmanos,fuerza,gatear,caminar,movimientodelalengua,etc.),yquedaron

limitadaslashabilidadesmotorascomplejas(posicióndelalenguaparaarticularla"r",movimientos

secuencialesdelasmanossegúnelmodelodeA.R.Luria,(5)ubicaciónespacialdelactomotor,y

controlvoluntariodelactomotordirigidoporunaordenverbal).Ennuestropacienteserefieretodo

loantesexpuesto.

Elpronósticoesnegativoparalasdificultadesejecutivas(controlar,verificaryvigilarcualquier

actividadconscientedirigidaconunpropósito),noasíparalashabilidadesmotorascomplejas.

Losproblemaslingüísticos,comunesenlaenfermedad,persistenenlaedadcríticadedesarrollo(2

a 6 años),y tienen un pronóstico limitado para avanzar. Elentrenamiento facilita el

perfeccionamientodelahabilidad,perodejaunlimitadodesarrolloenladiscriminaciónfonemática
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(insuficientedesarrollofuncionaldelaregióntemporalparietalizquierda).

LaliteraturareportaquelosniñosconHistidinemiapresentancomodéficitcognitivofundamental

lasalteracionesenellenguajeoral.Resultadosquesecorroboranennuestropaciente.

Enrelaciónconlarehabilitación,ellenguajeoralfueestimuladoensuperíodocríticoconun

relevanteresultadoenlaamplituddelvocabulario,loquelepermitedisponerdepalabraspara

denominaryreconocerobjetosvistosydibujados.

Considerandolospronósticosnegativosdelaetapaevolutiva(0-6años),sepuedecomentarquela

próximaetapaescolarestaráconungrupodelimitacionesimportantes.

Lashabilidadesacadémicasenelprimerañonopuedenteneravancescuandoexistenestos

problemascognitivos.Losprimerospasosdelaprendizajedelalectura,laescrituraynombrar

númerosenlasmatemáticas,nopuedentenerefectosdesarrolladorescuandolaintegracióndelos

fonemasseencuentrafragmentadaenelniño.Además,nopodráteneravancesconsiderables

cuandolasecuenciadeactosmotorescomplejosnotieneunadirecciónsegúnlaordenverbal

(praxis oral)y en una ubicación espacialexigida (ubicación espacialdelacto motor).Las

dificultadesenlaadquisicióndeloscontenidosescolares,elcoeficienteintelectualnormal,la

sistematicidad de un maestro en elaula,las alteraciones cognitivas en eldesarrollo,los

antecedentespatológicosfamiliaresdeenfermedadesdepesohereditables,ylapresenciadeuna

lesiónprogresivadelsistemanervioso,permitenpensarqueelniñotieneuntrastornoespecíficodel

aprendizajeconpronósticosnegativos.Losproblemasenelaprendizajepuedenestarenlalectura

(dislexia)ylashabilidadesmatemáticas(discalculia).(9)

Sepuedeesperarqueelinfanteincorporecontenidosacadémicosensusprimerosaños,perola

complejidaddeloscontenidoseducativosconlaedadylospronósticosnegativosdelasfunciones

ejecutivasyacadémicas,llevaráaundesempeñoescolarcondificultades,incluso,confracasos.

Larehabilitacióntempranafacilitaqueelniñotengaunavanceconsiderableensudesarrollo,pero

sonlasalteracionesneurológicasenlaetapagestacional,porlaconcentracióndelahistidina,las

quenopermitenqueelniñoavancesegúnsuedadenalgunashabilidadescognitivasconductuales.

Losdesórdenesbiológicospuedenlimitareldesarrollopsicológicodelinfante,auncuandolos

efectossocioeducativosseandesarrolladores.

La histidinemia causa complicaciones sino es tratada,ejemplo de estas son discapacidad

intelectual,problemasdeconductaytrastornosdeaprendizaje.(11)

Sonmínimoslospacientesreportadostantomundialcomonacionalmenteresultandonovedosoel

estudiodeestecasoyaqueasísetendráunmejorconocimientoacercadelaenfermedadparaen

laprácticamédicadiariaestablecerunmejordiagnóstico.Ademásdequeesunaenfermedadraray
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esposiblequenomanifiestesíntomasfísicosyaúnestépresenteenelpaciente.

Noseconocetratamientoeficazparalaenfermedad.Sinembargociertosinvestigadoreshan

buscadocontrarrestardichaenfermedadauxiliándosedeunarestricciónenlaingestadehistidina

enladieta,aunquenosondeltodoeficacesyaquelaconcentraciónplasmáticadehistidinano

disminuyeadecuadamente.Tambiénenlaactualidadseestudiaelempleodeanálogosdela

serotoninacomoposibletratamiento.

CONCLUSIONES

La histidinemia muestra en el desarrollo alteraciones neurológicas, neuropsicológicas,

neurofisiológicas,conductualesyacadémicas,aunquelarehabilitacióntempranabrindamejores

condicionesdevidadelinfante.Larehabilitacióntempranabrindamejorescondicionesdevidadel

infante.Elcaráctercrónicodelaenfermedadposibilitaunpronósticonegativoenáreasesenciales

comolaconductaylavidaescolar.
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