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Educacion Continuada
I.a Homocisteina como nuevo
factor de riesgo cardiovascular

En el desarrollo patologico de la
enfermedad cardiovascular (EC), la
aterosclerosis representa el proceso de
mayor importancia, pues €ste genera
una pérdida importante de la luz y
elasticidad arterial y favorece la
aparicion, debido a  cambios
degenerativos, de superficies dsperas
en la intima arterial, donde se forman
facilmente los trombos que dan origen
a los eventos coronarios (1). La
aterosclerosis  es  un  proceso
patoldgico multitactorial. Algunos
autores consideran que el modelo
actual de aterogénesis es un
complemento entre la  hipGtesis
oxidativa de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) y la hipdtesis de la
lesion endotelial (2). Aquellos danos
producidos al endotelio por disturbios

locales 'en el flujo sanguineo
asociados a factores  sistémicos

tales como: hipercolesterolemia,
hiperglicemia, fumado e infecciones
microbianas inician una cascada de
eventos que conlleva al desarrollo de
las lesiones ateroscleréticas.  La
evolucién de estas placas de ateroma
culminan con la formacion de un
trombo y la obstruccion total de las
arterias.

En la actualidad se tiene un
amplio conocimiento de los factores
de riesgo asociados con esta
enfermedad. Sin embargo, las causas
que inducen el inicio del proceso
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patolégico atn son motivo de
discusion.  Los factores de riesgo
tradicionales de la enfermedad
cardiovascular han sido clasificados
en dos grupos: los no modificables
como sexo, edad, los factores
genéticos asociados a enfermedades
como hipertension arterial, Diabetes
Mellitus y  dislipoproteinemias
familiares entre otras; y los
modificables como tabaquismo,
obesidad, sedentarismo, dieta e
hipercolesterolemia (1).

A pesar de que Mc Cully y
Wilson (3) propusieron la “Teorfa de
la homocisteina para la
Aterosclerosis” en 1975, no fue sino
hasta la década de los noventas que se
los niveles
aumentados de homocisteina total
como un nuevo factor de riesgo
independiente para la EC (4). En los
ttimos diez aios se han levado a
cabo alrededor de 80  estudios
retrospectivos y prospectivos, donde
en la gran mayoria de ellos se ha
encontrado una asociacién directa
entre los niveles aumentados de
homocisteina total en plasma y las
enfermedades cardiovasculares(5).
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;QUE ES LA HOMOCISTEINA?

La HOMOCISTEINA (Hci) es un
aminodcido sulfurado derivado del
metabolismo de la  metionina,

aminodcido esencial suplido por las
proteinas animales de la dieta. Una
vez formada la Hci en nuestro
organismo, ésta puede seguir dos vias:
la transulfuracién o la remetilacion.
Aproximadamente el 50% de la
homocisteina sufre el proceso de la
transulfuracion  donde, luego de
varias reacciones, es finalmente
metabolizada a cistefna y sulfato para
ser excretada por orina. La vitamina
B6 es precursora de las coenzimas que
participan en esta via metabolica en la
forma de 5-piridoxal-fosfato(6).

El 50% restante de la Hci es
transformada nuevamente a metionina
por remetilacién, especialmente en
momentos donde el consumo de
proteinas es bajo.  El reciclaje y
conservacion de la Hei garantiza
niveles de metionina adecuados en el
plasma. En este proceso se requiere de
la presencia de las enzimas metionina
sintasa y 5,10 metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR). La Vitamina
B12 (cobalamina) es precursora de
metilcobalamina,  cofactor esencial
para la actividad de la  metionina
sintasa. Bl 5-metiltetrahidrofolato
participa como el donador de
los grupos metilo. A su vez, la
formacion de este donador depende
de la  presencia  de 510
metilentetrahidrofolato (derivado del
folato de la dietax6).




De esta manera, la cuantificacion
plasmatica de Hci, refleja la actividad
de las distintas  enzimas del
metabolismo de este aminodcido y la
disponibilidad nutricional de sus
cofactores (Vitaminas B6, B12 y
dcido folico).  Niveles bajos de
estos  micronutrientes  se  reflejan
rapidamente con un incremento en la
concentracion de Hei en sangre (7).

Los factores de riesgo
tradicionales de la enfermedad
cardiovascular han sido
clasificados en dos grupos: los
no modificables como sexo,

edad, los factores genéticos

asociados a enfermedades como

hipertension arterial, Diabetes
Mellitus y dislipoproteinemias
familiares entre otras; y los
modificables como tabaquismo,
obesidad, sedentarismo, dieta e

hipercolesterolemia.

MECANISMO
ATEROGENICO DE LA
HIPERHOMOCISTEINEMIA

Las observaciones iniciales que
relacionaron las concentraciones de
Hei o total  en  plasma con
la enfermedad vascular
aterotrombdtica fueron realizadas por
McCully hace mas de 25 anos,
cuando evidencié trombosis arterial
extensa y aterosclerosis en las
necropsias de ninos con elevadas
concentraciones de Hci en suero(8).
A partir de entonces, numerosos
estudios clinicos y epidemioldgicos
han demostrado que una elevacion
moderada en plasma de Hci altera el
sistema vascular periférico, cerebral y
coronario (9).
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Evidencias  experimentales
sugieren  que el mecanismo
aterogénico de la hiperhomo-

cisteinemia produce:

A) Disfuncion y lesion del endotelio
vascular:

Estudios in Vitro y
experimentales con animales de
laboratorio sugieren que la Hei altera
el estado redox de los grupos tioles de
las proteinas intra y extracelulares.
Cuando la Hci llega al plasma es
rapidamente auto-oxidada  a
homocistina, disulfuros compuestos y
Hci tiolactona (10).  Durante la
autooxidacion de la Hei se producen
derivados oxigenados citotoxicos,
como el peroxido de hidrogeno y los
radicales hidroxilo y superoxido.
Harker et al, en un estudio realizado
con células del endotelio arterial,
observaron que la Hci produce una
agresion sostenida sobre el endotelio
vascular, con efecto toxico directo
mediado por la generacion del
peroxido de hidrégeno, que acelera el
desarrollo  de  trombosis y
aterosclerosis (11).

También se ha observado que
una exposicion prolongada de las
células endoteliales a la Hei produce
disminucion en la liberacion de 6xido
nitrico (NO), que posee actividad
vasodilatadora y antiplaquetaria,
favoreciendo asi, la disfuncion
endotelial y el proceso
aterotrombdatico (12).

B) Proliferacion de  células
musculares lisas de la pared vascular:
La hiperhomocisteinemia
promueve la peroxidacion de lipidos,
con oxidacion de las LDL-C a través
de la generacion del radical
superoxido. La modificacion
oxidativa de las LDL-C hace que sean
ficilmente reconocidas y fagocitadas
por los macréfagos, que luego
formardn las c¢élulas espumosas,
propiciando la aparicion de las placas
de ateroma. También se ha sugerido que

la Hci tiolactona se encuentra sulfatando
los grupos amino libres de las LDL-C,
causando su agregacion 'y rapida
captacion por los macrofagos (13).

C) Alteraciones en la coagulacion
sanguinea:

El aumento de las concentraciones de
Her en plasma favorece un estado
protrombético,  evidenciindose  un
incremento de la actividad de los
factores V'y XII Ademis, produce una
disminucion  funcional  de  la
antitrombina 11, inhibicion de la
actividad de la trombomodulina ¢
inhibicion de la proteina C y del
activador tisular del plasminégeno (14).

Se ha demostrado, ademds, que
la Hei modifica el metabolismo del
dcido araquidonico en  plaquetas
normales humanas, incrementando la
produccion  de  tromboxano A2
(potente  agregante  plaquetario)
favoreciendo  la  génesis  de
enfermedad vascular (15).

CAUSAS DE
HIPERHOMOCISTEINEMIA

La hiperhomocisteinemia, por lo
tanto, puede ser causada por una gran
variedad de factores, entre los cuales,
destacan los defectos genéticos de
las enzimas implicadas en el
metabolismo de la Hci, asi como
las deficiencias de las vitaminas
precursoras de cofactores que
actian activando dichas enzimas
(B6, B12 y acido fdlico). Una de las
mutaciones mas frecuentes
encontradas en la poblacion es la
mutacion puntual (C677T) en el gen
de la enzima MTHER que provoca la
sustitucion — de un aminodcido de
valina por una alanina, generando una

variante termoldbil de la enzima (A-
MTHFR) que le confiere menos del
50% de actividad a 37°C si se
compara con la enzima normal (16).
La expresion de esta mutacion en
forma homocigota (genotipo TT)




La hiperhomocisteinemia,
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metabolismo de la Hci,
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se ha asociado en miiltiples
investigaciones (6,17) con
hiperhomocisteinemia y

concentraciones bajas de dcido folico en
suero. La prevalencia de este genotipo
en nuestro pais, es de un 29% en la
poblacion de raza blanca (18), un 45%
en indios y un 12,5% en individuos de
raza negra(19). La expresion de esta
mutacion en  forma heterocigota
(genotipo CT) no se ha asociado con
hiperhomocisteinemia (16).

Trabajos recientes sugieren la
necesidad de un aporte de folato en la
dieta superior al normal en aquellos
individuos portadores de esta variante
termoldbil de la MTHFR para
mantener la produccion adecuada de
S-metiltetrahidrofolato, previniendo
de este modo, un aumento en los
niveles de Hei (20).

Otros determinantes que pueden
inducir  la  hiperhomocisteinemia
son: enfermedades  sistémicas
(hipotiroidismo, insuficiencia renal),
factores demogrificos (edad, sexo,
grupo €tnico), estilos de vida (excesos
en el consumo de alcohol, cigarrillo y
café), 'y algunos tratamientos
farmacologicos (antidrepresivos
triciclicos, anticonceptivos orales,
teofiling, fenitoina, etc)(6).
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VALORES DE REFERENCIA

En la mayoria de Ilas
publicaciones realizadas sobre este
topico se establecen valores de
referencia para homocisteina de 5 a 15
pmol/L. en estado de ayuno. Se
reportan *‘valores recomendables” de
homocisteina cuando ésta se encuentra
en concentraciones menores a 10
pumol/L. Un nivel de Hci total superior
a IS5 pmol/L. en suero se considera
hiperhomocisteinemia. La
hiperhomocisteinemia puede ser leve
(15-25 pmol/L); moderada (25-50
pmol/L) o severa (50-500 pmol/L).
Los casos severos de
hiperhomocisteinemia se presentan en
aquellos pacientes con errores innatos
en el metabolismo de la homocisteina
(HOMOCISTINURIA). Sin embargo,
los pacientes con enfermedad
cardiovascular, enfermedad vascular

periférica 0 accidentes
cerebrovasculares usualmente
presentan  hiperhomocisteinemias

leves o moderadas (6).
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