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RESUMEN

Existen numerosos trabajos que han establecido que los valores moderadamente elevados de
homocisteina circulante constituyen un importante factor de riesgo independiente para el desarrollo y
progreso de afecciones vasculares oclusivas. Son varios los factores que causan aumento de la
homocisteina plasmatica; éstos incluyen afecciones metabdlicas hereditarias, estado nutricional y tra-
tamiento con ciertos farmacos. Los posibles mecanismos por los cuales los niveles elevados de
homocisteina causan afecciones vasculares incluyen efectos sobre el endotelio, las plaquetas y los
factores de coagulacion. Niveles séricos bajos de vitaminas B6, B12 y folato se encuentran frecuen-
temente asociados con altas concentraciones de homocisteina plasmatica, que pueden ser reducidas
con suplemento vitaminico. Aunque estudios retrospectivos de cohortes han sefialado relacién entre
hiperhomocisteinemia y riesgo coronario, esto no ha sido encontrado en estudios prospectivos. Por
otra parte, la mayoria de los estudios de casos y controles y de cohorte prospectiva muestran una
asociacion negativa y dependiente de la dosis entre el nivel sérico o ingesta diaria de folato y vitami-
nas B6 y B12 y riesgo cardiovascular. Actualmente se estan llevando a cabo estudios para determi-
nar si el tratamiento multivitaminico reduce el riego cardiovascular. De confirmarse, podria ser un tra-
tamiento preventivo eficaz, barato, inocuo, facil de administrar y de gran impacto en la salud.
Palabras clave: homocisteina, hiperhomocisteinemia, nuevos factores de riesgo cardiovascular.

SUMMARY
“Homocysteine and occlusive vascular disease *

Numerous studies established that moderate hyperhomocysteinemia is a major independent risk
factor for the development and progression of occlusive vascular disease. Several conditions are
known to elevate homocysteine in plasma above normal levels, including inborn errors of metabolism,
nutritional status and treatment with drugs. Possible mechanisms by which elevated homocysteine le-
vels lead to vascular disease include effects on endothelium, platelets and clotting factors. Low serum
vitamins B6, B12 and folate levels are often associated with high homocysteine in plasma concentra-
tion and can be reduced by vitamin supplementation. Although retrospective cohort studies have de-
monstrated a close relationship between hyperhomocysteinemia and coronary risk, this has not been
reproduced in prospective studies. On the other hand, most case control and cohort prospective stu-
dies show that there is a negative and dose-dependent correlation between serum homocysteine le-
vel and daily intake of folate or B6 and B12 vitamins and global cardiovascular risk factor. Today, se-
veral studies are being carried out to determine whether multivitamin treatment reduces cardiovascu-
lar risk. If this is confirmed, vitamin treatment may be an efficacious, non expensive, easy-to-use, pre-
ventive treatment with a high degree of impact on public health.
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INTRODUCCION

Actualmente se considera que los factores
de riesgo clasicos permiten explicar del 50 al
66 por ciento de los eventos cardiovasculares.
Por ello se han ampliado las investigaciones
sobre los denominados “nuevos factores de
riesgo” o “factores emergentes” En este campo
se han identificado una gran variedad de ellos
que podrian estar vinculados al desarrollo de
aterosclerosis. "2

Muchos ataques cardiacos ocurren a per-
sonas con bajo riesgo de enfermedad cardio-
vascular aterosclerética; casi el 80 % de los
pacientes coronarios tienen niveles de coleste-
rol similares a los de la poblacién aparente-
mente sana. Buscando una explicacion a este
fendbmeno se han hallado otros factores aso-
ciados a la enfermedad vascular ateroscleroti-
ca y se los ha denominado nuevos factores de
riesgo cardiovascular. Algunos pueden consi-
derarse predictores independientes. Homocis-

teina plasmatica, factores trombogénicos (fibri-
nogeno, inhibidor del activador tisular del
plasminégeno [PAI- 1]), subclases de LDL (li-
poproteinas de baja densidad), Lipoproteina
(a), marcadores de inflamacién (proteina C re-
activa), infecciones (Chlamydia pneumoniae,
citomegalovirus, Helicobacter pylori) y otros
han sido asociados con enfermedad coronaria
y/o con eventos agudos. @4

La homocisteina es uno de los factores mas
destacados. Recientes estudios confirman que
un moderado aumento de su concentracion en
plasma esta relacionado en forma lineal con un
aumento del riesgo de aterosclerosis y trombo-
sis, relacionandose niveles aumentados de
homocisteina plasmatica con mayor riesgo de
enfermedad coronaria, accidente cerebrovas-
cular y arteriopatia periférica." %

En 1969 Mc Cully describié alteraciones
anatomopatolégicas en sujetos con hiper-
homocisteinemia que incluian la proliferacion
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del musculo liso, estenosis arterial progresiva y
trastornos hemostaticos. Propuso que el in-
cremento moderado y sostenido en el tiempo
ngria contribuir al desarrollo de aterosclerosis

La asociacion entre la concentracién de
homocisteina plasmatica y aterosclerosis volvio
a ser recientemente objeto de numerosos es-
tudios que relacionaron la hiperhomocisteine-
mia moderada con vasculopatia periférica, en-
fermedad cerebrovascular y arteriopatia coro-
naria. @

Por lo general, en los pacientes con eleva-
ciones moderadas de homocisteina la ateros-
clerosis comienza a manifestarse en la tercera
o cuarta década de la vida con la presencia de
enfermedad coronaria prematura y episodios
de trombosis venosa o arterial recurrente (1).
Un nivel plasmatico elevado de homocisteina
es un factor de riesgo para enfermedad arterial
oclusiva que esta presente en alrededor del 13
por ciento de los pacientes con arteriopatia co-
ronaria, 35 por ciento de los pacientes con en-
fermedad cerebrovascular y 47 por ciento de
los pacientes con arteriopatia periférica

En este trabajo se expone el metabolismo
de la homocisteina, los factores que influyen
en su concentracion plasmatica y las pruebas
de su participacién en la patogenia de la en-
fermedad vascular. Se describe también el tra-
tamiento de la hiperhomocisteinemia y su posi-
ble trascendencia en la prevencion y progre-
sién de la enfermedad vascular.

OBJETIVOS

La presente revision tiene por objetivo ana-
lizar la relacion causa efecto entre homocistei-
na y enfermedad vascular oclusiva, asi como
su posible implicancia en la prevencion de
eventos vasculares oclusivos en la poblacion.

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de la presente revision
bibliografica se utilizé la base de datos
MEDLINE, a través del buscador PUBMED, uti-
lizando las palabras clave: homocysteine, hy-
perhomocysteinemia, new cardiovascular risk
factors. La busqueda de la informacién se ex-
tendié también a la Hemeroteca de la Facultad
de Medicina de la UNNE y a la Biblioteca del
Centro Biomédico de Chaco (Hospital Perran-
do, Resistencia). Se ha restringido la busqueda
a articulos publicados en el periodo compren-
dido entre Febrero de 1995 y Diciembre de
2005.

DESARROLLO
1. Bioquimica y metabolismo

La homocisteina, un aminoacido azufrado,
se forma como paso intermedio en el metabo-
lismo de la metionina, un aminoacido esencial.

La primera etapa en su sintesis es la formacion
de S-adenosilmetionina (AdoMet), que es lue-
go convertida a S-adenosihomocisteina
(AdoHcy), siendo ésta luego hidrolizada para
dar lugar a homocisteina y adenosina. Cuando
los depodsitos de metionina son adecuados, la
homocisteina entra en la via de transulfuracion,
donde es convertida a cisteina en una serie de
reacciones catalizadas por las enzimas depen-
dientes de vitamina B6, cistationina beta-
sintetasa y gamma-cistationasa. Cuando la
conservacion de la metionina es necesaria, la
homocisteina entra en una via de remetilacion,
al que puede suceder de dos formas: la homo-
cisteina es nuevamente convertida a metionina
por transferencia de un grupo metil, desde 5'-
metiltetrahidrofolato en una reaccion catalizada
por sintetasa de metionina dependiente de vi-
tamina B12. La formacion de 5-
metiltetrahidrofolato es catalizada por metileno-
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), que re-
quiere de vitamina B2 como cofactor. La otra
via de remetilacion usa a la betaina como da-
dor de metilo utilizando la betaina-
homocisteina metiltransferasa (BHMT). ©7 9
Las anormalidades de estas vias metabdlicas
como resultado de deficiencias de nutrientes o
de inactividad enzimatica pueden dar como re-
sultado la acumulacion de homocisteina.®.
Una falla de la via de remetilacion debida a
hipovitaminosis conduciria a hiperhomocistei-
nemia en ayuno, mientras que una falla en la
via de transulfuracion seria responsable de la
hiperhomocisteinemia secundaria a una carga
dietética de metionina.

2. Valores de referencia

El limite comun de referencia para homocis-
teina plasmatica total en ayunas o sin ayunas
es de 5 a 15 micromoles por litro, aunque mu-
chos autores consideran que el limite superior
de la variacion normal debe ser de 10 a 12 mi-
cromoles por litro. ™
La hiperhomocisteinemia se define como el
aumento de los niveles plasmaticos de la mis-
ma por encima de 15 micromol/l.
Kang la clasifica en tres niveles de severidad:
(cuadro 1)®

Cuadro 1
Moderado 15-30 micromol/l
Intermedio >30-100 micromol/I
Severo >100 micromol/l

Selhub y col. informaron un incremento im-
portante del riesgo de estenosis carotidea ma-
yor al 25 por ciento (considerada un elemento
predictivo de enfermedad coronaria y cerebro-
vascular) con concentraciones plasmaticas de
homocisteina entre 11,4 y 14,3 micromol/l. Por
esta razon proponen reconsiderar los limites
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normales ya que en su trabajo el riesgo se in-
cremento a partir de los 11,4 micromol/l. (10)

3. Prueba de la carga de metionina

La prueba consiste en la medicion de la
homocisteina antes y después de la ingesta de
100 mg/kg. peso corporal de metionina disuelta
en jugo de naranja. La cuantificacion a las 2
horas ha sido extensamente validada. Esta
prueba permite desenmascarar a un 39 por
ciento de los sujetos con riesgo de enfermedad
cardiovascular y niveles normales de homocis-
teina basal. La diferencia entre los valores ba-
sales y post-carga con metionina puede ser re-
ducida en un 22 por ciento con 50 mg./d. de vi-
tamina B6 y no con &cido félico. Sin embargo,
el valor clinico de esta prueba resulta incierto,
y se debe restringir su aplicacion solo a fines
de investigacion. ©”)

4. Determinantes de homocisteina en plas-
ma

Los valores de homocisteina pueden ser
modificados por factores hereditarios y adquiri-
dos. (Tabla 1)

La elevacion moderada de homocisteina en
la sangre puede ser a consecuencia de uno o
mas factores modificables en el estilo de vida,
como el habito de fumar, una ingesta alimenti-
cia de vitaminas baja, un consumo de alcohol o
de café y una actividad fisica escasa. Otras pa-
tologias también se vincularon con niveles ele-
vados.

Varios estudios hallaron una asociacion po-
sitiva entre homocisteinemia y la edad. Se de-
mostré también que los niveles de homocistei-
na aumentan luego de la menopausia y existe

Tabla 1

una fuerte correlacién negativa entre los nive-
les de estradiol y de homocisteina. No sélo la
terapia sustitutiva con estrogenos o estroge-
nos/progesterona puede reducir significativa-
mente los niveles de homocisteina, sino que
ese efecto también puede observarse con la
administracion de tamoxifeno, un agonista es-
trogénico parcial. La baja ingesta de cofactores
esenciales para el metabolismo de la homocis-
teina es frecuente. Una dieta pobre en frutas
frescas y vegetales puede conducir a una defi-
ciencia de folatos, mientras que una dieta ve-
getariana estricta puede generar déficit de vi-
tamina B12, ya que sodlo los alimentos de ori-
gen animal contienen esta sustancia. Se de-
mostré que los nifios alimentados con una di-
eta vegetariana duplican el nivel de homocis-
teina en sangre respecto de los controles. (. 45)

Un infrecuente defecto homocigota de la
enzima clave (cistationina beta sintetasa) que
regula su transformacion en cistationina, causa
la homocistinuria, que cursa con niveles muy
elevados de homocisteina en sangre, atero-
trombosis precoz y recurrente en arterias coro-
narias, cerebrales y periféricas, como asi tam-
bién trombosis venosa. Las formas heterocigo-
tos de dicha enfermedad producen hiperhomo-
cisteinemias leves que son también infrecuen-
tes. En cambio es mas comun la existencia de
una variante termolabil de otra enzima, la meti-
len-tetra-hidro-folato-reductasa (MTHFR), di-
cha variedad, es mas comun y estaria presente
aproximadamente en el 10 por ciento de los in-
dividuos de raza caucasica y entre el 20 y el 30
por ciento de los pacientes con patologia vas-
cular.""

FACTORES DETERMINANTES DE LOS NIVELES DE HOMOCISTEINA PLASMATICA

Hereditarios
Defectos enzimaticos en el metabolismo de la
homocisteina

- Cistationina 8 sintetasa

- Metilentetrahidrofolato reductasa

(MTHFR)

- Metionina sintetasa
Aumento de la edad
Sexo masculino
Menopausia
Consumo de cigarrillos
Deficiencias nutricionales

- Acido félico

- Vitamina B6 (piridoxina)

- Vitamina B12 (cobalamina)
Enfermedades diversas

- Anemia Perniciosa

- Insuficiencia renal

- Hipotiroidismo

- Cancer

- Psoriasis severa

- Artritis reumatoidea

- Lupus eritematoso sistémico
- Diabetes

Medicamentos
Aumentan los niveles
- Colestiramina, colestipol, metformina (afectan la absorcion
de folatos y cobalamina)
- Metotrexate (inhibe la dihidrofolato reductasa)
- Anticonvulsivantes: fenitoina, carbamazepina (antagonistas
del folato)
- L-Dopa (aumenta la transmetilacion)
- Niacina y tecfilinas (inducen la deficiencia de vitamina B6)
- Androégenos (incrementan la sintesis de creatina-creatinina)
- Ciclosporina (reduccion de la funcién renal)
- Derivados del &cido fibrico (posible alteracién en la funcion
renal)
Reducen los niveles
- Penicilamina y N-acetilcisteina
- Betaina (favorece la remetilacion)
- Tamoxifeno
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5. Arteriopatia coronaria

La hiperhomocisteinemia es un factor de
riesgo independiente para el sindrome coro-
nario agudo. El riesgo se incrementa en forma
gra'?dual a medida que aumentan sus niveles.

En una amplia investigacion europea multi-
céntrica de varios cientos de pacientes y testi-
gos, el estudio COMAC (Estudio Multicéntrico
Europeo de Cardiopatia Isquémica), las con-
centraciones altas de homocisteina se rela-
cionaron de manera independiente con riesgo
de enfermedad vascular aterosclerética pre-
matura, como la arteriopatia coronaria. El es-
tudio Europeo, encontrd 2,2 veces mayor ries-
go en los pacientes con niveles de homocis-
teina en el quintil superior del rango normal
(hasta 15 micromol/l) comparados con aque-
llos de los restantes quintiles. "

En un meta analisis, Boushey y colabora-
dores atribuyeron el 10 por ciento del riesgo
de arteriopatia coronaria a la hiperhomocistei-
nemia en la poblacion general. También indi-
caron que el incremento de la homocisteina
plasmatica de 5 micromol/l podria incrementar
el riesgo coronario en un grado semejante al
incremento de 20 mg/dl de colesterol en sue-
ro. ©7)

En general, los estudios de casos testigo
han sido firmes para confirmar la relacion en-
tre hiperhomocisteinemia y arteriopatia coro-
naria, en contraste con algunos estudios
prospectivos. En el U.S. Physicians Health
Study, que incluyé mas de 14000 médicos va-
rones saludables, seguidos en el transcurso
del tiempo, la hiperhomocisteinemia fue un
factor de riesgo independiente para infarto

miocardico subsiguiente. Se observo una rela-
cion positiva entre la homocisteina y el riesgo
de infarto de miocardio en una investigacion
amplia prospectiva de la comunidad de No-
ruega. El estudio Noruego encontré en 600
pacientes coronarios un riesgo de muerte a 5
afos proporcional al nivel de homocisteina;
3,8 por ciento para los niveles mas bajos, has-
ta 24,7 por ciento para los mas altos """ (Cua-
dro 2)

6. Enfermedad cerebrovascular

Se ha notado también una relacién positiva
entre homocisteina y enfermedad cerebrovas-
cular segun estudios de observacion y de ca-
sos testigos. ©'? De los 11 trabajos en el me-
ta andlisis realizado por Boushey y col., nueve
de ellos, de casos testigos, demostraron que
la homocisteina fue un factor de riesgo inde-
pendiente de apoplejia, aunque dos mas,
prospectivos, resultaron negativos. Este meta
analisis incluyé al COMAC, que demostré au-
mento al doble del riesgo de apoplejia en indi-
viduos con valores de homocisteina que esta-
ban en el quinto superior M Ademas, la
hiperhomocisteinemia confirié un riesgo de en-
fermedad vascular semejante, e independien-
te de los factores de riesgo convencionales y
tuvo un efecto multiplicador en el peligro rela-
cionado con el tabaquismo, hipertension e
hipercolesterolemia. En la investigacion pros-
pectiva British Regional Heart se observo una
coexistencia lineal en grados entre homocis-
teina y riesgo de apoplejia. Igual resultado se
observé en otro estudio prospectivo en Holan-
da ’ (Cuadro 2)

Cuadro 2. Estudios prospectivos sobre la relacidn entre homocisteina y la incidencia de arteriopatia co-

ronaria, enfermedad vascular periféricay apoplejia. o

Segui-
Autor, afio n Poblacién Objetivo miento Relacion

(afios)
Stampfer et al, 1992 14916 | Médicos estadounidenses MIl/muerte 5 Positiva
Alfthan et al, 1994 7424 | Comunidad MI/CVD 9 Negativa
Verhoef et al, 1994 14916 | Médicos estadounidenses Apoplejia 5 Negativa
Arnesen et al , 1995 21826 | Comunidad Ml 3-4 Positiva
Perry et al, 1995 5661 | Comunidad Apoplejia 13 Positiva
%\;\gan-Taber etal, 14916 | Médicos estadounidenses Ml/muerte 7.5 Negativa
Petri et al, 1996 337 | Pacientes con SLE Apoplejia/CVD 4.8 Positiva
Evans et al, 1997 712 | Comunidad MI/muerte 20 Negativa
Verhoef et al, 1997 14916 | Médicos estadounidenses Angina/CABG 9 Negativa
Ridker et al, 1997 14916 | Médicos estadounidenses DVT 10 Positiva
Folsom et al, 1998 15792 | Comunidad CAD/muerte 3.3 Negativa
Moustapha et al, 1998 167 | ESRD CAD/muerte 1.5 Positiva
Bostom et al, 1999 1933 | Grupo Framingham CAD/muerte 10 Positiva
Nahlawi et al, 1999 160 | Fiacientes transplante car- CAD/muerte 2.4 Negativa
Taylor et al, 1999 351 Pacientes con PVD CAD/muerte 3 Positiva
Bots et al, 1999 7983 | Comunidad Apoplejia 4 Positiva

MI: infarto miocardico; CVD: enfermedad cardiovascular; CABG: injerto de derivacion de arterias coronarias; DVT: trombosis
venosa profunda; CAD: arteriopatia coronaria; SLE: lupus eritematoso sistémico; ESRD: nefropatia en estadio terminal; PVD:

enfermedad vascular periférica.
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7. Enfermedad vascular periférica

En varios estudios se han comprobado que
los pacientes con hiperhomocisteinemia tuvie-
ron un riesgo relativo aproximado mas alto para
desarrollar todos los tipos de enfermedad vas-
cular, como la periférica () En el estudio
COMAC las concentraciones altas de homocis-
teina se relacionaron de manera independiente
con el riesgo de enfermedad vascular periférica
prematura. " En el estudio prospectivo Homo-
cysteine and Progresion of Atherosclerosis
Study, los valores altos de homocisteina co-
existieron en forma independiente con muerte
por enfermedades cardiovasculares y progre-
sion no mortal de enfermedad cardiovascular
en personas con vasculopatia periférica sinto-
matica ’ (Cuadro 2)
8. Trombosis venosa profunda

Se ha relacionado a la hiperhomocisteine-
mia con mayor riesgo para desarrollar trombo-
Sis venosa primaria ) Los pacientes que pre-
sentaron trombosis venosa tuvieron valores al-
tos de homocisteina antes del suceso tromboti-
co. Un meta analisis de nueve estudios de ca-
sos y testigos establecié también la presencia
de relacion entre la hiperhomocisteinemia y la
trombosis venosa profunda. "’ (Cuadro 2)
9. Acido folico, vitamina B6 y arteriopatia
coronaria

Dada la relacion estrecha entre la homocis-
teina y la aterosclerosis y a la participacion im-
portante de las vitaminas B en el metabolismo
de este aminoacido, varios estudios han valo-
rado de manera directa la accion de las cifras
bajas de dichas vitaminas en el incremento de
riesgo vascular. Pancharuniti y colaboradores
investigaron la relacion de la vitamina B12, el
folato y la homocisteina con el riesgo de arte-
riopatia coronaria. Encontraron un mayor riesgo
de arteriopatia coronaria en personas con las
concentraciones mas bajas de folato ™ En el
estudio COMAC, los valores bajos de folato y
de vitamina B6 confirieron un aumento en el
riesgo de enfermedad vascular aterosclerotica.
En el Nurses Health Study que comprendid
80.000 mujeres, la ingestion regular de multivi-
taminas, como folato y vitamina B6, coexistio
con menor riesgo de arteriopatia coronaria. Mo-
rrison y colaboradores siguieron a 5.056 varo-
nes y mujeres canadienses durante 15 afios y
hallaron una relaciéon notable entre los valores
de folato y la arteriopatia coronaria letal, y el
peligro mas alto fue en las personas con las
(c‘:lo7n1c1:)entraciones mas bajas de folato en suero

En un estudio de 84 pacientes con infarto
agudo del miocardio y un niumero semejante de
testigos, Kok y colaboradores demostraron que
el estado de la vitamina B6 estaba alterado en
pacientes con infarto agudo de miocardio.
Otros estudios de casos y testigos y prospecti-

vos demostraron también valores mas bajos de
vitamina B6 y mayor riesgo vascular, como el
coronario. Este riesgo es independiente de la
hiperhomocisteinemia de precarga y de pos-
carga ' Los niveles de homocisteina estan
muy influidos tanto por los factores genéticos
como por la dieta. Los componentes dietarios
son: acido folico, vitaminas B6 y B12 (permiten
el normal metabolismo de la homocisteina). La
homocisteina también se encuentra aumentada
en fumadores, hiperuricémicos, postmenopau-
sicas, diabéticos e insuficiencia renales, asi
como en el uso cronico de diuréticos.

Existen evidencias de que los niveles séri-
cos altos de acido félico y vitamina B6 y B12 se
relacionan con bajos niveles séricos de homo-
cisteina y niveles séricos bajos de dichas vita-
minas se asocian con un incremento en las
vasculopatias. Sin embargo no hay resultados
disponibles de estudios controlados que de-
muestren que el suplemento de acido félico re-
duce el riesgo de aterosclerosis o de eventos
cardiovasculares.

Si podemos recomendar una dieta saluda-
ble que incluya 5 raciones de verduras y frutas
por dia. Se recomienda una ingesta diaria de
400 microgramos de folato, siendo una buena
fuente los citricos, el tomate, las legumbres, el
pescado, las verduras ¥ los cereales, especial-
mente los fortificados ).

10. Patogenia de la enfermedad vascular

El mecanismo fisiopatologico a través de
cual la homocisteina induce el dafo vascular
aun no se ha dilucidado. Diversas investigacio-
nes involucraron a la lesion endotelial, al in-
cremento de la agregacion plaquetaria mediada
por el tromboxano, a la proliferacién en las cé-
lulas musculares lisas, al cumulo de colageno,
al aumento de la unién entre la lipoproteina a-
fibrina, a la inhibicion en la expresion de la
trombomodulina en la superficie celular con re-
duccion en la activacion de la proteina C y al
aumento en la oxidacion de las LDL. ¢

Existen evidencias que sugieren efectos
téxicos de la homocisteina sobre la pared arte-
rial que promueven aterosclerosis y trombosis.
El aumento de la homocisteina origina menor
biodisponibilidad de éxido nitrico (NO) A menor
producciéon de NO, mayor proliferacion de célu-
las musculares lisas, aumento del estrés oxida-
tivo y oxidacién de LDL, activacién de plaque-
tas, inhibicion de t-PA, etc.; sin embargo, aun
no ha sido establecida una relacién causal di-
recta. En dos estudios realizados en seres
humanos se demostrd que los valores altos de
homocisteina coexistieron con trastornos en la
vasodilatacion dependiente del endotelio en in-
dividuos sanos, esto fue atribuido a la menor
biodisponibilidad del NO en quienes tienen va-
lores elevados de homocisteina. '®
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11. Detecciéon y manejo de la hiperhomocis-
teinemia

El costo del dosaje de la homocisteina, su-
mado a la falta de evidencias definitivas sobre
los beneficios clinicos pasibles de obtener con
la reduccion en sus niveles de sangre, no per-
mite recomendar en la actualidad su deteccién
masiva en la comunidad """ Por lo tanto, algu-
nos investigadores consideran razonable la de-
terminacion de la homocisteinemia en ayunas
en pacientes de “alto riesgo”, por ejemplo aque-
llos con historia familiar de aterosclerosis pre-
matura o enfermedad arterial oclusiva, particu-
larmente en ausencia de otros factores de ries-
go. ©

El complemento con acido fdlico es la prin-
cipal intervencion terapéutica para los valores
altos de homocisteina. Varios investigadores
han estudiado dosis de acido fdlico, que van
desde 0.5 hasta 5 mg/dia, solo o combinado
con las vitaminas B6 o B12. El acido félico en
estas dosis disminuye la homocisteina por un
cuarto a un tercio en individuos normales y en
los que tienen arteriopatia coronaria. En algu-
nos individuos sanos, una dosis de 200 micro-
gramos/dia de acido folico es tan eficaz como
una de 400 microgramos/dia “”

La disminucion de la homocisteina puede
mejorar la funcion endotelial. Woo y colabora-
dores demostraron mejoria de la vasodilatacion
dependiente del endotelio después de adminis-
trar complementos de acido félico en individuos
hiperhomocisteinémicos (18

Existe cierta evidencia de que un nivel de

homocisteina en plasma menor a 10 micromol/I
pareceria que es un objetivo terapéutico en los
sujetos de “alto riesgo”, mas que el valor “nor-
mal” estimado a partir de la media (valor de re-
ferencia usual: 5 a 15 micromol/l).
Chait y colaboradores demostraron, en un gru-
po de pacientes con alto riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular, la reduccién en los
niveles de homocisteina con la dieta fortificada
en acido folico. ¢

Consecuentemente, los pacientes deberian
repetir el dosaje de la homocisteinemia luego
de 1 mes de prescripcion de dicha dieta. Si no
se detecta reduccion en los niveles, se sugiere
la administracion diaria de suplementos multivi-
taminicos conteniendo 400 microgramos de
acido félico, 2 mg de vitamina B6 y 400 micro-
gramos de vitamina B12, o la ingesta de cerea-
les 100 por ciento fortificados con dichas canti-
dades de vitaminas repitiéndose el dosaje. Si
fracasa dicha estrategia terapéutica puede
prescribirse una combinacion de 1 mg de acido
félico, 25 mg de vitamina B6 y 0,5 mg de vita-
mina B12 en forma diaria. Si nuevamente no se
consigue el objetivo al repetir el dosaje al mes,
puede intentarse la administracién de 3 g. de
betaina (dos veces por dia).

La betaina, un metabolito intermedio de la
colina, interviene en la remetilacion enzimatica
de la homocisteina a metionina. La misma ha
demostrado ser efectiva en la reduccion basal
de la hiperhomocisteinemia en sujetos resisten-
tes a la terapia con vitamina B. ®

Los pacientes con historia personal o fami-
liar de enfermedad vascular prematura, malnu-
tricion, hipotiroidismo, fallo renal, lupus eritema-
toso sistémico y quienes toman ciertos medi-
camentos, como acido nicotinico, teofilina, resi-
nas o L- Dopa, deben ser advertidos para in-
crementar el consumo de alimentos fortificados
con las citadas vitaminas y/o el uso diario de
0,4 mg de acido fdlico, 2 mg de vitamina B6 y
0,6 mg de vitamina B12, con adecuado control
médico. Siempre que el nivel de homocisteina
supere los 30 micromol/l deberia considerarse
la utilizacion de dichos suplementos
12. Estudios actuales y direcciones futuras

En la actualidad hay varios estudios de in-
tervencion, con testigos y amplios en pacientes
con enfermedades vasculares. El estudio Vita-
min Intervention for Stroke Prevention (VISP)
valora el efecto de las vitaminas B sobre la re-
currencia de apoplejia en pacientes con enfer-
medad cerebrovascular establecida. Los traba-
jos Norwegian Study of Homocysteine Lowering
With  B-vitamins in Myocardial Infarction
(NORVIT) y el Western Norwegian Study on the
Effect from Homocysteine Reduction with B-
vitamins in Patients with Angiographically Veri-
fied Coronary Artery Disease (WENBIT) estu-
diaran el efecto de las vitaminas B sobre la so-
brevivencia en pacientes con enfermedad co-
ronaria. En el Reino Unido esta en marcha el
Study of the Effectiveness of Additional Reduc-
tions in Cholesterol and Homocysteine
(SEARCH), mientras que en Australia esta en
curso el Prevention with a Combined Inhibitor
and Folate in Coronary Disease (PACIFIC)"% ")

Si los estudios mencionados indican que el
complemento con acido folico es beneficioso
para disminuir el riesgo de enfermedad ateros-
clerdtica, un método practico de mejorar el es-
tado de folato de la poblacion general seria la
adicion de acido folico, 140 microgramos por
cada 100 g de granos de cereal; esto ya se rea-
liza desde enero de 1998, ordenada por la U.S.
Food and Drug Administration, hecho destinado
principalmente a prevenir los defectos del tubo
neural )

Con el incremento de la ingestion de folato
se calcula que el porcentaje de personas con
homocisteina alta disminuira de 26 a 21%.

En un andlisis del grupo del Framingham Offs-
pring Study, realizado por Jacques y colabora-
dores se valoro el efecto de la adicion a los ce-
reales de acido folico, que coexistid con mejo-
ria del estado de folato en las personas que no
utilizaron complementos vitaminicos. Hubo una
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disminucion notable de los valores promedio de
homocisteina desde 10.1 hasta 9.4 micromol/l,
y en la prevalencia de hiperhomocisteinemia,
desde 18.7 hasta 9.8 %, que pueden tener
efectos beneficiosos sobre la morbilidad y mor-
talidad cardiovasculares.

Hasta que se cuente con los resultados de
estos estudios, es razonable obtener valores de
homocisteina en ayunas en individuos de alto
riesgo, como los que padecen enfermedad ar-
terial o venosa trombdtica, o antecedentes fa-
miliares intensos de aterosclerosis o trombosis,
segun lo indicado por la American Heart Asso-
ciation. Estos individuos se pueden beneficiar
del incremento en la ingestién de folato por
medios dietéticos o con complementos de vi-
taminas. Es probable que este tratamiento ten-
ga pocos efectos secundarios y sea de prove-
cho para mejorar el pronéstico desde el punto
de vista vascular

CONCLUSIONES

Un porcentaje importante de personas que
padecen de enfermedades vasculares oclusi-
vas no tienen los clasicos factores de riesgo
atribuidos a ellas; por esta razéon hemos creido
conveniente desarrollar en la presente revision
los aspectos mas importantes de uno de los
denominados “nuevos factores de riesgo” que
actualmente esta recibiendo mas atencion: la
homocisteina; sumado a la poca difusion que
todavia tiene esta tematica en textos de medi-
cina clasicos.

Los datos epidemiolégicos sugieren que el
aumento moderado de la homocisteina en el
plasma es prevalente en la poblacién general y
esta asociado con un incremento en el riesgo
para enfermedad cardiovascular, independiente
de los factores de riesgo clasicos. La terapia
con acido folico, vitaminas B6 y B12 reducen
los niveles plasmaticos de homocisteina, y con
el fin de evaluar su efectividad preventiva, es-
tan en marcha importantes estudios. Los resul-
tados de investigaciones de intervencion se-
cundaria actuales pueden ayudar a aclarar la
participacion en la causa, si es que existe, de la
homocisteina en la patogenia y en la preven-
cion de la aterosclerosis.
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