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Resumen

Introduccién: La histidinemia es un trastorno metabdlico autosdmico recesivo causado por una
deficiencia de la enzima histidasa. Las histidilinas son necesarias para el metabolismo del
aminodcido histidina. Es una enfermedad que se considera benigna y la mayoria son evidencia del
desarrollo de varios sintomas como hiperactividad, trastornos del lenguaje y a menudo retraso
mental.

Objetivo: Describir el caso de un paciente pediatrico con histidinemia, diagnosticado en el Hospital
Infantil Norte Antonio Béguez César, Santiago de Cuba, en el 2021.

Discusion: La condicidon patoldgica causada por la Histidinemia limita el desarrollo motor,
neurolégico, neuropsicoldgico y escolar del nifio. Estudios evolutivos reportan que el defecto motor
en los primeros afios de vida, dado por lesiones neuroldgicas estaticas o progresivas, es un buen
predictor de alteraciones motoras complejas, funciones ejecutivas y bajo rendimiento escolar.
Conclusiones: La histidinemia muestra en el desarrollo alteraciones neuroldgicas,
neuropsicoldgicas, neurofisiolégicas, conductuales y académicas, aunque la rehabilitacion
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temprana brinda mejores condiciones de vida del infante.

INTRODUCCION

La histidinemia (H) es uno de los tantos defectos metabdlicos dentro del grupo de aminoacidemias,
en este caso, es la elevacion de la concentracion en sangre del aminoacido histidina. El defecto
enzimatico de la histidasa (histidin-amono-liasa) provoca alta concentracion de histidina en la
sangre, en el liquido cefalorraquideo, en la orina y en el sudor. Metabolitos de la histidina en orina,
acido imidazolpiravico, imidazolactico e imidazolacético. y concentraciones disminuidas de acido
urocanico en sangre y piel. La ausencia o presencia de acido urocanico en el sudor de los pacientes
permite clasificar la histidinemia en atipica (presencia) o clasica (ausencia). Ambos subtipos tienen
un origen genético de caracter autosdmico recesivo. La deficiencia de la histidasa esta relacionada
con mutaciones en el gen de la histidina amoniaco-liasa HAL (12q22- g24.1). ™2

El interés en el metabolismo de la histidina y las enfermedades relacionadas con este metabolismo
comenzo6 con el descubrimiento de la Histidinemia en 1961. Ghadimi y colaboradores encontraron
concentraciones aumentadas de histidina en sangre y orina de dos hermanos y concluyeron que
este hallazgo representaba un error innato del metabolismo de la histidina. Uno de estos hermanos
tenia alteraciones en el lenguaje, lo cual sugiere que la Histidinemia puede provocar anormalidades
clinicas.®

El trastorno del lenguaje, el retraso del crecimiento y las dificultades intelectuales y conductuales
son huellas clinicas neurolégicas que frecuentan esta enfermedad. (“5) Incluso, varios estudios

67 aunque también se han reportado en la

muestran que es una condicién secundaria del autismo
literatura pacientes que no presentan estos sintomas neuroldgicos, y se comportan asintomaticos.
Los sujetos que nacen con mayor concentracion de histidina, presentan un mayor grado de
afectacion. ¢

Algunos autores sefialan que la histidinemia se asocia a trastornos del lenguaje. Sin embargo, no
existe un consenso general al respecto.

Un estudio cubano comenta que el factor elevado de histidina se relaciona con trastornos del
lenguaje, pero no con el retraso mental, y resalta como endofenotipo cognitivo los problemas
especificos del lenguaje en la enfermedad. ®

Su prevalencia es de 1 por cada 10 000 sujetos en todo el mundo, aunque tiene una incidencia
diferente en algunos paises (en Estados Unidos 1 en 11 000 y en Jap6n 1 en 8 400). En la busqueda
de informacién de casos de histidinemia en nuestro pais, no se encontraron bibliografias que lo
registren, por lo tanto se hace mas interesante el andlisis de este caso, debido a la poca o nula

referencia existente en Cuba.



La histidinemia es un trastorno metabdlico poco frecuente caracterizado por niveles elevados de
histidina en sangre, orina y liquido cefalorraquideo. El trastorno se caracteriza bioquimicamente por
un nivel elevado de histidina en sangre. La incidencia de histidinemia es baja, por lo que casos
reportados sobre esta enfermedad son escasos nacionalmente; por lo que se consideré reportar
este caso con el objetivo de mejorar el conocimiento y la evidencia cientifica, para poder aplicar en
la practica clinica un correcto diagnostico y tratamiento, intentando que este sea lo mas
conservador posible.

OBJETIVO

Describir el caso de un paciente pediatrico con histidinemia, diagnosticado en el Hospital Infantil

Norte Antonio Béguez César, Santiago de Cuba, en el 2021.

PRESENTACION DEL CASO

-Datos generales del paciente: paciente masculino CRP de 6 afos de edad, blanco, preescolar,
procedencia urbana

-Antecedentes patoldgicos personales:

Prenatales

‘Edad gestacional al parto 41 semanas

*No present6 amenaza de aborto

*Movimientos fetales débiles

‘Todos los estudios prenatales realizados del programa de genética en el embarazo fueron
normales.

Perinatales

Parto distocico por cesarea por trabajo de parto prolongado y meconio

*Peso al nacer 3200 gramos

*Apgar 9-9, No cianosis, no ictero, no hipotonia

Posnatales

*Ingreso por infeccion respiratoria a los 15 dias de vida. Llevé tratamiento con Cefalosporina y
Amikacina

‘Desarrollo Psicomotor adecuado para su edad hasta aproximadamente el afo de edad donde el
lenguaje no se inicia adecuadamente.

Antecedentes Patoldgicos Familiares: Tio paterno presenté Dislalia en la primera infancia.

Habitos toxicos: -

Motivo de ingreso: no comunicacion verbal e hiperactividad



Paciente masculino de 6 afios de edad, procedencia urbana, producto de un parto distécico por
cesarea, a término (41 semanas), normopeso al nacer (3200 gramos). Presentd retardo del
desarrollo psicomotor a partir del aiio de edad dado por retardo del lenguaje, hiperactividad y poca
concentracion, ademas de no relacionarse con otros nifios. A partir de ese momento fue evaluado
por diferentes especialidades, Otorrinolaringologia, Psiquiatria, Psicologia, Logofoniatria,
Neurofisiologia y Pedagogos planteando espectro autista. Se le realizaron varias pruebas como
audiometria, electroencefalograma, potenciales evocados, que fueron normales, excepto las
pruebas metabdlicas en orina, las cuales dieron alteradas, decidiéndose su seguimiento por
genética buscando error innato en el metabolismo de los aminodacidos. Se le realiza cuantificacién
de aminoacidos por cromatografia dando alterada la histidina, se hace cuantificacién de histidina
dando también elevada. Se decide su ingreso en el centro para mejor estudio y tratamiento.
-Examen Fisico

Cabeza: Craneo-cara normoconfigurados, orejas de posicién normal y simétricas. Cuello: corto,
simétrico, cilindrico, sin adenopatias, no doloroso.

Térax: normoconfigurado Abdomen: sin alteraciones.

Extremidades: normoconfiguradas

Piel: sin alteraciones

Genitales: normales propios del sexo y edad Neuromuscular: adecuado para su edad

Retardo mental: Intelecto conservado

Lenguaje: Retraso del lenguaje para la edad. Dice algunas palabras, utiliza senales para
comunicarse. Es capaz de seguir algunas 6rdenes pero con dificultad.

Conducta: Hiperactivo

-RAM: no refiere  -Operaciones: no refiere -Transfusiones: no refiere

-Examenes complementarios:

Prueba metabdlica en orina: 15/09/2021

oFeCl positiva (aminodcidos en la orina)

oNinhidrinapositiva (aminoéacidos en la orina)

oResto de estudios negativos

Cuantificacion de aminodacidos por cromatografia (HPLC): 15/09/2021

oGlicina 1021 (IR2 - 7 afios: 21 a 982)

oHistidina 988 (IR 2 — 7 afios: 35 a 281)

oValina 130 (IR2 - 7 afios: 146 a 415)

oRestos de aminoacidos dentro del rango normal



Cuantificacién de histidina: 5.36 mg/dI (IR1 - 3.76 mg/dI)

Estudio cromosémico: 46, XY, 550 bandas, en 10 metafases. Normal
Estudio molecular para “5, Fragil X": negativo.

Alelo con 28 repeticiones. Normal

Marcadores de dafio oxidativo: normales a todas las pruebas.

Marcadores de defensas antioxidantes: normales a todas las pruebas.
Ensayo cometa alcalino: normales a todas las pruebas.

Diagndstico definitivo: histidinemia

DISCUSION

La condicién patolégica causada por la Histidinemia limita el desarrollo motor, neuroldgico,

neuropsicologico y escolar del nifio.

Los valores normales de histidina en los pacientes pediatricos es de35 a 281, mientras que en el

paciente es de 988. Valores que corroboran el diagnéstico.

El desarrollo motor durante los primeros afios de vida (0-6 afios) no es adecuado para su edad en el

caso presentado

Los estudios evolutivos reportan que el defecto motor en los primeros afios de vida, dado por

lesiones neurolégicas estaticas o progresivas, es un buen predictor de alteraciones motoras

complejas, funciones ejecutivas y bajo rendimiento escolar.?

El perfil neuropsicolégico en la edad preescolar muestra alteraciones que le impiden ejecutar o

mantener una tarea con la concentracion y precisién que requiere. Esencialmente, las dificultades

estan en la atencion sostenida y en el control voluntario de la motricidad (sindrome ejecutivo). La

rehabilitacion desde los primeros afios condicionara perfeccionar las habilidades motoras primarias

(agarre, posicion de las manos, fuerza, gatear, caminar, movimiento de la lengua, etc.), y quedaron

limitadas las habilidades motoras complejas (posicién de la lengua para articular la "r", movimientos

secuenciales de las manos segun el modelo de A. R. Luria,® ubicacién espacial del acto motor, y

control voluntario del acto motor dirigido por una orden verbal). En nuestro paciente se refiere todo

lo antes expuesto.

El prondstico es negativo para las dificultades ejecutivas (controlar, verificar y vigilar cualquier

actividad consciente dirigida con un propésito), no asi para las habilidades motoras complejas.

Los problemas lingiiisticos, comunes en la enfermedad, persisten en la edad critica de desarrollo (2

a 6 afos), y tienen un prondstico limitado para avanzar. El entrenamiento facilita el

perfeccionamiento de la habilidad, pero deja un limitado desarrollo en la discriminacién fonematica
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(insuficiente desarrollo funcional de la region temporal parietal izquierda).
La literatura reporta que los nifios con Histidinemia presentan como déficit cognitivo fundamental
las alteraciones en el lenguaje oral. Resultados que se corroboran en nuestro paciente.
En relacién con la rehabilitacién, el lenguaje oral fue estimulado en su periodo critico con un
relevante resultado en la amplitud del vocabulario, lo que le permite disponer de palabras para
denominar y reconocer objetos vistos y dibujados.
Considerando los prondsticos negativos de la etapa evolutiva (0-6 afios), se puede comentar que la
proxima etapa escolar estara con un grupo de limitaciones importantes.
Las habilidades académicas en el primer afio no pueden tener avances cuando existen estos
problemas cognitivos. Los primeros pasos del aprendizaje de la lectura, la escritura y nombrar
numeros en las matematicas, no pueden tener efectos desarrolladores cuando la integracion de los
fonemas se encuentra fragmentada en el nifio. Ademas, no podra tener avances considerables
cuando la secuencia de actos motores complejos no tiene una direcciéon segun la orden verbal
(praxis oral) y en una ubicacion espacial exigida (ubicacién espacial del acto motor). Las
dificultades en la adquisicion de los contenidos escolares, el coeficiente intelectual normal, la
sistematicidad de un maestro en el aula, las alteraciones cognitivas en el desarrollo, los
antecedentes patoldgicos familiares de enfermedades de peso hereditables, y la presencia de una
lesion progresiva del sistema nervioso, permiten pensar que el nifio tiene un trastorno especifico del
aprendizaje con prondsticos negativos. Los problemas en el aprendizaje pueden estar en la lectura
(dislexia) y las habilidades matematicas (discalculia).”
Se puede esperar que el infante incorpore contenidos académicos en sus primeros afios, pero la
complejidad de los contenidos educativos con la edad y los prondsticos negativos de las funciones
ejecutivas y académicas, llevara a un desempeno escolar con dificultades, incluso, con fracasos.
La rehabilitacién temprana facilita que el nifio tenga un avance considerable en su desarrollo, pero
son las alteraciones neurolégicas en la etapa gestacional, por la concentracion de la histidina, las
que no permiten que el nifio avance segun su edad en algunas habilidades cognitivas conductuales.
Los desordenes bioldgicos pueden limitar el desarrollo psicoldgico del infante, aun cuando los
efectos socioeducativos sean desarrolladores.
La histidinemia causa complicaciones si no es tratada, ejemplo de estas son discapacidad
intelectual, problemas de conducta y trastornos de aprendizaje."”
Son minimos los pacientes reportados tanto mundial como nacionalmente resultando novedoso el
estudio de este caso ya que asi se tendra un mejor conocimiento acerca de la enfermedad para en
la practica médica diaria establecer un mejor diagnostico. Ademas de que es una enfermedad rara'y
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es posible que no manifieste sintomas fisicos y aln esté presente en el paciente.

No se conoce tratamiento eficaz para la enfermedad. Sin embargo ciertos investigadores han
buscado contrarrestar dicha enfermedad auxilidndose de una restriccién en la ingesta de histidina
en la dieta, aunque no son del todo eficaces ya que la concentracién plasmatica de histidina no
disminuye adecuadamente. También en la actualidad se estudia el empleo de analogos de la
serotonina como posible tratamiento.

CONCLUSIONES

La histidinemia muestra en el desarrollo alteraciones neurolégicas, neuropsicoldgicas,
neurofisiolégicas, conductuales y académicas, aunque la rehabilitacion temprana brinda mejores
condiciones de vida del infante. La rehabilitacion temprana brinda mejores condiciones de vida del
infante. El caracter crénico de la enfermedad posibilita un prondstico negativo en dreas esenciales

como la conductay la vida escolar.
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