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Ulcera de pierna ateroscleroética
reveladora de una hiperhomocisteinemia.
Curacion mediante tratamiento especifico.
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Resumen

Presentamos el caso de una mujer de 58 afos tratada en el Servicio de Cardiologia por multiples infartos del miocardio asociados a hipertensién
arterial desde 1992. En octubre 2000 presenté una Ulcera de la pierna de tipo arteriosclerética. La paciente era muy delgada, con desnutricién se-
vera, historia de alcoholismo y fumadora. En los exdmenes de laboratorio se encontrd una elevacién plasmatica de homocisteina con valores que
oscilaban entre 50 a 60 umol/I) (v.n: 5a 15 umol/l). El estudio basico de la hemostasis mostré diversas anormalidades, pues estaba en tratamien-
to con farmacos hipotensores y anticoagulantes (heparina, ticlopidina, dipiridamol). Fue tratada con Vitamina B1 (600 mg/d), B6 (600 mg/d),
B12 (5000 mcg/d) y acido félico 40 mg/d durante varios meses, logré una mejoria de los niveles de homocisteina a cifras entre 20 y 25 umol/I.
Alos 11 meses se observd una curacion de su Ulcera de la pierna. La causa principal de su Ulcera arterial fué el trastorno metabdlico de la homo-
cistefna dafando directamente, y por varios mecanismos fisiopatolégicos, todos los elementos de la pared arterial, especialmente la célula endo-
telial, a lo que se sumd la hipertension arterial. Sugerimos que ésta no fue el elemento fundamental para la formacién de la Glcera, pues aparecio
bajo el control de los farmacos hipotensores y anticoagulantes. Posiblemente los altos valores plasmaticos de homocisteina fueron secundarios a
la severa alteracién metabdlica acompanante.
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Summary

A 58 year-old woman treated at the Cardiologic Clinic due to multiples myocardial infarctions associated to arterial hypertension since 1992 is
presented. In October 2000 she presented an aterosclerotic leg ulcer. The patient suffered a severe malnutrition, with personal history of alcoholism
and smoker. Laboratory test showed a high level of plasma homocysteine with values ranging between 50 to 60 umnl/I (n.v: 5 =15 umol/l).
Coagulation test showed several abnormalities due to treatment with hypotensive and anticoagulant drugs (heparine, ticlopirine, dipiridamol).
Treatment with Vitamin B1 (600 mg/d), B6 (600 mg/d), B12 (5000 mcg/d) and folic acid (49 mg/d) for several months showed an improvement on
homocysteine levels (ranging from 20 to 25 umol/l). Eleven months later a total healing of her leg ulcer was observed. It is probably that the main
cause of the leg ulcer was the homocysteine metabolic disorder, damaging directly and by means several pathogenic mechanisms and the whole
arterial wall, specially the endothelial cells. We suggest that arterial hypertension was not the main causative element since the leg ulcer appeared
while the patient was taking for many years hypotensive and anticoagulant drugs. We conclude that the high level of homocysteine was secundary
to metabolic alteratitions as the malnutrition.
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la cistatinionina, beta sintasa o metionina cintaza, o bien ad-
quirida como el caso que presentamos.

La Ulcera hipertensiva se observa frecuentemente en la cara
externa de las piernas, es una lesién crénica e intensamen-
te dolorosa su etiologia. Es multifactorial, siendo los principa-

les elementos la arteriosclerosis, acompafiada frecuentemente Caso clinico

por hipertension arterial. La homocisteinemia es un trastorno
metabdlico frecuente de origen primario, por errores del me-
tabolismo enzimético debidos a mutaciones de enzimas como
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Mujer de 64 afios de edad tratada en el Departamento de Car-
diologia desde 1989 por multiples infartos cardiacos asociados
a hipertension arterial que oscilaba entre 190/111 y 180/ 100
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A &y B
Figura 1. A) Ulcera en cara externa de la pierna en su inicio.

B) Curacion de la Ulcera 11 meses después de instalado el tra-
tamiento especifico del trastorno metabolico.

mm/Hg, de muchos afios de evoluciéon. Ha estado internada
en numerosas oportunidades en el CTI del Hospital. por nue-
vos infartos No presentaba signos neurolégicas ni diabetes.
Tratada con multiples farmacos hipotensores, diuréticos y an-
ticoagulantes (heparina, ticlopidina, dipiridamol) se obtuvo una
mejoria relativa con cifras de 160/100 mm/Hg. La paciente
presentada un grave estado de total desnutricién, siendo alco-
hélica y fumadora. En octubre del 2000 fue enviada al Servicio
de Dermatologia por presentar una Ulcera de la pierna.

En el examen fisico se observé una ulceracién localizada en
el sector medio de la cara externa de pierna izquierda, Unica,
de unos 15 a 25 mm de didmetro, profunda, recubierta por un
exudado amarillento y tejido necroético [Fig. 1A]. Intensamente
dolorosa, mas acentuado en posicién horizontal, que imposibi-
litaba el normal descanso nocturno. Esta ulceracién tenia una
evolucion de unos 7 meses. En el resto de ambos miembros
inferiores se destaca una dermatitis pigmentada y purpurica
y intenso edema maleolar sin secuelas de lesiones de atro-
fia blanca. Ademés del tratamiento indicado en el Servicio de
Cardiologfa, localmente us6 parches de Duoderm. En el Eco
Doppler Color de miembros inferiores en los sectores arteria-
les y venosos destacaba la presencia de profundas alteracio-
nes en la arteria femoral, poplitea y tibial con oclusién parcial
de su luz y con calcificaciones. Ausencia de patologia venosa
con normalidad de comunicanntes. En Marzo del 2001, la pa-
ciente ingresa nuevamente al Hospital por presentar nuevos
infartos del miocardio. Continuaba con los antedichas drogas
como tratamiento permanente. La ulcera pierna se mantenia
igual. Los exdmenes de laboratorio revelaron: globulos rojos
con 2.900.000 mm3 ,Hb 8 gr/l, leucocitosis 11.000 mm3,
400.000 plaguetas mm3. Aspecto de suero: a temperatura
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ambiente y a 4°C, limpido. Lipemia total: 413 mg/dl (v.n. 400
a 800 mg/dl), trigliceridos 72.0 mg/dl (v.n. 50 a 165 mg/dl),
colesterol HDL 76.0 mg/dl (v.n. > 45 mg/dl), colesterol LDL 81
mg/dl (v.n. < 130 mg/dl) y colesterol VLDL 14 (v.n. < 40 mg/
dl). Factores de riesgo: colesterol/colesterol HDL 2.25 (v.n. <
4.5) y colesterol/colesterol HDL 1.06 (v.n. 1,5 a 4.5). Micro-
proteinuria persistente (0.5 gr/day), microhematuria, Proteina
C reactiva: positiva. Glucemia 1gr/I0. Los test de coagulacion
mostraron diversas alteraciones debido a los multiples farma-
cos anticoagulantes como la heparina, ciclopirina y dipirida-
mol. En ese momento se encontré una elevaciéon plasmatica de
homocisteina con valores que oscilaban entre 40 a 60 umol/I
(v.n 5 a 15) que fueron repetidas en varios oportunidades con
resultados similares. Inmediatamente inicia tratamiento especi-
fico con Vitamina B1 (600 mg/d), B6 (600 mg/d), B12 (5000
mcg/d) ) y acido félico (40 mg/d) que se prolongd por varios
meses con iguales dosis, logrando como hecho a destacar
una disminucién de los niveles de homocisteina a cifras entre
20 a 25 umol/l, efectuada en varias oportunidades .Su hiper-
tension arterial se mantuvo en cifras similares.. En noviembre
del 2001 la ulcera de la pierna se observé una franca tenden-
cia a la curacion: mas pequefia, mas superficial, con tejido de
granulacién, sin necrosis en la superficie y ausencia total del
dolor, que hasta ese momento su calidad de vida era insopor-
table, logrando su curaciéon 3 meses después [Fig. 1B].

Comentario

La homocisteina es un aminoéacido sulfurado formado durante
el metabolismo de la metionina, considerado importante factor
de riesgo de enfermedad vascular, fundamentalmente ateros-
clerosis y aterotrombosis . Su hallazgo es de gran importancia
clinica, dado que un porcentaje elevado entre 15 a 30 % de
pacientes presentan una alteracion de este metabolismo con
infartos coronarios a una edad prematura, asi como cerebro-
vascular y enfermedad oclusiva arterial periférica [1-8]. En
general estos pacientes no presentan otros signos de alteracio-
nes humorales como las lipidopatias, patologias hematologicas
[9-101], afecciones autoinmunes [11] o alteraciones de la coa-
gulacion [12]. Gibson y col [13 ] describieron un paciente con
hiperhomocisteinemia y patologia vascular tipo atrofia blanca.
La homocisteinemia puede ser causada por errores del meta-
bolismo enzimatico por mutaciones de las enzimas esenciales
como la MTHFR, cistationina beta-sintasa o metionina sintasa
0 por causas adquiridas [10] como en nuestro caso.

La paciente presentaba una hipertension arterial de larga
evolucién, con multiples infartos coronarios, con ausencia de
trastornos neurolégicos , diabetes y normalidad del metabo-
lismo lipidico. Los exdmenes de la hemostasis mostraron al-
teraciones de acuerdo con los farmacos mencionados. No se
pudo dosificar el Factor V de Leyden La homocisteina man-
tiene una estrecha relacion con la célula endotelial que por
distintos mecanismos patogénicos determina aterosclerosis
y tromboembolismo [7-11]. Produce una evidente injuria di-
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recta sobre el endotelio arterial y venoso, activando la coagu-
lacion y blogueando la fibrinolisis, activando las plaquetas y
reduciendo la reactividad vascular [11] . De acuerdo a Hali-
miy col [14] y Kogay col [15] la relacion entre homocistei-
na-injuria y disfuncion de la célula endotelial-sistema inmune
(linfocitos T, monocitos-macréfagos, moléculas de adhesion,
citocinas, y factores de crecimiento) inducen dafio de la célula
endotelial y también necrosis focal con pérdida de su funcion
anticoagulante e inmunoreguladora. Estos fenémenos confir-
man la hipétesis de Petri [11] y de Ross [16] que interpretan
la aterosclesosis con sus secuelas de trombosis e infartos como
una respuesta anormal de caracter inflamatorio-inmune, je-
rarquizando la célula endotelial como primer “target”, dado
que la homocisteina es téxica para el endotelio, es protrom-
bética, con proliferation de musculo liso arterial, modificacion
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