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ARTICULOS DE REVISION

Hiperhomocisteinemia.
Un nuevo factor de riesgo coronario

Rogelio Zacarias-Castillo,* Alain Eduardo Hernandez-Rebollar,** Alan Zajarias-Rabchinskey,**
David Gonzélez-Barcena***

Recepcién: 25 de mayo 2000

Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causademortalidadtantoen México como en otrospaises
occidentales. Los factores de riesgo aterosclerdticos
convencional estalescomo: € tabaquismo, lahipertension
arterial sistémica, diabetesmellitusehipercol esterolemia
no explican total mente esta asoci acion. Recientementeseha
reconocido gque la hiperhomocisteinemia contribuye al
procesoateroscler 6ticodemaneradirectaoenasociacion
aestosfactoresderiesgoal promover unalesionendotelial
e inducir estrés oxidativo en la pared vascular. La
homocisteina es un aminoécido generado en condiciones
fisiol6gicastraslaingestadealimentosprotéicos, utilizada
en diversas vias metabdlicas. Niveles elevados de este
amino acido en plasma (mayoresde 15 mmol/L omenores
en presencia de otros factores de riesgo coronario),
promueven e desarrollo de aterosclerosis. El uso de
suplementosdeacidofdlico, vitaminaB, y B,, disminuyen
demaneraefectivalosnivel esdehomocisteinaen plasma,
por 1o que es posible que tengan un papel importante en
la prevencion y mangjo de la enfermedad vascular
aterosclerotica.

Palabr asclave: Aterosclerosis, homoci steina, enfermedad
cardiovascular

aceptacion: 22 Noviembre de 2000

Summary

Cardiovascular diseaseistheleading causeof mortality
in Mexico, as well as in other Western countries.
Conventional risk factors for atherosclerosis, such as
cigarettesmoking, systemi chypertension, diabetesmellitus,
and hypercholesterolemia, do not explain this association
completely. Recently, it has been recognized that
hyperhomocysteinemia contributes to the atherosclerotic
process, promotingendothdial damageandoxidativestress
in the vascular wall. Homocysteine, an amino acid
generated under physiologic conditions after ingestion
of protein-rich foods, is used in a variety of metabolic
pathways. Elevated plasma levels of this amino acid
(higher than 15 mmol/L or lower in the presence of other
cardiovascular risk factors) promote the devel opment of
atherosclerosis. Folic acid and vitamin B, and B,,
supplements decrease plasma levels of homocysteine
effectivelyand may play animportantroleintheprevention
and treatment of atherosclerotic vascular disease.

Keywords. Homocysteine, atherosclerosis, cardiovascular
disease
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Hiperhomocisteinemia
Introduccién

La principal causa de defuncion en la sociedad
moderna es el infarto del miocardio. Este fendbmeno
se desarrolla como consecuencia de una intrincada
y complejared de eventos metabdlicos, hematoldgi-
cosy endoteliales que dan como resultado la forma-
cién de una placa de ateroma que al fisurarse a
menudo lleva a la formacién de un trombo oclusivo
coronario.'?

Factores de riesgo coronarlo clasicos

Se conocen diversas condiciones que epidemio-
l6gicamente han demostrado una gran asociacion y
una muy probable relacién causa-efecto en la
patogenia de la enfermedad coronaria, lo que ha
llevado a elaborar varias clasificaciones que inten-
tan sistematizar lo que se han denominado factores
de riesgo coronario. En la segunda version del
programa de educacién en colesterol (NCEP-II) de
los Estados Unidos de América® se hace énfasis en
el papel del colesterol sérico y sus fracciones como
puntales del efecto nocivo sobre las arterias corona-
riasy su ulterior manifestacién enisquemia-necrosis.
El cuadro | muestra los principales factores de
riesgo coronario.

4 N\
Cuadro I. Factores de riesgo coronario

Varén
Mujer posmenopausica

Sexo

Sedentarismo
Tabaquismo

Habitos personales

Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Insuficiencia renal crénica
Hipotiroidismo

Enfermedades asociadas

Colesterol total >240 mg*
Colesterol LDL > 1 60 mg*
Colesterol HDL <3 5 mg
Lipoproteina "a" elevada
Fibrindgeno elevado
Homocisteina elevada

Elementos sanguineos

*Los valores son menores en caso de dafio coronarlo
establecido.
. V4
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Estudios epidemiolégicos y clinicos

Por décadas ha sido estudiado el papel que tienen
sexo, edad, tabaquismo, hipertension arterial, obesi-
dad, diabetes y fracciones de lipidos en sangre, asi
como factores hemostaticos. Estudios clasicos como
el de Framigham,* el estudio denominado MRFIT® (el
estudio de intervencion sobre mdltiples factores de
riesgo), el estudio del coraz6n en Minnesota® el San
Antonio Heart Study’ por s6lo mencionar algunos de
ellos, que han sido contundentes para determinar
gue los factores de riesgo aislados o en su conjunto
pueden explicar el riesgo que cualitativa o cuantita-
tivamente les pueda ser adjudicado a grupos que
expresen un factor comun.

Coronariopatia sin factores de riesgo

Existe un grupo de pacientes en los que los
denominados factores de riesgo coronarlo ya cita-
dos no son prevalentes® y en los que enfermeda-
des vasculares poco comunes llevan a algunos
individuos a presentar un cuadro de infarto del
miocardio. Ademas se encuentra otra proporcién no
cuantificada de pacientes en quienes no se identifi-
ca ningun factor de riesgo coronario,® ni tampoco
alguna anomalia vascular primaria o secundaria
gue pueda explicar en forma clara el desarrollo del
infarto del miocardio. Con los avances en la investi-
gacion de la etiopatogenia de las enfermedades
cardiovasculares enfocadas al dafio coronario aho-
ra se conocen nuevos mecanismos de dafo vascu-
lar’®!! a nivel molecular que trascienden las accio-
nes clasicas de los efectos del colesterol y sus
fracciones. Uno de estos avances es el descubri-
miento de la homocisteina (Hcy).

Papel de la homocisteina en la enfermedad
coronaria

McCully*?> en 1969 describié la relacion entre
hiperhomocisteinemia y su implicacion en el desa-
rrollo de la arteriosclerosis. En fechas recientes
aguella ha sido aceptada como un factor de riesgo
coronarlo independiente!*!® que contribuye al au-
mento en el riesgo de la mortalidad general y por
eventos cardiovasculares.®
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En esta revision se anotaran los principales ras-
gos bioquimicos, epidemidlogicos, clinicos y tera-
péuticos de los efectos de este aminoacido en el
organismo humano.

¢, Qué es la homocisteina ?
Naturaleza quimica

La Hcy es un aminoéacido sulfurado generado en
casi todos los tejidos humanos.? Es producto del
metabolismo intermedio de la metionina, un amino-
acido esencial encontrado en proteinas de origen
vegetal y animal. Aproximadamente 80% de la Hcy
en sangre se encuentra unida a proteinas. El 20% res-
tante se encuentra en tres formas: la forma oxidada o
dimero de Hcy, la homocisteina disulfurada mixta 'y la
homocisteina libre.?* Todas estas formas son colecti-
vamente llamadas homocisteina total (tHcy).

Zacarias-CastilloR. y cols.
Metabolismo

La Hcy se obtiene a partir de la metionina por el
ciclodelos metilos activados. En este ciclo, lametionina
se transforma en S-adenosil-metionina. Este dltimo
compuesto dona su grupo metilo a otros (v.gr:
norepinefrina, fosfatidiletanolamina, acetilserotonina,
entre otros) lo que genera S-adenosil-homocisteina,
misma que al hidrolizarse forma Hcy.

A partir de este punto la Hcy es capaz de seguir
diversos caminos?2* dependiendo del estado
metabolico del organismo (Figura 1):

1) Enlaviade transulfuracionla Hcy puede formar
cistationina al interactuar con la cistationina 3
sintetasa (CBS), enzima dependiente de vitami-
na B, lo que genera cisteina para la sintesis
protéica.

2) Enlaviaderemetilacion la Hey puede formar nue-
vamente metionina de dos maneras distintas:

Betaina

Dimetilglicina

\-

(" N
Metionina
A
M o
T N>-metiltetradidrofolato
H M
F Tetrahidrofolato S By
(Bg) R c
Dieta B

Metionina ——» SAM ——» SA-Hcy—» Homocisteina

S &)

Cistationina — Cisteina

Hcy-Hcy,
Hcy-Cisteina

v

Metionina

Figura 1. Metabolismo de la homocisteina.
Los paréntesis indican el cofactor de la enzima involucrada.

B, = Vitamina B, B,, = Vitamina B_,,

BHMT = Betaina-homocisteina metiltransferasa, CBS = Cistationina sintetasa, MS =

Metionina sintentasa, MTEFR = Metilentetrahidrofolato reductasa, SAHcy = S-adenosil-homocisteina, SAM = S-adenosil-

metionina.
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a) Laprimeraymasimportante, requiere de la
actividad de las enzimas metilentetrahidro-
folato reductasa (MTHFR) y metionina
sintetasa (MS), dependientes de vitamina
B, y B,, respectivamente.

b) La segunda, al interactuar con la enzima
betaina-homocisteina metiltransferasa
(BHMT), dependiente de vitamina B,,, la
Hcy recibe un grupo metilo de la betaina
para formar metionina.

3) En caso de haber exceso de Hcy, ésta forma
dimeros de Hcy-Hcy o de Hcy-cisteina.

En resumen, el metabolismo de la Hcy depende
de las concentraciones de metionina, de las enzimas
involucradas en cadaviametabolica, de sus cofactores
(vitaminas B,y B,,) y el folato (para la produccion de
tetrahidrofolato). Una deficiencia en la actividad
enzimatica o en sus cofactores podria causar el
acumulo de este aminoacido en el organismo lo que
se traduciria en la elevacién de la Hcy en plasma.

Medicion en plasma

La Hcy puede ser medida en plasma mediante
varios métodos:#? ensayos radioenzimaticos, por
cromatografia de gas-espectrometria de masa, por
analizadores de aminoacidos y por cromatografia
liguida de alta resolucion. Este dltimo es uno de los
métodos mas comunes.

La mayoria de los estudios clinicos se han basado
en la medicién de la tHcy en plasma,? la cual incluye
lahomocisteinaunidaaproteinas, laformadisulfurada
mixta, la homocisteina tiolactona y la forma libre. La
medicion de la Hcy libre no es clinicamente (til.

La medicién se realiza en estado de ayuno. La
muestra sanguinea se colecta en tubos con EDTA
como anticoagulante y es centrifugada dentro de
los primeros 30 minutos para evitar elevaciones
falsas que provienen de los eritrocitos. Deben ser
refrigeradas o congeladas si se van a medir duran-
te las siguientes semanas.

Han sido reconocidos algunos grupos de pacien-
tes que tienen valores normales en ayuno y eleva-
ciones anormales en condiciones postprandiales
por lo que para evidenciar estos casos se ha pro-
puesto la medicion de Hcy posterior a una carga de
metionina oral (100 mg x Kg de peso).
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Relacion entre hiperhomocisteinemia
y aterotrombosis

Modelo clinico

En 1968, Carey® describié que los pacientes
con homocistinuria congénita, una enfermedad
congénita rara, desarrollaban enfermedad atero-
trombdtica antes de los 30 afios de edad con eleva-
da tasa de mortalidad. La forma homocigota de
este trastorno se presenta en una de cada 200 mil
nacimientos y las manifestaciones clinicas incluyen
luxacion del cristalino, deformidades esqueléticas,
retraso mental, tromboembolismo y aterosclerosis
prematura. En la forma homocigota los niveles de
Hcy en plasma suelen ser mayores de 400 umol/L
en estado de ayuno, cifras casi 40 veces por arriba
de lo que ahora se considera como valor normal.
Los enfermos heterocigotos tienen valores que
oscilan entre 20 a 40 pmol/L, es decir de dos a
cuatro veces aumentados sobre lo normal.

Estudios clinicos

Existe una gran diversidad de trabajos de inves-
tigacion que muestran el grado de asociacion entre
la hiperhomocisteinemia y el dafio vascular.

En un estudio comparativo entre pacientes con
enfermedad vascular oclusiva y sujetos normales®
se, encontré hiperhomocisteinemia en 42% de pa-
cientes con enfermedad cerebrovascular, 28% de
pacientes con enfermedad arterial periférico y en
30% de pacientes con enfermedad coronarla. No
hubo elevacion de Hcy en ningun sujeto normal.

En un estudio prospectivo con 587 pacientes
con enfermedad coronaria demostrada por coro-
nariografia®® que se siguieron por 4.6 afos, se
encontré unafuerte relacion entre los niveles séricos
de Hcy (15 pmol/L o mayores) y la mortalidad.

Enunestudio de 500 pacientes de méas de 60 afios
de edad? se encontr6 elevaciéon de Hcy (mas de 17
pmol/L) en 43% de los pacientes con enfermedad
coronaria contra 18% en el grupo sin coronariopatia.

En otro estudio de 482 pacientes con hiperlipi-
demia 16 se busco elevacion de Hey sobre 16 pmol/L
encontrando 18 pacientes con este problema, de
ellos 13 (72%) tenian enfermedad vascular ateros-
clerotica.
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En el estudio ARIC,?" estudio prospectivo de
seguimiento por tres afios de mas de 15 mil pacien-
tes se encontrdé una mayor prevalencia de enfer-
medad coronaria en mujeres con valores elevados
de homocisteina, los resultados no fueron tan claros
en varones.

Factores asociados a hiperhomocisteinemia
Existen varios factores que influyen en los nive-

les plasmaticos de Hcy (Cuadro I1). Entre ellos, lo
siguientes juegan un papel esencial.

Cuadro Il. Factores asociados
a hiperhomocisteinemia

Edad Madurez, senilidad
Sexo Varén

Tabaquismo Grado de exposicion
Nutricion Deficiencias vitaminicas

Medicamentos Interaccién con metabolismo

de folatos
Enfermedades Cronico-degenerativas, neoplasias
malignas
Genética Deficiencias enzimaticas
o J
Edad

Los niveles de Hey se incrementan con la edad.?®3
Ladisminucionenlaproduccion o actividad enzimética
para el metabolismo de Hcy, disfuncién renal, la
disminucién enlabiodisponibilidad de vitaminas como
la B, B,,0 folatos, o bien la disminucién hormonal en
mujeres postmenopausicas pueden explicar este
fendmeno. Los niveles altos de Hcy en poblacion de
edad avanzada correlacionan con mayor mortalidad
cardiovascular.?” Por otro lado, en nifios y adolescen-
tes de ciertas subpoblaciones se pueden encontrar
elevaciones en niveles de Hcy con repercusiones ain
desconocidas.>3
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Sexo

Los niveles de Hcy generalmente son mas altos
en hombres que en mujeres. Los niveles méas bajos
de Hcy en mujeres premenopausicas estdn media-
dos probablemente por los niveles altos de estro-
genos.

Las mujeres embarazadas®** y las mujeres con
terapia hormonal de reemplazo con estrégenos®
también muestran niveles bajos de Hcy. En con-
traste, los niveles de ésta Ultima se incrementan en
mujeres postmenopausicas. Los niveles mas bajos
en folato, cobalamina y vitamina B, en varones
pueden también explicar las diferencias depen-
dientes del sexo en los niveles de Hcy.

Tabaquismo

Se encuentra una relacion directa entre los
niveles de Hcy y el nimero de cigarrillos fumados.®
Se ha reportado que el tabaquismo esta asociado
con cambios en el estado redox, lo que puede influir
en el metabolismo de laHcy. Los fumadores tienen
niveles de folato, vitamina B, y B,, menores que los
no fumadores.

Nutricion

Los niveles bajos de folato y vitamina B, han sido
mencionados como factores de riesgo de enferme-
dad vascular.®*%* La vitamina B, vitamina B, y los
folatos son cofactores esenciales en el metabolismo
de la Hcy y sus niveles bajos pueden provocar
hiperhomocisteinemia. La administracion de estas
vitaminas reduce los niveles de Hcy enlamayoriade
los individuos con hiperhomocisteinemia.

Medicamentos

Los medicamentos que interactdan con el meta-
bolismo del folato (metotrexate, carbamazepina,
fenitoina o de la vitamina B, (azaribina) pueden
incrementar los niveles de Hcy.?1233¢ La adminis-
tracion deisoniazida o detriacetato de 6-azauridina
puede comprometer la actividad de la CBS, resul-
tando en hiperhomocisteinemia. La administracién
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de agentes hipolipemiantes como el colestipol,
niacina y fenofibrato® llevan a hiperhomocisteine-
mia, posiblemente por interferencia en laabsorcién
del folato.

Enfermedades

Lainsuficienciarenal, lapsoriasis, el hipotiroidismo,
la leucemia linfobl4stica aguda y el cancer de mama
son algunas de las condiciones que se asocian con
hiperhomocisteinemia.?4°

Aproximadamente 35% de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 tienen niveles plasmaticos,
elevados de tHcy.*#? Este grupo de pacientes
tiene mayores complicaciones macroy microvascu-
lares. En los individuos con diabetes mellitus tipo 2
la elevacion de niveles de Hcy se correlaciona con
enfermedad macrovascular*® y puede ser un
predictor de mortalidad.*+4°

Genética

Las mutaciones en diversos genes explican
algunos de los incrementos de Hcy en ciertos
individuos?34647 | os pacientes homaocigotos para
homocistinuria tienen un marcado incremento en
los niveles de Hcy en plasma debido a la baja
actividad de la CBS. Diversas mutaciones de este
gen, localizado en el cromosoma 21 estan asocia-

das a variaciones en los niveles de Hcy en indivi-
duos afectados. La mutacion del gen que codifica
para la MTHFR en homocigotos y la disminucién
consecuente de su actividad es una causa frecuen-
te de incremento en los niveles de Hcy en plasma
y parece heredarse de manera autosémica recesiva.
Formas leves de deficiencia de MTHFR caracteriza-
das por el polimorfismo termol&bil de la enzima
ocurren con mayor frecuencia en individuos con
enfermedad arterial coronarla que en individuos con-
trol y se relacionan con un nivel sérico bajo de folato.

Patogenia homocisteina/dafio vascular

Como se ha mencionado anteriormente existe
una relacion entre la enfermedad vascular y la
hiperhomocisteinemia. Un nivel plasmético alto de
Hcy es un factor de riesgo independiente para
enfermedad carebrovascular debido a sus efectos
aterogénicos.'** Aunque el proceso exacto de la
aparicion y desarrollo de la aterosclerosis se des-
conoce, existen evidencias que apoyan la hipotesis
de larespuesta a la lesion, la cual establece que la
aterosclerosis se inicia como consecuencia a una
forma de dafio causado sobre el endotelio.***° El
endotelio es capaz de responder a estimulos noci-
VOS que ocasionan su lesion y disminucién.®! En
estudios experimentales, se demostro que el grado
de lesion endotelial es proporcional a la dosis de
Hcy administrada.>

4 ™\
Oxidacion y Acumulacion en
@ tiolacion de —» células espumosas
LDL
\ Disminucioén de
/ ON
Estrés Disfuncion ——)p | ATEROSCLEROSIS
oxidativo endotelial Disminuciéon de
\A propiedades
anticoagulantes
Incremento ) Proliferacion de
de ciclinas CML
g J

Figura 2. Fisiopatologia postulada del dafio vascular por homocisteina.
CML= Células musculares lisas, Hcy = Homacisteina, LDL = Lipoproteinas de baja densidad,

ON = Oxido nitrico.
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La Hcy provoca lesion/disfuncion endotelial y
promueve el desarrollo de aterosclerosis mediante
varios procesos que incluyen la induccion de estrés
oxidativo, alteracion en la produccion de 6xido nitri-
co (ON) derivado del endotelio, disminucion de las
propiedades anticoagulantes de la célula endotelial,
aumento en la proliferacion de células musculares
lisas (CML) vascularesy lamodificacion oxidativa de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), (Figura 2).

Estrés oxidativo

La disyuncion endotelial ocurre a varios niveles
y seguramente esta mediada por mecanismos
oxidativos ya que en pluma ocurre una auto-oxida-
cion de la Hey facilitada por su grupo sulfhidrilo lo
gue genera homocisteina tiolactona y radicales
libres (superéxido peréxido de hidrégeno, radical
hidroxilo, y radical anién superoxido). Este meca-
nismo esta involucrado a su vez en la oxidacion de
LDL a nivel endotelial lo que aumenta su depdésito
en la intima arterial.2%2348

Alteracion de la produccion de o6xido nitrico (ON)

El ON derivado del endotelio normalmente es
capaz de detoxificar a la Hcy por medio de
nitrosaciony formacién de S-nitroso-homocisteina,
lo que inhibe la formacién de perdxido de hidroge-
no. EI ON también es un inhibidor plaquetario y
vasodilatador. Estos efectos compensadores se
ven comprometidos por la exposicién de niveles
altos de Hcy a largo plazo al dafarse el endotelio y
disminuir la produccion de ON. La Hcy también
disminuye la biodisponibilidad de este compuesto
al alterar su sintesis por inhibicion de la 6xido nitrico
sintetasa endotelial.*¢4

Disminucion de propiedades anticoagulantes

La Hcy altera las funciones antitrombéticas del
endotelio al incrementar la expresion del factor
tisular e inhibir latrombomodulina (TM) en la super-
ficie celular. El dafio endotelial mediado por Hcy
libera TM al torrente sanguineo. Las sustancias
reactivas derivadas de oxigeno inhiben la forma-
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cion de prostaciclina endotelial. La Hcy deprime la
actividad de la proteina C e incremento la actividad
del factor de von Willebrand y de los factores de
coagulacion V, Xy XII. A nivel plaquetario existe un
aumento enla produccién de tromboxano A2, tal vez
por incremento en la actividad de la ciclooxigenasa
plaguetaria. La suma de estas alteraciones genera
un ambiente trombogénico vascular con la activa-
cién de la cascada de la coagulacion y modificacio-
nes del tono vascular.?33648

Enindividuos con DM-1 los productos terminales
de glucosilacién avanzada (AGE) parecen preparar
al endotelio al dafio por hiperhomocisteinemia, pues
in vitroaumentan la TM (utilizada como marcador de
lesion endotelial) en sobrenadantes de células
endoteliales expuestas a Hcy previo tratamiento con
AGE. Los niveles de Hcy correlacionan claramente
con los de TM en suero de pacientes diabéticos.*

Aumento en la proliferacion de CML vasculares

La Hcy es un potente mitbgeno para las CML,
mediado en parte por un incremento en el ARNM
de ciclina Dl y ciclina A. La Hcy también activa el
factor de transcripcibn NF-KB necesario para la
proliferacién en la intima.?*

Interaccion con LDL

Otro mecanismo aterogénico de la Hcy es su
interaccion con las LDL lo que provoca una tiolacion
de los grupos libres amino de la apolipoproteina B.
A nivel endotelial ésta modificacion de las LDL
incrementa su paso hacia la intima acumulandose
intracelularmente por los macréfagos, promoviendo
aformacién de células espumosas. Laliberacion de
Hcy internalizada por procesos hidroliticos en los
macréfagos provoca la liberacion de radicales libres
con la subsecuente oxidacion de lipidos.2%1641

Diagnéstico
Welch y Loscalzo? consideran que el valor nor-
mal de tHcy es de 5 a 15 uMJ/L, sin embargo, se ha

sugerido que valores entre 11 a 14 uM/L en presen-
cia de otros factores de riesgo coronarlo pudieran
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ser aterogénicos.®*® Kang® ha propuesto una ta-
bla de valores normales y elevados de tHcy en
plasma de la que se presenta una version modifica-
da (cuadro IIl). Recientemente, Selhub®* clasifica
los valores normales de tHcy en base a la edad, de
manera percentilar, en una poblacién representa-
tiva de Estados Unidos (cuadro 1V).

4 N
Cuadro lll. Diagnéstico de hiperhomocisteinemia
Clasificacion Niveles de tHcy en
plasma (uM/L)
Niveles de bajo riesgo <10
Niveles limitrofes 10-15
Hiperhomocisteinemia moderada 15-30
Hiperhomocisteinemia intermedia 30 - 100
Hiperhomocisteinemia severa >100
Postcarga de metionina 2 DE* arriba
del promedio
*Desviaciones estandar.
. J
4 N\

Cuadro IV. Concentracidn total de homocisteina,
en percentilas 5y 95, en una poblacién
estadounidense con niveles normales de
vitaminas. Datos distribuidos por edad y sexo.

Poblacion Percentila 5 Percentila 95
pmol/L pumol/L
Hombres
12-19 afios 4.3 9.9
20-39 afios 5.2 114
40-59 afios 5.7 12.9
=60 aflos 5.9 15.3
Mujeres
12-19 afios 3.3 7.2
20-39 afios 3.7 10.4
40-59 afios 4.1 10.2
=60 afios 4.9 11.6

Modificado de Selhub, Ann Int Med 1999;131:331-339
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Se puede utilizar una prueba de tolerancia al
administrar una carga de metionina oral de 100 mg/
Kg de pesotomando mediciones de Hcy en plasma
a las 0, 4 y 8 horas. Se considera que hay
hiperhomocisteinemia si los valores medidos son
mayores a dos desviaciones estandar arriba del
valor promedio. Esta prueba se considera util en
pacientes con alteraciones en la via de transul-
furacion ya sea a nivel enzimético (CBS) o a nivel
de sus cofactores.

Tratamiento

El tratamiento de la hiperhomocisteinemia de-
pende de su causa precipitante. Los suplementos
de &cido félico, s6los o en combinacidén con vitamina
B, y B,, disminuyen la concentracion de Hcy en
sangrey quiza sus efectos deletéreos.'*! Se estima
que el riesgo relativo para desarrollar cardiopatia is-
guemica en pacientes con Hcy en plasma > 15 pM/L
al compararlos con aquellos con niveles < 10 uM/L
esde 1.4, riesgo similar al que presentan las personas
con niveles de colesterol en plasma de 257 mg/dL al
compararlas con aquellas que tienen un nivel de 189
mg/dL.%®

No existe un consenso en los niveles de Hcy en
plasma parainiciar tratamiento a base de suplemen-
tos con estos elementos. Stein®’ propone un esque-
ma basado en la presencia 0 ausencia de factores
de riesgo cardiovascular. Este autor sugiere que se
inicie el tratamiento en personas sin riesgo
cardiovascular cuando los niveles de Hcy en plasma
sean de 14 uM/L o mayores, o bien, cuando exista
enfermedad coronaria comprobada, hipertension
arterial, tabaquismo o hiperlipidemia asociados con
niveles de Hcy de 11 uM/L o mayores.

Este esquema incluye la determinacién de los
niveles de Vitamina B,, en plasma y en caso de
estar reducidos se deberd iniciar su suplemento y
el seguimiento de los niveles de Hcy. En caso de
que los niveles de Vitamina B,, sean normales, se
debera administrar por lo menos 400 pg/dia de
acido folico®® y un complejo multivitaminico que
contenga las dosis recomendadas diarias de vita-
minas B,y B,,. Al término de seis a ocho semanas
se realizara una nueva determinacion de tHcy. Si
ésta Ultima continGia elevada se aumentara la dosis
de &cido félico a 2000 pg/dia realizdndose nueva
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determinacién de tHcy en ocho semanas. Si al
término de este periodo los niveles de tHcy en
plasma contintan elevados, se ajustara la dosis de
acido folico a 5000 pg/dia con una nueva determi-
nacion de Hcy a las ocho semanas. En caso de que
la tHcy persistiera elevada se debera aumentar la
dosis de vitamina B , a 400 ug/dia o pensar que
existe deficiencia especifica de vitamina B..

En otros estudios se ha comparado la utilizacién
de &cido félico en diferentes dosis (250, 400 ug, 1
mg Yy 5 mg) resultando en una reduccion similar de
los niveles de Hcy en plasma.®96°

Una manera eficaz de administrar &cido félico es
por medio de la ingesta de cereal de uso comun
fortificado con este compuesto, lo que ha demostra-
do reduccién de los niveles plasmaticos de Hcy.**

Esté en discusion si los suplementos con acido
folico ofrecen seguridad en el tratamiento de la
hiperhomocisteinemia. Se ha reportado que el tra-
tamiento con acido félico en pacientes con defi-
ciencia previa de cobalamina puede ocasionar
dafio neuroldgico® por lo que se recomienda agre-
gar vitamina B, de 200 a 1000 pg cuando se utilice
este tratamiento.

Se necesitan estudios clinicos apropiados que
comprueben a largo plazo la verdadera utilidad de
estos suplementos, su efecto en la aterosclerosis,
su eficacia en la reduccion de eventos y mortalidad
cardiovascular. El inconveniente es que se requiere
de varios afos para mostrar resultados concluyen-
tes. Mientras tanto el incremento en la ingestion de
estos suplementos podria tener un efecto favorable
en la prevencién de la enfermedad cardiovascular.
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