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Hipertension arterial grave en dos pacientes con
homocistinuria familiar: respuesta al tratamiento

con vitamina B, acido fdlico y enalapril

Severe arterial hypertension in two cases of familiar homocystinuria:
Response to the treatment with B, vitamin, folic acid, and enalapril

Dres. Marta L. Maccari*, Ana M. Meloni**, Cecilia Garcia Centurion™**y Fabio Veloso*

RESUMEN

La homocistinuria, enfermedad genética autosémica recesiva,
se caracteriza por déficit de enzimas vinculadas con el metabo-
lismo de metionina. En esta comunicacién se presentan dos
hermanos que fueron internados con cuadros de hipertensién
arterial grave. Sobre la base de: luxacién de cristalino, retraso
en el desarrollo, dosaje de homocisteina plasmatica y urinaria,
se diagnosticé homocistinuria cldsica. El tratamiento del tras-
torno metabdlico se realiz6 con vitamina B, 500 mg/ dia, dcido
félico 5,0 mg/dia y dieta pobre en metionina. Luego de tres
afios de tratamiento se han observado cambios favorables en el
aspecto general y en los sintomas articulares y no se han
repetido cuadros de hipertensién arterial grave.
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SUMMARY

Homocystinuria, an autosomal recessive genetic disease, is
characterized by deficiency of enzimes related to the methionine
metabolism. In the present communication we present two
brothers who were hospitalized due to severe high blood
pressure. Based on the lens dislocation, slowness in body
growth, both plasmaticand urinary homocysteine levels, classic
homocystinuria was diagnosed. The treatment of the metabolic
disorder was B, vitamin 500 mg/ day, folic acid 5.0 mg/ day and
a low methionine diet. After three years of this treatment,
favorable changes in their general aspect and their articular
symptoms were observed. Severe high blood pressure episodes
have not been repeated.

Key words: homocystinuria, arterial hypertension, lens dislocation,
stroke.

INTRODUCCION

La homocistinuria cldsica o de tipo I es el error
congénito mds frecuente del metabolismo de la
metionina; su transmision es autosdmica recesiva.
La enzima afectada es la cistationina-p-sintetasa
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(CBS), cuyo gen se sittia en la regién q22.3 del
cromosoma 21; facilita la unién de homocisteina y
serina para formar cistationina. Se han descripto
mads de 130 mutaciones, que difieren en prevalen-
cia y gravedad, para el gen correspondiente a la
CBS.! La actividad de la enzima es dependiente del
fosfato de piridoxal.**

Un reciente estudio,' que analizé la presencia
de la mutacién p.T191M en 35 pacientes homocis-
tindricos provenientes de poblaciones de Espafia,
Colombia, Argentina y Portugal, revel6 una alta
frecuencia de la mutacién en estos paises. Uno de
los cinco pacientes argentinos estudiados en el
referido trabajo, resulté homocigota.

La intensidad de las manifestaciones clinicas
depende de la actividad enzimética residual, re-
lacionada con la gran variabilidad genética de la
enfermedad. Los recién nacidos con esta enfer-
medad del metabolismo son asintomdticos y las
manifestaciones clinicas iniciales suelen ser ines-
pecificas. La primera expresion puede ser el re-
traso del desarrollo. Alrededor de los 3 afios
aparece la luxacion de cristalino (ectopia lentis),
que causa una intensa miopia e iridodonesis, de
valor diagndstico. Mds tarde, aparecen: astigma-
tismo, glaucoma, cataratas, desprendimiento de
retina y atrofia 6ptica.*”®

Los pacientes con homocistinuria pueden pre-
sentar un aspecto similar al hallado en el sindrome
de Marfan. Ademads de los trastornos oculares,
pueden observarse: hipotonia, distonia, articula-
ciones rigidas mds que hiperextensibles y osteopo-
rosis grave progresiva. Con frecuencia, existe: es-
coliosis, pectus excavatum o carinatum, ctibito val-
go, genu valgo, pie cavo y paladar ojival.>*”# Las
lesiones dseas se relacionan con alteraciones en la
matriz ésea y con oclusiones trombéticas de los
vasos nutricios.® El 80% presenta retardo mental
desdeleveagrave, peroun20% posee un coeficien-
te intelectual (CI) normal. Un 10-15% de los pacien-
tes presentan epilepsia con convulsiones ténico-
clénicas generalizadas.®”

Un ndmero significativo de los pacientes es
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sensible a dosis farmacoldgicas de vitamina B,; en
estos casos, es posible observar mejoria clinica y
bioquimica con niveles normales de homocisteina
y metionina en plasma. Se ha comprobado que
quienes responden ala vitamina B, mejorarian el CI
y los trastornos de conducta y aprendizaje.

La complicacién mds importante es el trombo-
embolismo de pequefios y grandes vasos, con cor
pulmonale e hipertensién arterial. >*>°1° Los fen6-
menos tromboembélicos en SNC se presentan con
un cuadro de accidente cerebrovascular (ACV), la
principal causa de muerte. *”'° Por otra parte, se
ha descripto que la homocistinuria leve es uno de
los factores de riesgo mds importantes para el
ACV pediatrico."

El propésito de este trabajo es presentar dos
casos de homocistinuria asociada con hipertensiéon
arterial grave y luxacion de cristalino, en cdmara
posterior, en uno de los pacientes y en cara ante-
rior, en el otro.

CUADROS CLINICOS
Paciente N° 1

Paciente de sexo femenino de 12 afios deedad. A
los 9 afios ingresa por guardia con cefalea frontoor-
bitaria de aparicién brusca, de 5 dias de evolucién.
Al tercer dia presenté vomitos y la cefalea se hizo
mds intensa. Se constaté TA: 180/120 mm Hg; se
medicé con nifedipina sublingual 0,2 mg/kg/dosis
y se interné en el Servicio de Pediatrfa.

Hija de padres no consanguineos, de nivel so-
cioeconémico bajo. Su padre trabaja en una fabrica
de poliuretano y es asmatico. Ambos abuelos pa-
ternos fallecidos, se desconocen las causas.

Ficura 1. TAC de cerebro: corte con infarto

Madresana, abuela materna fallecida por cirrosis.
Tiene 4 hermanos: uno fallecido a los 6 meses por
patologia respiratoria, dos sanos y otro con asma y
retraso en el desarrollo. No se conocen antecedentes
de otros familiares. Parto normal PN: 2.800 g (PL3),
talla 46 cm (PL3). Camind a los 15 meses.

En su primera infancia no concurrié a pre-
escolar, no jugaba mucho y hablaba con dificul-
tad. Los primeros datos de retraso madurativo se
observaron a partir de los 6 afios; se solicitaron
interconsultas con neurologia, psicologia y
fonoaudiologia que no se realizaron. Presentaba
retraso en el lenguaje y dificultades en el aprendi-
zaje, lo que determiné su incorporacién a primer
grado especial.

Almomento delainternacion, llamad la atencién
el aspecto marfanoide, la talla en PL 90, peso 26 kg
(PL25) y retraso madurativo. En el fondo de ojo se
observo luxacién bilateral de cristalino de mds de
un afio de evolucién. Laboratorio: hemograma,
coagulograma, uremia, glucemia, EAB, orina, per-
fil lipidico: dentro de valores normales. Rx de térax
frente y perfil: normal.

Ecografia vesicorrenal: rifién derecho con es-
tructuranormal y pérdida delarelacién corticome-
dular. Rifién izquierdo dentro de limites normales
parala edad. Ecografia Doppler de ambos rifiones:
dentro de limites normales en ambas arterias rena-
les y segmentarias. Examen cardiolégico: se sospe-
cha coartacién de aorta. Se decide la derivacién al
Hospital “Prof. Dr. Juan P.Garrahan” para descar-

Ficura 2. TAC de pulmon
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tar homocistinuria y coartacién de aorta.
Ecocardiograma: ventriculo izquierdo ligera-
mente hipertrofiado con buena funcién; se des-
carta cardiopatia.
Se diagnostica homocistinuria por clinica y la-
boratorio especifico.

Fue medicada con vitamina B, 300 mg/dia,
dcido f6lico 5,0 mg/dia,"® enalapril 0,2 mg/kg/diay
dieta hiposédica, debiendo regresar para repetir la-
boratorio y evaluar la respuesta al tratamiento. Por
razones socioecondémicas la paciente abandona el
tratamiento y no regresa a los controles solicitados.

Alos 12 afios es atendida en consultorio externo
con importante deterioro psicofisico y sin medica-
cién. Informe de psicologfa: retardo mental. Se
solicitahomocisteina plasmadtica: 208,0 umol /1(V.R:
5,0-15 umol/1) y urinaria (prueba de cianuro-
nitroprusiato) resultado: positivo. TAC de cerebro:
infarto isquémico paraventricular frontal izquier-
do (Figura 1). Se restituye el tratamiento.

Fondo de ojo: papilas de bordes netos, tamafio
y coloracién normal, envainamiento vascular de
los grandes vasos. Biomicroscopia: iridodonesis
bilateral con luxacién de cristalinos en el espacio
vitreo, en cdmara posterior, visibles a la oftalmos-
copia binocular indirecta.

Paciente N° 2:

Paciente de 11 afios, hermano de la paciente N°
1, sexo masculino, que se interna en el Servicio de
Pediatria del Hospital Materno Infantil con diag-
nostico de hipertension arterial grave: TA 140/90
mm Hg. Peso: 21kg (PL10). Se medicé connifedipina
sublingual 0,2 mg/kg/dosis. Desnutrido, asméti-

FiGura 3. TAC de cerebro: corte con quiste subaracnoideo

co, con importante retraso madurativo.

Hasta los 2 afios no presento alteraciones en el
desarrollo, a partir de alli sufrié un deterioro
psico-madurativo progresivo, hasta llegar al re-
tardo mental. Ha tenido varias internaciones por
bronquitis obstructiva y neumonia. Rx de térax
frentey perfil: informa hiperflujo pulmonar. Prue-
ba del sudor: negativa. Se realizé6 TAC de pulmén
que evidencié bronquiectasias paracardiacas bi-
laterales de tipo cilindricas y tubulares (Figura 2).
Laboratorio: dentro de valores normales. Ecocar-
diograma: hipertensién pulmonar leve, cavida-
des izquierdas conservadas. Ecografia renal y eco
doppler renal: normales. TAC cerebral: parénqui-
ma cerebral con imagen compatible con quiste
subaracnoideo del polo del 16bulo temporal iz-
quierdo (Figura 3).

Interconsulta neurolégica y psicolégica en la
que se realiz6 el Test de Nivel Intelectual Wisc.:
retardo mental. Fondo de ojo: envainamiento
vascular de los grandes vasos; campos retinales
libres (Figura4). Biomicroscopia: iridodonesis bila-
teral con luxacién de cristalinos en cdmara ante-
rior, ubicados delante del drea pupilar (Figura 5).

Sin hébito marfanoide. Presenta eritema malar
bilateral, piel dspera y seca, pectum carinatum,
escapula alada, dolicostenomelia, pies cavos, arti-
culaciones rigidas.

Homocisteina plasmadtica: 154,0 umol/1 (V.R:
5,0-15 umol/1); urinaria (prueba de cianuro-
nitroprusiato) resultado: positivo.

Se comienza tratamiento con vitamina B, 300
mg/dia, 4cido félico 5,0 mg/dia,’® enalapril 0,2
mg/kg/dia, dieta hiposédica, controles cardiold-

Ficura 4. Retina con envainamiento vascular
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gicos y oftalmolégicos. Se inicia tratamiento de
asma con budesonida.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el tratamiento de la homocistinuria, un 40%
de los pacientes responden a dosis elevadas de
vitamina B, (250-1.000 mg/ dia), con manifestacio-
nes clinicas méds leves que los refractarios a esta
terapia. La respuesta a la vitamina B, en dosis
elevadas se asocia a un nivel enzimético residual y
a niveles adecuados de 4cido félico. Sin embargo,
cuando la respuesta a la vitamina B6 no es la
esperada, se debe afiadir al tratamiento, dcido f6lico
en dosis del 1-5 mg/24 h.2”

Los pacientes aqui presentados fueron medi-
cados durante 6 meses con 300 mg/ dia de vitami-
na B,y dcido félico 5,0 mg/ dia. Se observé que los
valores de homocisteina plasmadtica no descen-
dierony continuaba positiva en orina. La dosis de
vitamina B, se aument6 a 500 mg/dfa.*”'*"*Luego
de 3 meses de tratamiento, los valores de
homocisteina plasmdtica fueron 37,0 y 48,0 umol /
1 para el primer y segundo paciente, respectiva-
mente. Ambos cumplen una dieta restringida en
alimentos con metionina.?*%’

Se sabe que la acumulacién en los tejidos de
aminodcidos azufrados, como metionina, provoca
rigidez articular y entumecimiento. También pue-
de haber alteraciones de las uniones cruzadas del
coldgeno.’Los cambios en larigidez delas articula-
ciones han sido notables; como también los verifi-
cados en el aspecto social, el aprendizaje y la comu-
nicacién con el medio. Ambos contintian tratados

FIGURA 5. Luxacién de cristalino en cdmara anterior

con enalapril y mantienen la TA dentro de limites
normales. Los cuadros de isquemia cerebral no se
han repetido.

En conclusién, los casos presentados corroboran
la eficacia de la vitamina B, y el acido félico como
herramientas terapéuticas, que sumadas a un diag-
nostico precoz de la enfermedad, pueden moderar
el retardo mental y la hipertension arterial grave
secundaria a episodios tromboembélicos.>”

A los fines preventivos, en todos los nifios
sanos, resulta importante incluir el examen de
agudeza visual a partir de los 3 afios, mediante
pruebas adecuadas. Es necesario determinar la
TA como otro pardmetro de crecimiento y desa-
rrollo." Por otra parte, es recomendable la asisten-
cia genética para los futuros padres, con historia
familiar de homocistinuria.* Mds recientemente,
se han sugerido estudios de espectrometria de
masas en tdndem para detectar tempranamente
pacientes homocistintricos.! ®
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