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Nuevos factores de riesgo cardiovascular:
hiperhomocisteinemia

RESUMEN

La enfermedad cardiovascular es una de las princi-
pales causas de morbimortalidad y el infarto agudo
al miocardio uno de los diagnésticos mas frecuen-
tes en paises industrializados. Los factores de
riesgo cardiovascular tradicionales (hiperlipidemia,
tabaquismo, diabetes mellitus, hipertensién arte-
rial) no explican totalmente la prevalencia de la
enfermedad coronaria, ya que hasta 25 % de los
pacientes no tiene ninguno de estos factores.
Entre las nuevas causas propuestas destaca la
hiperhomocisteinemia (HHC), factor independien-
te para aterosclerosis y tromboembolismo. La
homocisteina, aminoacido azufrado sintetizado
a partir de metionina, se mide por diferentes mé-
todos, en ayuno y después de una carga oral de
metionina. La concentracion normal varia de 0 a
15 umol/L. La HHC resulta de factores genéticos,
dietéticos, hormonales y de la presencia de ciertas
enfermedades o uso de medicamentos. Hasta
42 % de los pacientes con enfermedad vascular
cerebral isquémica, 28 % con enfermedad arterial
periféricay 30 % con enfermedad coronaria tienen
HHC. Ademas, los sujetos con aterotrombosis tie-
nen concentraciones mas altas que los sanos. Se
ha sugerido que 10 % de los pacientes coronarios
podrian tener HHC. Finalmente, existe mayor
mortalidad en personas con coronariopatia demos-
trada angiograficamente e HHC. Aunque estudios
retrospectivos de cohortes han sefialado relacion
entre HHC y riesgo coronario, esto no ha sido en-
contrado en estudios prospectivos. Es posible que
esta falta de correlacion se deba a criterios de se-
leccion, comparacion y tiempo de seguimiento. 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 vita-
minas B,, y B,y el riesgo cardiovascular. Actual-
mente se llevan a cabo estudios para determinar
si el tratamiento multivitaminico reduce el riesgo
cardiovascular. De confirmarse, podria seruntra-
tamiento preventivo eficaz, barato, inocuo, facil de
administrar y de gran impacto en la salud.

SUMMARY

Cardiovascular disease is a main cause of morbi-
morbidity worldwide, acute myocardial infarction
being one of the most frequent diagnoses in
developed countries. Classical cardiovascular
risk factors (hyperlipidemia, smoking, diabetes
mellitus, arterial hypertension) do not completely
explain prevalence of coronary disease because
up to 25 % of these patients have none of these
risk factors. Among new cardiovascular risk fac-
tors, hyperhomocysteinemia (HHC) is an inde-
pendent risk factor for atherosclerosis and
thromboembolism. Homocysteine is produced
through two metabolic pathways requiring spe-
cific enzymes, folate, and B,, and B, vitamins.
Homocysteine concentration is evaluated both in
fasting and after methionine oral load by several
methods. Normal concentration of homocysteine
varies from 5 to 15 umol/L. HHC is the result of
genetic, dietary and hormonal factors, or certain
diseases or drug intake. Up to 42 % of patients
with ischemic stroke, 28 % with peripheral artery
disease, and 30 % with coronary disease have
HHC. Furthermore, patients with atherothrombosis
have higher concentrations of homocysteine than
healthy individuals. Further-more, it has been sug-
gested that 10 % of coronary patients may have
HHC. Finally, there is a higher mortality rate in
patients with coronary disease and HHC. Although
prospective cohort studies have demonstrated a
close relationship between HHC and coronary risk,
this has not been reproduced in prospective stud-
ies. It may be possible that this lack of correlation
is due to more strict selection criteria or compari-
son criteria in addition to longer follow-up peri-
ods. On the other hand, most case control and
cohort prospective studies show that there is a
negative and dose-dependent correlation between
serum homocysteine level and daily intake of
folate or B,, and B, vitamins, and global cardio-
vascular risk factor. Today, several studies are
being carried out to determine whether multivita-
min treatment reduces cardiovascular risk. If this
is confirmed, vitamin treatment may be an effica-
cious, non-expensive, easy-to-use, preventive
treatment with a high degree of impact on public
health.
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Las enfermedades cardiovasculares, particular-
mente la enfermedad coronaria, constituyen una
de las principales causas de morbilidad y mor-
talidad en la mayor parte del mundo. México
no es la excepcion: representan la primera cau-
sa de muerte, aun por arriba de las enfermeda-
des infecciosas.

El infarto agudo al miocardio (IAM), la ex-
presion mas grave de la enfermedad coronaria, es
uno de los diagnésticos mas frecuentes en los paises
industrializados. En Estados Unidos de Norte-
américa ocurren aproximadamente 1.5 millones
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Figura 1. Metabolismo de la homocisteina. Hey = homocisteina, Cys = cistina.
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de IAM cada afio. El indice de mortalidad es
aproximadamente de 30 %; mas de la mitad de
estas muertes ocurre antes de la llegada del pa-
ciente al hospital. Aproximadamente uno de
cada 25 pacientes que sobreviven a la hospitali-
zacién inicial fallece antes de un afio.! En 1990,
en América Latina casi 800 mil defunciones fue-
ron secundarias a IAM, es decir, 25 % del total
de defunciones.>?

En los Gltimos afios se han realizado avan-
ces en el conocimiento y prevencion de los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales
(hiperlipidemia, tabaquismo, diabetes mellitus,
hipertensién arterial), sin embargo, estos facto-
res no explican por si solos la alta prevalencia
de la enfermedad coronaria. Estudios epidemio-
l6gicos y patologicos sugieren que hasta 25 %
de los pacientes con enfermedad cardiovascular
prematura no tiene factores de riesgo tradicio-
nales.* Actualmente es posible considerar a las
enfermedades cardiovasculares como de etiolo-
gia multiple. En consecuencia, en 1996 la Vige-
sima Séptima Conferencia de Bethesda enlisto
los nuevos factores de riesgo cardiovascular:

» Hipertrofia ventricular izquierda
= Aumento de lipoproteina

» Hipertrigliceridemia

» Hiperfibrinogenemia

s Estrés oxidativo

» Hiperhomocisteinemia (HHC)*®

La tltima constituye uno de los factores de
riesgo cardiovascular que han recibido mayor
interés en afios recientes. Estudios epidemiologi-
cos han demostrado que la HHC moderada es
un factor de riesgo independiente para el desa-
rrollo de aterosclerosis y tromboembolismo re-
currente.*” Se ha descrito que una elevacién
moderada de la homocisteina (Hcy) en plasma
puede ocurrir en 5 a7 % de la poblacion gene-
ral.® A la HHC se le ha relacionado con incre-
mento de riesgo paraIAM en 20 de 271 pacientes
infartados prematuramente.’ En otro estudio se
encontro que de 21 pacientes con IAM antes de
los 55 afios, cinco tuvieron concentraciones ele-
vadas de Hey plasmatica en ayuno, y que tres
de esos cinco presentaron HHC posterior auna
carga oral con metionina (COM).° Se ha descrito
que varones con concentraciones de Hcy por
arriba de la percentila 95 tienen tres veces mas
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riesgo de IAM en comparacion con aquellos por
debajo de la percentila 90, estimandose ademas
que 7 % de los ITAM observados en la poblacién
abierta puede ser atribuido a HHC.!!2 Es bien
conocido que un incremento de 5 umol/L de
Hcy plasmatica podria aumentar el riesgo coro-
nario en un grado semejante al que produce el
aumento de 20 mg/dL de colesterol sérico, es
decir, 25 a 30 %.13

Esta revision aborda el metabolismo de la
Hcy, su fisiopatologia como factor aterotrom-
bético, su relacion con factores nutricionales y
el impacto que tiene como factor de riesgo in-
dependiente parala enfermedad cardiovascular,
particularmente para IAM.

Metabolismo de la homocisteina

LaHcy esun aminoacido con un grupo sulthidrilo
libre (aminoacido azufrado), que se sintetiza en el
organismo a partir de la metionina, inica fuente
en el humano. La metionina es un aminoacido
indispensable involucrado en la sintesis de protei-
nas, la formacion de adenosilmetionina y la sin-
tesis de Hcy; el producto final de su catabolismo
es la formacién de cisteina. Metabdlicamente la
Hcy es importante en el reciclamiento del folato
intracelular, en el catabolismo de colina y betaina
y en la formacién de cistationina y cisteina. !>
Bajo condiciones experimentales la Hey puede
reemplazar a la metionina, a la cisteina o a la
colina, debido al intercambio que ocurre entre
la metionina y la Hey (cuadro ).
Aproximadamente 70 % de la Hcy plasma-
tica circula unida a residuos de cisteina de las
proteinas, principalmente albimina. La fraccién
no unida (30 %) es susceptible de oxidacion a
pH fisiologico y puede formar un dimero con-
sigo misma: disulfuro puro (Hcy-Hcy), conocido
como homocistina; o bien, reaccionar con otros
thioles, principalmente cisteina, para formar asi
cisteina-homocisteina, un disulfuro mixto (Hcy-
Cys). Una pequefia cantidad circula como disulfuro
con proteina (Hcy-proteina). Menos de 3 umol/L
de homocisteina (una concentracién realmente
baja) existe en forma reducida libre en el plasma
(figura 1). La abreviatura Hey se utiliza para
referirse a todas las especies, y la suma de la forma

libre y de la unida a proteinas se refiere como Hey
total (tHcy).>2
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La Hcy se forma a partir de la metionina y
tiene como intermediarios a la S-adenosilmetio-
nina y ala S-adenosilhomocisteina, que se for-
man ante metionina adenosiltransferasa y varias
homocisteina-metiltransferasas, respectivamente.
La hidrdlisis de S-adenosilhomocisteina catali-
zada por la S-adenosilhomocistinahidrolasa li-
bera adenosina y da como producto final la
formacion de Hey (figura 2).1%7 Generalmente la
Hcy no esta presente en la dieta y solo pequefias
cantidades se liberan de los tejidos al plasma. La
excrecion urinaria de metionina, cisteina e Hey
es de aproximadamente 22 a 41 umol/dia, 63
285 umol/diay 3.5 2 9.8 umol/dia, respectiva-
mente. La excrecion de Hey esta limitada de-
bido ala unidn de ésta a proteinas plasmaticas
y a su alta reabsorcion renal.'®

La generacion de Hcy acontece mediante
dos rutas metabdlicas: la remetilacién y 1a tran-
sulfuracién. La primera da lugar a la regenera-
cién de metionina y la segunda a la formacion
de cisteina.

Cuadro |
Importancia metabolica de la homocisteina.
Funciones metaboélicas

Reciclamiento del folato intracelular
Catabolismo de colina

Catabolismo de betaina

Formacién de cistationina
Formacién de cisteina

Remetilacion

En situaciones de balance negativo de metio-
nina, lahomocisteina es primariamente metaboli-
zadaatravés de esta via para conservar metionina.
Enlamayoriadelos tejidos, la Hey es remetilada
enun proceso que requiere la enzima metionina-
sintetasa, dependiente de vitamina B , (cobalamina)
como cofactor, y N-5-metitetrahidrofolato (MTHF)
como cosustrato y donador de grupos metilo.
Esta via requiere un aporte adecuado de acido
folico y de la enzima metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR). La enzima metioninasinte-
tasa tiene un ADN complementario (ADNc) con
un marco de lectura abierto de 3798 nucle4tidos
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que codifican para una proteina de 1265 amino-
acidos y una masa molecular de 140 kDa. En el
humano se ha encontrado que esta enzima se
expresa en corazon, cerebro, placenta, mascu-

enzima se encuentra en el higado y rifion hu-
manos (figura 2).°

Una porcién considerable de metionina es
activada por ATP para formar S-adenosilme-

cardiovascular p Y :
los, esqueleto y pancreas.” tionina (SAM o AdoMet). La SAM sirve como
Alternativamente el grupo metilo puede ser  donadora universal de grupos metilo para una
donado por betaina, la cual deriva de la colina  variedad de aceptores incluyendo guanidino-
obtenida a su vez de la dieta o de sintesis en el  acetato, acidos nucleicos, neurotransmisores, fos-
organismo. Esta reaccién esta confinada al hi-  folipidos y hormonas. La SAM es convertida a
gado y es independiente de la vitamina B ; la  S-adenosilhomocisteina (SAH o AdoHcy), que
enzima que cataliza la reaccion es la betaina-  después es hidrolizada a homocisteina y ade-
homocisteina metiltransferasa. Se sabe que su  nosina, la cual esta nuevamente disponible para
ADNCc codifica para una proteina de 406 amino-  iniciar otro ciclo de transferencia de grupos
acidos y una masa molecular de 45 kDa. Esta  metilo.
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Figura 2. Vias metabélicas de lu homocisteina: remetilacion y transulfuracion.

Via de la
transulfuracion
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Transulfuraciéon

Esta via se activa en situaciones de exceso de
metionina o cuando sus reservas son adecuadas
(figura 2). La Hcy se condensa con serina para
formar cistationina, en una reaccion irreversi-
ble catalizada por la enzima cistationina-B-
sintetasa (CBS), proceso que requiere fosfato de
piridoxal (vitamina B, ) como cofactor. La cista-
tionina es hidrolizada por la enzima y-cistationasa,
igualmente dependiente de vitamina B, para for-
mar cisteina y o-cetobutarato. El exceso de cisteina
es oxidado a taurina y sulfatos inorganicos o
excretado en la orina. Las enzimas de esta via
estan distribuidas en higado, rifién, intestino
delgado y pancreas, siendo los inicos sitios don-
de se encuentra completa la via de la transulfu-
raciéon.’® Ademas de la sintesis de cisteina, la via
de la transulfuracion es Gtil porque cataboliza
eficazmente el exceso de Hey que no se requiere
para la transferencia de grupos de metilo y libera
sulfatos para la sintesis de heparina, heparan
sulfato, dermatan sulfato y condritin sulfato.
Las alteraciones genéticas o adquiridas en
la funcién de estas enzimas y las deficiencias
nutricionales de sus cofactores (acido félico,
vitamina B, y vitamina B,,) pueden provocar

HHC.

Regulacion del metabolismo

Se ha demostrado que la ingestion de dietas bajas
en proteinas incrementa la remetilacion y dis-
minuyen la transulfuracién con el objeto de con-
servar metionina. También se ha descrito que la
concentracién de SAM regula la remetilacién de
Hcy para conservar grupos metilo en forma de
metionina, y que incrementa la transulfuracion
de Hey para la formacién de cisteina cuando no
se necesitan grupos metilo. Por otra parte, el con-
sumo continuo de betaina produce disminucion
en los niveles plasmaticos de Hey, ya que in-
crementa la remetilacion de Hey y la transul-
furacion subsecuente de la misma.??

En el plasma normalmente existen concen-
traciones muy pequefias de Hey (en promedio,
<10 umol/L) debido a la existencia de un me-
canismo excretor celular de este aminoacido. Con
este mecanismo se complementa el catabolismo
de Hey por la via de transulfuracion, lo que
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mantiene baja la concentracion intracelular de
Hcy, un aminoécido potencialmente citotéxico.
Enla HHG, la concentracién plasmatica de Hey
esta elevada y, excepto en la insuficiencia renal,
su presencia indica que el metabolismo de la Hey
ha sido alterado en alguna de sus vias. El meca-
nismo excretor mantiene el exceso de Hcy en
la sangre de tal forma que evita la toxicidad
intracelular pero aumenta la posibilidad de dafio
vascular por el efecto deletéreo de la HHC.?

Cuunﬁfic.ucién de la homocisteina
plasmatica

La concentracion plasmatica o sérica de Hey se
expresa en mol/L. Los valores varian segin
grupo étnico, edad y sexo. La concentracion de
Hcy puede ser medida en plasma o suero por di-
ferentes métodos: polarizacion de fluorescencia,
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Cuadro 11
Causas de hiperhomocisteinemia

m Deficiencias enzimaticas y mutaciones

Referencias

Cistationina B-sintetasa 24
Metilentetrahidrofolato reductasa 35,39
Metionina sintetasa 40
= Mutaciones de la Vitamina B,, 19
m Deficiencias nutricionales
Acido fdlico, vitamina B, ,, vitamina B, 42-44
m Enfermedades crénicas
Insuficiencia renal crénica 87,88
Lupus eritematoso sistémico 89
Hipotiroidismo 20
Diabetes mellitus 91
Enfermedad intestinal inflamatoria 92
Neoplasias 30,93
Psoriasis 17
m Farmacos
Anticonvulsivantes (hidantoina, carbamazepina) 94
Hipolipemiantes (colestiramina, colestipol, &cido nicotinico) 71
Metotrexate 17
Teofilina 95
Ciclosporina 96
m Dieta hiperproteica (aumento en consumo de metionina) 5
m Reactante de fase aguda 5
239
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radioinmunoensayo, cromatografia de gas con
espectrometria de masas, cromatografia liqui-
da de alta resolucion (HPCL) y analizador de
aminoacidos.?*?* La cromatografia con espec-
trometria de masas es la técnica mas sensible y
especifica, con capacidad para determinar los
niveles de los metabolitos. Existen disponibles
en el mercado equipos comerciales para cuanti-
ficar la Hey por métodos automatizados, con
imprecision de menos de 3 %.

La concentracién plasmatica de Hey usual-
mente se mide en estado de ayuno y después de
una COM. Esta Gltima es un método sensible
para determinar alteraciones en la via de la
transulfuracion que pueden ser causadas por
deficiencia de vitamina B, o deficiencia parcial
de la enzima CBS. El procedimiento consiste
en medir la Hey plasmatica después de una
noche de ayuno y dos a ocho horas posterio-
res a la administracion de una dosis estandar
de metionina (100 mg/kg de peso corporal). En
sujetos sanos, la COM induce un aumento tran-
sitorio de la concentracion plasmatica de Hey
libre y unida a proteinas, con un pico maximo
entre cuatro y ocho horas. Una prueba con
COM se considera anormal cuando la Hey
plasmatica se encuentra mas arriba de dos des-
viaciones estandar del valor basal?*¥*?’ Aun
cuando su valor practico es cuestionable y no
se han determinado claramente los limites de
referencia para concentraciones poscarga, esta
prueba puede ayudar a discriminar alteracio-
nes de la via de transulfuracién o remetilacion.
También puede ser til para identificar pacien-
tes en quienes el metabolismo de la Hey esta
alterado a pesar de tener una determinacion
basal en ayuno normal. Estos tltimos pacien-
tes tienen, por lo tanto, un riesgo mayor para
enfermedades vasculares.>*

La HHC es usualmente definida utilizando
dos desviaciones estandar por arriba de los va-
lores promedios de la poblacién normal. En
estado de ayuno las concentraciones normales
de Hcy estan en el rango de 0 a 15 umol/L. La
definicién de HHC no esta estandarizada y exis-
ten diferencias sustanciales para los valores de re-
ferencia utilizados en la literatura.’ La mayoria de
los estudios clinicos emplean como punto de cor-
te los valores arriba de 14 pmol/L. Seglin los
valores obtenidos en ayuno, la HHC ha sido
clasificada de la siguiente forma:?>1-32

s Leve: 15 a 30 umol/L
=  Moderada: 31 a 100 umol/L
»  Grave: > 100 umol/L

Sin embargo, la prevalencia de HHC de-
pende del criterio utilizado para definirla. Con
los criterios sefialados en lineas precedentes es
posible que hasta 5 % de la poblacién sana ne-
cesariamente tenga que ser definida como por-
tadora de HHC.

Causas de hiperhomocisteinemia

La HHC es el resultado metabdlico de la inte-
raccién entre factores genéticos, dietéticos y hor-
monales. Ademas, existen otros factores como
enfermedades sistémicas y farmacos que igual-
mente contribuyen a su aparicion (cuadro II).

Defectos genéticos en el metabolismo
de la homocisteina

Deficiencia de cistationina Psintetasa. Esta esuna
alteracion de la via de la transulfuracion. El gen
CBS ha sido identificado en el cromosoma 21
(21922.3) y se han descrito mas de 60 mutacio-
nes del gen. Las modificaciones mas frecuentes
son isoleucina por tript6fano en la posicion 278,
y glicina por serina en la posicion 307. El patron
de herencia es autosémico-recesivo con una fre-
cuencia de uno a 200 mil para homocigotos, y
entre uno a 70y uno a 200 en heterocigotos.?**3*
Esta es la causa mas frecuente de HHC grave.
Laforma homocigota de la enfermedad (homocis-
tinuria congénita) puede asociarse con concentra-
ciones de Hey en ayuno mayores de 400 umol/L.
Las manifestaciones clinicas incluyen ectopia
lentis, alteraciones esqueléticas, retardo mental,
tromboembolismo y aterosclerosis prematura
grave. Los heterocigotos para esta deficiencia
enzimatica tienen concentraciones mucho mas
bajas de Hey plasmatica, entre 202 40 umol /L.

Deficiencia de metilentetrabidrofolato reductasa
(MTHEFR). Este es un defecto de la via de la reme-
tilacion. Si bien la HHC provocada por la defi-
ciencia de MTHFR es menos grave que la
debida a la deficiencia homocigota de CBS, el
pronostico es peor por la falta de respuesta al
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tratamiento. La mayoria de los pacientes con
deficiencia de MTHFR tiene ademas disminuida
la concentracion sérica de metionina, pero sin
llegar a desarrollar anemia megaloblastica. Se han
descrito dos variantes enzimaticas de la MTHFR
(proteina de 40 kDa): termoestable y termolabil.
Enla primera, heredada con caracter autosdmico
recesivo, el gen se localiza en el cromosoma 1
(1p36.3) y se han descrito nueve mutaciones pun-
tuales. De mucho mayor importancia es la va-
riante termolabil, considerada la forma genética
mas comtn de HHC vy resultante de una muta-
ci6én puntual (C677T) que conduce a la sustitucion
de alanina por valina.®® La frecuencia de la muta-
cién varia dependiendo de la poblacion estu-
diada: de 1.4 % en poblacion negraa 12y 15 %
en Europa y Medio Oriente. En varios estados
de la Republica Mexicana se ha descrito una pre-
valencia de 35 % de homocigotos para la mu-
tacion de la enzima MTHFR en mujeres sanas.*
Se ha postulado que la deficiencia de la variante
termolabil es un factor de riesgo para enferme-
dad coronaria, principalmente en pacientes con
deficiencia de acido félico, sin embargo, estudios
recientes no han confirmado esta relacion.*4

Cuadro 11
Implicaciones clinicas de la hiperhomocisteinemia'

Aterotrombosis

Infarto agudo del miocardio

Progresion de enfermedad coronaria conocida
Estenosis carotidea

Enfermedad vascular cerebral isquémica
Enfermedad arterial periférica

Enfermedad tromboembdélica venosa
Trombosis venosa profunda

Trombosis venosa cerebral
Tromboembolismo pulmonar

Isquemia mesentérica

Sindrome de Budd-Chiari

Enfermedad vascular cerebral

Complicaciones obstétricas
Preeclampsia grave

Desprendimiento prematuro de placenta
Retardo en el crecimiento fetal

Parto pretérmino

Defectos del tubo neural
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Deficiencias nutricionales

Es de particular interés revisar la relacion entre
deficiencias nutricionales e HHC, debido a la
alta prevalencia de desnutricién en México. Des-
de este punto de vista, es factible que exista gran
cantidad de casos con HHC leve o moderada
en los que la sustitucion preventiva adecuada
evitaria a muy bajo costo la aparicion de enfer-
medad vascular. Ya que los cofactores requeri-
dos en el metabolismo de la Hey son acido f6lico,
vitamina B, (piridoxina) y vitamina B, , (cobala-
mina), esta bien demostrado que existe una aso-
ciacién no lineal e inversa entre la concentracion
de Hey y la de folato plasmatico, asi como con
laingesta de dicha vitamina; es decir, a menor con-
centraci6n de acido f6lico, mayor concentracion
de Hcy y viceversa. Ademas, se han observado
asociaciones inversas mas débiles con la con-
centracioén plasmatica de vitamina B , y fosfato
de piridoxal y con la ingesta de vitamina B, pero
no conla B ,.*' En ayuno la Hcy esta elevada
en mas de 95 % de los pacientes con deficiencia
de acido f6lico y vitamina B,,.#** La deficiencia
de vitamina B, se asocia primariamente con HHC
posterior auna COM. Se ha descrito que las con-
centraciones plasmaticas bajas de acido folico y
vitamina B , se presentan en 60 % de los pacien-
tes con HHC, ya que 40 a 50 % de los ancianos
de una muestra en Estados Unidos de América
del Norte consumia cantidades insuficientes de
acido folico y vitamina B,.*' La mayoria de los
casos de HHC son atribuibles a concentraciones
séricas bajas de acido fdlico, puesto que esta
deficiencia ocurre con mayor frecuencia que la
deficiencia de vitamina B ,.*

Hiperhomocisteinemia como factor
de riesgo cardiovascular

Las implicaciones clinicas de la HHC son va-
riadas, y de particular interés son los eventos
asociados a hipercoagulabilidad expresada
clinicamente como trombosis arterial y venosa,
asi como ciertas complicaciones obstétricas (cua-
dro ).

En 1969 fue descrita la relacién entre HHC
grave y enfermedad arterial en muestras de au-
topsias de pacientes con homocistinuria en los
que se encontrd trombosis arterial extensa y
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aterosclerosis.* Posteriormente se demostr6 que
la concentracién de Hey después de una COM
fue ligeramente mas alta en pacientes con en-
fermedad coronaria que en controles, lo cual
evidencio una relacion biologica entre HHC y
enfermedad vascular.* Estos estudios apoyaron
la teoria de la homocisteina en la aterosclerosis
propuesta por McCully.*

El aumento en la concentracién de Hey se
ha encontrado en diversos estudios y en dife-
rentes situaciones clinicas. Por ejemplo, relacio-
nado a trombosis arterial o venosa como causa
de enfermedad coronaria prematura y de trom-
bosis cerebral en jovenes, o bien, relacionado a
otras causas de trombofilia.*

La relacion epidemiolégica entre HHC y en-
fermedad vascular ha sido validada en estudios
de casos y controles (mas de 20 estudios publica-
dos), en los que se han incluido mas de 2000
pacientes. De 75 pacientes con trombosis —34
con trombosis arterial, 22 con trombosis venosa
y 19 con trombosis mixta— se encontré6 HHC
en 67 (89 %), y el promedio de Hey total fue de
21.6 umol/L.°! En otro estudio se midié la Hey
plasmatica posterior a una COM en una cohorte
de hombres con enfermedad vascular y controles
normales: tenian HHC 42 % de los pacientes
con enfermedad vascular cerebral isquémica
(EVCI), 28 % de los individuos con enferme-

dad arterial periférica y 30 % de aquellos con
enfermedad coronaria.®? Dos grandes estudios
prospectivos han evaluado el riesgo de enferme-
dad coronaria en pacientes con HHC.!'% En
ayuno se midio la Hey en 750 pacientes con
aterotrombosis y en 800 sujetos sanos, encon-
trandose diferencias significativas: 11.2 umol/L
versus 9.7 umol/L, p < 0.001. Adicionalmente,
conla COM se identific6 hiperhomocisteinemia
en 27 % de los pacientes inicialmente no identi-
ficados en la medicién en estado de ayuno.® Se
concluye que laHHC es un factor de riesgo inde-
pendiente para enfermedad vascular.

Estudios retrospectivos y de casos
y controles

Diversos estudios han examinado la asociacion
de la concentracion elevada de Hey y riesgo car-
diovascular. En un metaanalisis de 27 estudios
observacionales (4000 participantes), se encon-
tr6 que la HHC se asocia con un aumento en el
riesgo para desarrollar coronariopatia fatal y no
fatal (OR = 1.7), EVCI (OR = 2.5) y enferme-
dad arterial periférica (OR = 6.8).1* Un aumento
de 5 umol/L en el nivel plasmatico basal de Hey
se asocia con aumento de 60 % (IC = 402 70 %)
en el riesgo de desarrollar enfermedad corona-

Cuadro IV

Estudios prospectivos acerca de la relacion entre hiperhomocisteinemia y enfermedad cardiovascular'”
Seguimiento

Autor/afio n Tipo de poblacion Objetivo (afos) Relacion

Stampfer/1992 14916 Médicos estadounidenses IAM/muerte 5 +

Alfthhan/1994 7424 Comunidad IAM/ECV 9 -

Arnesen/1995 21826 Comunidad IAM 3-4 +

Evans/1997 712 Comunidad IAM/muerte 20 -

Folsom/1998 15792 Comunidad EC/muerte 3.3 -

Bostom/1999 1933  Grupo Framingham ECV/muerte 10 +

Nahlawi/1999 160 Pacientes con trasplante cardiaco ECV/muerte 2.4 -

Taylor/ 1999 351 Pacientes con TVP ECV/muerte 3

Bots/1999 7893 Comunidad IAM/EVC 4

n = sujetos estudiados IAM = infarto agudo del miocardio

ECV = enfermedad cardiovascular EC = enfermedad coronaria

TVP = trombosis venosa profunda
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ria en hombres y aumento de 80 % (IC = 30 a
90 %) en mujeres. También se asocié con au-
mento de 50 % (IC = 30 a 90 %) en el riesgo
para desarrollar EVCI. Con base en esa investi-
gacion, se estimoé que la reduccion de 5 umol/L
en la concentracion de Hey plasmatica podria
disminuir en un tercio el riesgo vascular, mien-
tras que un incremento de 5 umol/L de Hey plas-
matica aumenta el riesgo de coronariopatia,
similar al aumento de 20 mg/dL de colesterol,
es decir, 25 a 30 % de incremento. Este meta-
analisis igualmente estimé que 10 % de los casos
con enfermedad coronaria en la poblacion general
podria ser atribuido a HHC.?

Estudios de cohorte prospectivos

En general, los estudios de casos y controles
han demostrado la relacion de HHC vy riesgo
coronario. Sin embargo, esto no ha sucedido
en los estudios prospectivos, los cuales han te-
nido resultados controversiales. Como se mues-
tra en el cuadro IV, se han publicado varios
estudios de cohorte que demuestran una aso-
ciacion significativa entre HHC y enfermedad
cardiovascular.® Arnesen describié un riesgo
relativo (RR) para enfermedad coronaria de
1.4 por cada incremento de 4 umol/L de Hcy
sérica.”? El un estudio de cinco afios de segui-
miento en médicos norteamericanos se demostro
un RR paraIAM fatal y no fatal de 3.4 para perso-
nas con Hey sérica mas alta, sin embargo, el segui-
miento luego de cinco afios fue negativo.!! Existe
una mayor mortalidad en personas con corona-
riopatia demostrada angiograficamente e HHC:
el riesgo de mortalidad fue de 4.5 (IC = 1.22 a
16.6).*

Otros estudios prospectivos en cohortes
tampoco confirmaron la relacion de HHC y
riesgo cardiovascular.>#>% Es posible que esta
ausencia de correlacion se deba a criterios de
seleccion y comparacion mas estrictos ademas
de mayor tiempo de seguimiento. Por otra parte,
son diversos los problemas para establecer una
correlacion entre HHC leve a moderada y enfer-
medad vascular coronaria, ya que ambos pro-
blemas clinicos tienen multiples etiologias y
pueden ser afectados por diversos factores, lo cual
dificulta la realizacion de estudios clinicos pros-
pectivos aleatorizados.”
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Ingesta de vitaminicos y riesgo
cardiovascular

La mayoria de los estudios de casos y controles
y prospectivos de cohorte muestran una asocia-
cibén negativa y dependiente de la dosis entre los
niveles séricos o ingesta diaria de folato, vitamina
B,, y vitamina B, y riesgo de enfermedad cardio-
vascular. Por otra parte, aunque los datos epide-
miologicos no son enteramente consistentes, la
asociacion es fuerte y valida de alguna manera la
teoria de la homocisteina y aterosclerosis.”

Mecuni§mos de dgﬁo.vuscylur
en la hiperhomocisteinemia

El mecanismo que provoca la lesion vascular
en la HHC es todavia tema de investigacion. El
endotelio ha recibido considerable atencién
como el blanco comtn final de la lesién provo-
cada por la Hey. Diversos estudios experimen-
tales sugieren que la trombogenicidad de la
HHC reside en su capacidad para modificar la
resistencia endotelial a la trombosis por diver-
sos mecanismos a lo que sigue la activaciéon
plaquetaria y formacién de trombos. Entre los
varios mecanismos sugeridos estan la induccién
de un estrés oxidativo, el cual aumenta la ex-
presi6n de factor tisular en la célula endotelial,
el aumento en la produccién de tromboxano
por las plaquetas, y una promocion del efecto
antifibrinolitico de la lipoproteina.®

Otros mecanismos fisiopatologicos descri-
tos en la HHC son:

s Degeneracion de derivados del oxigeno po-
tentes (especies reactivas de oxigeno).*’

» Disfuncion endotelial con disminucién de la
produccién de 6xido nitrico.”%”!

s Liberacion de factores mitogénicos con la
consiguiente proliferacion de musculo liso,
lo que resulta de la expresion del gen ciclina
A por aumento transitorio de DNA.1272

s Laceracion de la lamina elastica y engro-
samiento de la intima.”?

= Concentraciones elevadas de triglicéridos y
aumento en la susceptibilidad de oxidacién
de lipoproteinas de baja densidad.’!

s Incremento en la adhesion plaquetaria y 1i-
beracién de factor de crecimiento derivado
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de las plaquetas, ambos fenémenos secunda-
rios al dafio endotelial ®

s Activacion de los factores de la coagulacién
V, X y XIL!

» Inhibicion de la activacién de proteina C.5°

» Inhibicion de la expresién de trombomo-
dulina.®

» Disminucion de la actividad del activador
tisular del plasminégeno.”

Por otra parte, se ha descrito que el dafio
endotelial tiene que ver con el deterioro de la ma-
triz extracelular por activacién directa de la metalo-
proteinasa-2 mediante el grupo tilo de la Hey.
Otro mecanismo propuesto es que la Hey acele-

homocisteina
ticlactona

LDL

LOL-
homaocisteina
ticlactena

(agregados)

l

l— Homocisteina i

células espumosas —#* de oxidacion

homocistina

v

especies

reactivas

disfuncion
endotelial ™ l
peroxidacion
de lipidos
proliferacion
de células musculares
lisas en el endotelio
v
oxidackn
de LDL

Figura 3. Efectos vasculares adversos producidos por la homocisteina.

Aterotrombosis +——
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ralaaterosclerosis por su capacidad de incremen-
tar los niveles de S-adenosilhomocisteina, un
potente inhibidor de la metiltransferasa en célu-
las endoteliales y vasculares, inhibiendo la sintesis
de DNA en células del endotelio y deteniendo su
crecimiento en fase G1 del ciclo celular; la expli-
cacién es que la Hey disminuye la carboxime-
tilacion de p21-ras, un regulador de la fase G1
cuya actividad es mediada por metilacion.

Ha sido propuesta una teoria que englobaria
los factores previamente mencionados del dafio
vascular asociado con HHC: el problema inicia-
ria con la formacién de radicales libres de oxige-
10, los cuales producen dafio vascular oxidativo,
proliferacién del misculo liso, alteracion en la
estructura y funcién endotelial y aumento de la
trombogenicidad, que finalmente conduciran a
aterotrombosis (figuras 3 y 4).

En una revisién reciente se propone que el
dafio endotelial es secundario a las caracteristi-
cas quimicas del grupo thiol (R-SH) de la Hey,
el cual se oxida para formar disulfuros (RSSR).
En este proceso, el grupo thiol reacciona con el
ion superdxido (O%) en presencia de iones co-
bre. Esta reaccion produce peroxido de hidro-
geno (EOR), que promueve la peroxidacion de
los lipidos. Ademas, el grupo thiol reacciona con
su propio grupo carbonilo del carboxilo termi-
nal para formar la homocisteina-tiolactona, for-
ma ciclizada altamente reactiva de la Hey. La
tiolactona homocisteiniza diversas proteinas en
condiciones fisioldgicas y una de estas protei-
nas es la apoproteina B de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), la cual tiene un papel fun-
damental en la aterogénesis ya que forma agre-
gados que son captados por los macrofagos
vasculares de la intima arterial. Al ingerir a estos
agregados de lipidos, los macréfagos vasculares
se convierten en células espumosas (patogno-
monicas de la aterosclerosis). Estas células liberan
también lipidos y colesterol aumentando el ta-
mafio de la placa aterosclerética, favoreciendo
la trombogénesis y alterando atin mas el tejido
conectivo subendotelial. El resultado final es el
desarrollo de placas ateroscleréticas (figuras 3
v 4).767

En reportes recientes se demuestra que in-
cluso las concentraciones plasmaticas elevadas
de cisteina total (Cyt) pueden ser un factor de
riesgo para IAM y trombosis venosa, indepen-
dientemente del nivel plasmatico de Hey total

Rev Med IMSS 2003; 41 (3): 235-249



(Heyt). Por lo tanto, se sugiere estudiar ambas
variables simultaneamente en el protocolo de
diagndstico de trombofilia y aterosclerosis.”®

Tratamiento de la
hiperhomocisteinemia

La administracién de suplementos vitaminicos
(acido félico, vitamina B,,, vitamina B,), gene-
ralmente es efectiva en reducir la concentracion
de Hcy en la mayoria de las personas. Los pa-
cientes responden al suplemento multivitaminico
entre dos y seis semanas de iniciado el tratamien-
to, a excepcion de los pacientes con insuficiencia
renal cronica en quienes el tratamiento es par-
cialmente exitoso, ademas de requerir dosis y
tiempo de administracién mayores.””

La dosis diaria minima de acido f6lico que
disminuye la Hey plasmatica es aproximada-
mente 0.4 mg; dosis mas altas (5 a 10 mg/dia)
no son mas efectivas excepto en pacientes con
insuficiencia renal crénica. Por el contrario, las
dosis bajas (0.1 mg/dia) son insuficientes.®

En la HHC que se diagnostica después de
una COM se debe administrar tanto vitamina
B,, en una dosis diaria de 400 a 1000 pg/dia
como vitamina B, en dosis de 25 a 50 mg/dia.®!

Se calcula que la suplementacion con 400 ug
de écido fdlico diario o la fortificacién de cerea-
les con 350 pg de folato/100 g de cereal reduce
la concentracion de Hey en 6 umol/L.82 Desde
enero de 1988, 1a Food and Drugs Administration
ordend que todos los cereales producidos en
Estados Unidos de Norteamérica fueran forti-
ficados con 140 ug de acido f6lico/ 100 g de fldor
para prevenir la formaci6n de defectos del tubo
neural.® Con esta fortificacion se logrd incre-
mentar el folato sérico y un descenso en la con-
centracion de Hey de 10.1 2 9.4 umol/L, y de
la prevalencia de HHC de 18.7 2 9.8 %.%

Un metaandlisis encontrd que la disminucion
de 1 umol/L en la concentracién plasmatica de
Hcy se asocia con disminucién de 10 % en el
riesgo de enfermedad coronaria.”® Incluso la
American Heart Association sefiala la conve-
niencia de que las personas con antecedentes de
enfermedad cardiovascular reciban una suple-
mentacion diaria con acido folico (0.4 mg), vita-
mina B, (2 mg) y vitamina B, (6 mg).®
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Con los datos referidos anteriormente es posible
establecer que la HHC es un marcador indepen-
diente de trombosis y de riesgo cardiovascular.
Actualmente se estan llevando a cabo estudios
prospectivos, controlados y aleatorizados para
determinar si el tratamiento multivitaminico para
disminuir los niveles de Hey puede reducir el ries-
go de enfermedad cardiovascular. El primer es-
tudio de este tipo es el publicado por Vermeulen
y colaboradores,® en el que se demuestra re-
duccion de Hey plasmatica y del riesgo de en-
fermedad coronaria a dos afios de seguimiento
en pacientes comparados con controles y pacien-
tes tratados con placebo. De confirmarse este
efecto en mas estudios, podria disponerse de
un tratamiento preventivo eficaz contrala enfer-
medad cardiovascular y que ademas es barato,
inocuo y facil de administrar, con un impacto
importante en la salud publica.

Hcy Promueve la vasodilatacidn
Inhibe la agregacion plaquetana
*+ —— SNOHey —— |6 |5 vasoconstriccion
ON
= I — 2 TM . Activacion de |a proteina C
Célula @, ™ Inhibe la coagulacién
endotelial !

oxidacion
e
Hcy

oN ¢)

Vasodilatacidn alterada
Incremento de la agregacién plaguetaria
Aumento de la vasoconstriccion

o™ Alteracidn de anticoagulantes naturales

/ Célula endotelial

Figura 4. Mecanismos de daiio vascular inducidos por la homocisteina.

A) La homocisteina (Hcy) se combina con éxido nitrico (ON) y forma
S-nitrosohomocisteina (SNOHcy), que posee efectos henéficos.

La trombomodoulina (TM) inhibe la cougulacion al promover la activacion
de la proteina C.

B) Este proceso se altera cuando existe HHC ya que se producen derivados-
especies de la oxidacion reactiva (EOR) como resultado de la avtooxidacion
de la Hey, las cuales inactivan al ON y a la TM. Esto termina finalmente en
daiio endotelial.
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