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Cardiopatia isqguémica.
Hiperhomocisteinemia e infeccion
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Resumen

L ahiperhomocisteinemiay lasinfecciones cronicas, prin-
cipamente por Chlamydiay citomegal ovirus son factoresim-
portantes de riesgo para el desarrollo de aterosclerosisy car-
diopatia isquémica.

L os pacientes con dichos factores de riesgo, asi como la
poblacién general mayor de 65 afios deben recibir un suple-
mento de acido félico en la dieta. En los portadores de car-
diopatiaisquémicadebe practicarse un estrecho escrutinio para
la busgueda de infeccién por Chlamydia o citomegalovirus
para prevenir accidentes agudos.

Igualmente debe buscarse y tratarse agresivamente la en-
fermedad parodontal.

Palabras clave: Cardiopatia isquémica, factores deries-
go, aterosclerosis.

Summary

Hyperhomocystei nemiaand some chronic infections, prin-
cipally Chlamydia and cytomegalovirus, are important risk
factors for atherosclerosis and ischemic cardiac disease. In
addition, patients suffering from such infections as well as
general population over 65 years of age, should take folic
acid supplements as part of their diet.

In patients with ischemic cardiopathy, a careful search for
Chlamydia or cytomegalovirus infections should be carried
out in order to prevent acute incidents. Furthermore, paro-
dontal disorders must be aggressively treated in these patients.

Key words: Ischemic cardiac disease, risk factors, athe-
rosclerosis.

Introduccioén

Lacardiopatiaisquémicaes un problemade salud publica
anivel mundial y se acomparia de una elevada morbimortali-
dad. La aterosclerosis es su causa fundamental y ésta a su
vez, es secundariaal desarrollo de laplacaaterosclerdtica, la

cual estaconstituidapor el acimulo delipidos, lipoproteinas,
colagena, matriz extracelular, célulasinflamatoriasy muscu-
lares lisas por debajo de laintima arterial .

La diabetes mellitus, hipertensién arterial, tabaquismo,
didlipidemia, sedentarismo y menopausiason factoresderies-
go bien conocidos de aterosclerosisy cardiopatiaisquémica,
pero aveces no estan presentes.!?

En la busgueda de otras explicaciones para el desarrollo
de aterosclerosis, desde hace algunos afios se postulé y pos-
teriormente se confirmd, que la hiperhomocisteinemia 'y la
inflamacién cronicainducida por ciertas infecciones son fac-
tores predisponentes para el desarrollo de aterosclerosis y
cardiopatia isquémica. Lo anterior es poco conocido por la
comunidad médica, por lo cual se hard unarevision al res-
pecto dada la relevancia que tiene el conocimiento de estos
factores de riesgo.

Hiperhomocisteinemia

En las descripciones iniciales de la homocistinuria publi-
cadas por Carson, Lester y McCully se describié que la ate-
rosclerosis y las concentraciones elevadas de homocisteina
eran parte de la enfermedad. A partir de esas observaciones
se ha demostrado que la hiperhomocisteinemia es un factor
predictivo de aterosclerosis y cardiopatia isquémica.®*

La homocisteina es un aminoacido azufrado y resulta del
metabolismo intermedio de la metionina. Los metabolitos a
partir de los cual es se sintetiza son la S-adenosilmetinoninay
la S-adenosilhomocisteina. La homocisteina sigue diferentes
rutas metabdlicas de acuerdo alos niveles de metioninay en
lascuales el &cido fdlico juegaun papel fundamental. De esta
maneracuando | os nivel es de metionina se encuentran en ran-
go normal, la homacisteina es transulfurada y convertida a
cisteina por una serie de enzimas dependientes de vitamina
B6 como son la cistationina 3 sintetasa y la gammacistatio-
nasa. Por otro lado cuando | os niveles de metionina disminu-
yen, la homocisteina es remetilada a través de una reaccion
dependiente de la sintetasa de metionina, la cual tiene como
cofactor fundamental alavitaminaB12 (cobalamina) y cuyo
sustrato es el 5-metiltetrahidrofolato (acido folico). El 5-me-
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Figura 1. Via metabdlica de la homocisteina. B2: Vitamina B2, B6:
Vitamina B6, B12: Vitamina B12, CbS: cistationin beta sintetasa,
SM: sintetasa de metionina, 5,10MTHF: 5,10 metiltetrahidrofolato,
5,10MTHFR: 5,10 metiltetrahidrofolato reductasa.

tiltetrahidrofolato es sintetizado por accién de la metilente-
trahidrofolato reductasa, lacual tiene como cofactor alavita-
mina B2 (riboflavina).®

Hay otra via metabdlica de remetilacion independiente de
vitamina B12 y folato que tiene como enzima limitante ala
betainhomocistein-metiltransferasa (figura 1).

La deficiencia de las vitaminas enunciadas y/o la disfun-
cion de las enzimas limitantes resulta en acumulacion de ho-
moci steina.

La homocisteina circula en sangre, unida en un 80% ala
albimina. Laformalibre se encuentra como dimero o reac-
ciona con la cisteina para formar cisteina-homocisteina. Los
niveles normales de homocisteina son de 5-15 pmol/L.

L os factores de riesgo para el desarrollo de hiperhomo-
cisteinemia son:; edad avanzada, baja actividad fisica, en-
fermedad inflamatoria intestinal, gastroplastia para trata-
miento de obesidad, consumo exagerado de café y alcohol,
desnutricion, hipotiroidismo, baja ingesta de vitamina B2,
B6, B12y folatos, insuficienciarenal, trasplante renal, dia-
betes mellitus, medicamentos como la colestiramina, meto-
trexate, niacina, teofilina, ciclosporinay derivados del &ci-
do fibrico. Causas poco frecuentes de hiperhomocisteine-
mia son secundarias a mutaciones de las enzimas que
intervienen en el metabolismo delahomocisteina, como son:
deficiencia homocigota de |a cistationin-p sintetasa, de la
sintetasa de metionina y de la metilentetrahidrofolato re-
ductasa.®

El endotelio tiene funciones fundamental es para mantener
lahomeostasis corporal, dado que regula el tono, flujoy per-
meabilidad vasculares, 1o cual es secundario a una compleja
interaccion entre el sistema procoagulante y fibrinalitico, la
composicién de la matriz subendotelial y la proliferacion de
célulasmusculareslisas. Por otro lado, el éxido nitrico quees
un metabolito activo sintetizado en el endotelio a partir dela
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L-argininatiene entre sus funciones una potente accion vaso-
dilatadoray antiagregante plaguetaria.*

Los niveles elevados de homocisteina interfieren con la
funcién endotelial y del 6xido nitrico vascular, lo cual contri-
buye alaformacién dela placa aterosclerética. Los mecanis-
mos responsabl es son |os siguientes; >4

1. Dafio oxidativo al endotelio vascular secundario alapro-
duccién de peréxido de hidrégeno como resultado de la
autooxidacién de la homocisteina.

2. Laformacién de S-nitroso homocisteina interfiere con la
biodisponibilidad de 6xido nitrico, lo cual resultaen vaso-
constriccion, agregacion plaquetariay flujo turbulento.

3. Disfuncion del sistemaantioxidante endotelial mediado por
cisteina y glutation, debido a interaccion de éste con la
homocisteina, |o cua resulta en dafio oxidativo y lesion
de lacélulaendotelial.

4. Incremento en la adherenciay migracion de neutréfilosy
monocitos a intersticio, 1o que condiciona dafio ala ma-
triz subendotelial con el subsecuente depdsito de lipopro-
teinasy lipidos.

5. Incremento en lasintesisde citocinas proinflamatorias que
inducen proliferacion de células musculares lisasy depé-
sito de coladgena en lamatriz de la placa.

6. Imbalance del mecanismo procoagulante-fibrinolitico del
endotelio. Este punto esfundamental en d desarrollo deoclu-
sion vascular y se hademostrado en diversos estudios quela
homocisteina interfiere con |os mecani smos anticoagul antes
y fibrinoliticos endoteliales como son los glucosaminglica
nos, laantitrombinalll y e activador tisular del plasmindge-
no, favoreciendo un estado procoagul able con incremento en
la activacion del factor V y disminucion de los niveles de
proteina C, e inhibicién de latrombomodulina.

Wilcken fue d primero en demostrar una clara correlacion
entre niveles de homocisteinay cardiopatia isquémica. En un
metaandlisis seencontrd quelacardiopatiai squémicaerasecun-
daria exclusivamente a hiperhomocisteinemiaen e 10% delos
casosy queun nivel de5 umol/L arribadelo normal equivalian
en riesgo coronario aun incremento de 20 mg/dL en los niveles
de colesteral. Folsom en un estudio de seguimiento de 15,792
enfermosreporté que lahiperhomocisteinemiaeramés frecuen-
te en mujeres que en hombres portadores de cardiopatia isqué-
mica. En & Estudio Multicéntrico Europeo de Cardiopatia |s-
guémica (COMAC), publicado en 1997 se corrobord que la hi-
perhomocisteinemia es factor independiente de riesgo para
aterosclerosisy cardiopatiaisquémica. =2

L a hiperhomocisteinemia también estarelacionada con el
desarrollo de enfermedad cerebrovascular, enfermedad vas-
cular periféricay trombosis venosa profunda.?®®

Unavez detectadala hiperhomocisteinemiay dado que la
deficienciade &cido folico esuno delos principal es mecanis-



mos bioquimicos condicionantes del acimulo de homocis-
teina, el tratamiento es a base de &cido folico adosis de 5-15
mg/d suplementado con vitaminas B2, B6 y B12. Si no es
posible determinar |os niveles de homocisteina se recomien-
dael suplemento de estas vitaminas atodos |os enfermos con
factores de riesgo para hiperhomocisteinemia.?-

Se ha demostrado en algunos estudios que el suplemento
con vitaminas C y E mejoralarespuestaal &cido félico.

En vista de la importancia de la hiperhomocisteinemia
como factor de riesgo para enfermedad vascular ateroscleré-
tica, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos establecié que de manera rutinaria todo el
cereal con el que sefabricael pan debe ser suplementado con
acido félico.3+%

Infeccién

En 1982 DeBerr fue uno de |os primeros autores en repor-
tar que pacientes con infarto agudo del miocardio cursaban
con incremento en lavelocidad de sedimentacién globular y
de la proteina C reactiva. En un principio se pensé que esto
era secundario al proceso necrético agudo, pero posterior-
mente y en relacion a los resultados de un gran estudio de
seguimiento en médicos aparentemente sanos, (Physician
Health Study) se encontr6 que aquellos que cursaban con ni-
velesbasalesy persistentemente elevados de proteina C reac-
tiva, presentaban mas cuadros de cardiopatiaisquémica. Esto
posteriormente fue corroborado en los estudios ECAT y
CARE a partir de los cuales se postul6 que concentraciones
elevadas de proteina C reactiva eran predictoras de infarto
agudo del miocardio y muerte de causa cardiovascular.®4

Laelevacion delaproteina C reactivaen este grupo de enfer-
mos esté en relacion aun proceso inflamatorio crénico indepen-
diente ddl perfil delipidos, de la oxidacién de las lipoproteinas
de bgjadensidad, del tabaquismo y de la diabetes mellitus.©

De estamanera el proceso inflamatorio con la consecuente
elevacion de la proteina C reactiva es secundario a una enfer-
medad infecciosa, |o cual fue reportado por Saikku, quien des-
cribié que pacientes con cardiopatia isquémica tenian niveles
elevados de anticuerpos contra Chlamydia pneumoniae.*42

A partir de este estudio se postulé que la infeccion por
Chlamydia pneumoniae, Citomegalovirus, Helicobacter pylori
y Porphyromonas gingivalis tiene relacion directa con el de-
sarrollo de aterosclerosis y cardiopatia i squémica.**4¢

El desarrollo de aterosclerosis en pacientes con infeccio-
nes crénicas esta en relacion alo siguiente:*

1. Elevado tropismo del agente infeccioso alas células en-
doteliales y macréfagos, |o cual condicionadisfuncion de
las primeras y activacion de los macréfagos.

2. Activacion del proceso inflamatorio endotelial y suben-
dotelial que llevaa acumulo de macréfagosy célulasin-
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flamatorias, con depésito de colesterol y lipoproteinas de
baja densidad, iniciando €l proceso aterosclerdtico.

3. Inhibiciénenlasintesisdel activador tisular del plasminé-
geno y acentuacion del estado procoagulable, 1o cual fa-
vorece latrombosisin situ.

4. Expresion delaproteinaHSP60 quetiene propiedades ate-
rogeénicas.

5. Incremento en la expresion de los receptores de lipopro-
teinas de baja densidad.

6. Inactivacién de la proteina p53 e inhibicion de la apopto-
sis de los macréfagos de la placa.

7. En el caso deinfecciones por Porphyromonasgingivalisy
H. pylori se ha postulado que la liberacion crénica de sus
endotoxinas perpetlan el proceso inflamatorio endotelial,
lo cual es base para €l inicio y aceleracién del proceso
aterosclerdtico.

Chlamydia pneumoniaey Citomegalovirustienen unaes-
trecha relacion causa-efecto en el desarrollo de aterosclero-
sis y cardiopatia isquémica, relacién fundamentada en lo
siguiente; 658

1. Sehademostrado por técnicas deinmunofluorescenciaque
un alto porcentaje de las placas de ateroma de pacientes
con cardiopatia i squémica tienen especies de Chlamydia.

2. Animaes experimentales infectados con Chlamydia pneu-
moniae adiferenciadelos controles, desarrollan aterosclero-
sis, lacud se acelerade manerasignificativa cuando ladieta
delos anima es infectados se suplementa con colesteral.

3. Enfermos portadores de cardiopatia i squémica presentan
titul os elevados de anticuerpos 1gG contra Chlamydia pneu-
moniae.

4. Animales infectados por especies de herpes virus ademas
dedesarrollar linfomatosi s presentan aterosclerosisgrave.

5. Pacientesrevascul arizados o trasplantados de corazén que
desarrollan infeccion por citomegalovirus presentan una
altaincidenciade aterosclerosis acel erada y/o rechazo del
injerto.

6. Se ha demostrado en algunos estudios que en pacientes
portadores de cardiopatia isquémica, €l tratamiento con
roxitromicina o azitromicinga, reduce la incidencia de an-
gina inestable e infarto agudo del miocardio cuando se
compara con un grupo control.

Pacientes portadores de enfermedad parodontal secunda-
riaa Porphyromonas gingivalis 0 Sreptococcus sanguistie-
nen tres veces mas posibilidades de desarrollar un evento is-
guémico miocérdico agudo que los que no la tienen, motivo
por el cual se recomienda una higiene bucal estricta en pa-
cientes portadores de cardiopatia i squémica.>®%

Por Ultimo, es importante comentar que en los enfermos
con cardiopatia isquémica pueden coexistir los factores de

19



Raul Carrillo Esper y col.

riesgo tradicionales junto con la hiperhomocisteinemia y/o
infecciones crénicas, por lo cual es importante que en estos
enfermos se determinen niveles de homocisteina, asi como
de anticuerpos contra Chlamydia pneumoniae y Citomegal o-
virus, por sus implicaciones prondsticasy terapéuticas.
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