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Introduccion

El hallazgo de la homocisteina como factor de
riesgo cardiovascular, al igual que ha ocurrido con
otros factores de riesgo no convencionales, es de
gran trascendencia clinica, ya que un porcentaje
significativo de pacientes con enfermedades isqué-
micas no presentan los factores de riesgo conside-
rados cldsicos y, por tanto, el estudio de estos nue-
vos factores nos ofrece la oportunidad de detectar
una posible causa de su enfermedad y tratarla'. En
el mismo sentido, en los ensayos clinicos con
farmacos hipolipemiantes para prevenir las recu-
rrencias isquémicas, una elevada proporcion de pa-
cientes fallecen o sufren recurrencias de la enfer-
medad, a pesar de mantener unas concentraciones
de colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL) dentro de la “normalidad”, o de haber-
las descendido de forma muy acusada. Por ejem-
plo, en el estudio 4S?, durante un periodo de 5 afios
fallecieron de enfermedad coronaria 111 pacientes
entre 2.221 (5%) a pesar del tratamiento con dosis
de 20-40 mg/dia de simvastatina. En estos pacien-
tes, la deteccién y tratamiento de otros factores
aterogénicos, entre ellos la homocisteina, podria
contribuir a la disminucién de esta elevada morta-
lidad. Este dltimo aspecto se esta investigando ac-
tualmente mediante un ensayo clinico controlado.

Metabolismo de la homocisteina

La homocisteina es un aminoécido sulfurado
que se origina en el metabolismo de la metionina
contenida en las proteinas de la dieta. Su sintesis
se realiza a través de la condensacion de la metio-
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nina con adenosin trifosfato (ATP), la cual da lugar
a la formacién de una molécula donadora de gru-
pos metilo, la S-adenosil-metionina, que tras donar
su grupo metilo a un aceptor, origina la S-adenosil-
homocisteina, que a su vez, por accién de la adeno-
silhomocisteinasa, genera homocisteina liberando
adenosina (fig. 1).

La homocisteina es una molécula muy agresiva
para el endotelio arterial y en condiciones fisiol6gi-
cas normales su eliminacién se realiza de forma
eficiente a través de 2 rutas metabolicas principa-
les, que evitan el aumento de sus concentraciones
plasmaticas. Estas dos rutas metabdlicas son la
transulfuracién y la remetilacién. En la primera,
la homocisteina se condensa con la serina, para
dar cistationina y cisteina, proceso en el que inter-
vienen la enzima cistationina-B-sintetasa (CBS) y la
piridoxina como cofactor. En la segunda, la homo-
cistefna es remetilada por un mecanismo {inti-
mamente asociado a los folatos en el que participa
la enzima 5-metil-tetrahidrofolato-homocisteina-S-
metiltransferasa (MTHFR), que es activada por la
cobalamina’.

La concentracién de la homocisteina plasmética
total es la suma de las concentraciones de homo-
cisteina unida a proteinas (el 80% del total) y la li-
bre. La homocisteina libre se encuentra en forma
oxidada, y se combina con ella misma para formar
el dimero homocistina, y también lo hace con
cisteina para formar la forma disulfuro mixta ciste-
ina-homocisteina (fig. 2). La forma reducida no
unida a protefnas constituye sélo el 1% de la con-
centracién plasmatica total de homocisteina. En
general, cuando hablamos de la concentracién
plasmatica de homocisteina nos referimos al con-
junto de moléculas que la contienen. A este conjun-
to de moléculas de homocisteina se le denomina
también homocist(e)ina, aunque en la practica am-
bos términos se emplean como sin6nimos.



X. PINTO SALA -HIPERHOMOCISTEINEMIA.

Tetrahidrofolato

N,N-metilene-
tetrahidrofolato

Ciclo de la
remetilacion

N-metiltetrahidro-
folato

N,N-metilene-
tetrahidrofolato
reductasa

Figura 1. Metabolismo de la ho-
mocisteina.

Dieta

v

Metionina

\ o ATP

S-adenosil-metionina

Jon,

S-adenosil-homocisteina

/ \> Adenosina

Homocisteina

vV s
Serina

Cistationina

Metionina
_sintasa
(vitamina B, ,)

Via
dela
transulfuracion

(Piridoxina) —» | < Cistationina-p sintetasa

Cisteina

HS-CH,-CH,-CH-COOH

NH,

Homocisteina

Cl:HZ-CHQ-CH-(|300H
S NH,

I

s

I
CHy-CH,-CH,-CH-COOH

NH,

Homocistina

Ha-CH-COOH
I

NH,

O—n—un—0

H,-CH,-CH-COOH

NH,

Forma disulfuro mixta (homocisteina-cisteina)

Figura 2. Moléculas que contienen homocisteina en el plasma.

Causas de hiperhomocisteinemia

Las causas del exceso de homocisteina se expo-
nen en la tabla 1. Un gran grupo de factores son los
nutricionales, entre los que destaca el déficit de
acido folico (fig. 3)*. La relacion entre el acido foli-

Tabla 1. Factores asociados
a la hiperhomocist(e)inemia

Mutaciones de los enzimas esenciales
MTHEFR (C677T)
Cistationina beta-sintasa
Metionina sintasa
Edad/sexo
Menopausia
Tabaquismo
Inactividad fisica
Enfermedades
Insuficiencia renal
Psoriasis severa
Cancer, leucemia linfobléstica aguda
Lupus eritematoso sistémico
Diabetes mellitus
Trasplante de 6rganos
Respuesta de fase aguda
Déficit nutricionales
Folato
Vitamina B,
Vitamina B,
Farmacos
Metotrexato
Fenitoina
Carbamazepina
Anticonceptivos orales con estrégenos
Colestipol, colestiramina, 4cido nicotinico
Ciclosporina

co y la homocisteina es hiperbdlica, por lo que en
los individuos con concentraciones altas de 4cido
folico la hiperhomocisteinemia es rara.

Como se ha descrito en el apartado referente al
metabolismo de la homocisteina, tanto el 4cido f6-
lico, como las vitaminas B, y B,, funcionan como
cofactores y sustratos en el metabolismo de la me-
tionina y de la homocisteina. Por tanto, el déficit

37



CLIN. INVEST. ARTERIOSCLEROSIS, VOL. 13, NUM. 1, 2001

O Varones
117 : X Mujeres premenopausicas

Homocisteina (umol/l)

5 T T T T i
0 5 10 15 20 25

Folatos (nmol/l)

Figura 3. Media geométrica (umol/l) de la concentracién sérica
de homocisteina en varones y mujeres premenopausicas segin
la concentracién de folatos en suero (nmol/l). Tercer estudio
nacional de salud y nutricién (fase 2), 1991-1994. Las lineas
verticales indican el intervalo de confianza del 95%. (Modifica-
da de Morris et al*))

de estas vitaminas provoca un aumento de la con-
centracién plasmética de homocisteina. En mu-
chos paises industrializados, sobre todo los situa-
dos fuera del area mediterranea, el consumo de
acido félico es insuficiente. En Estados Unidos se
afiaden suplementos de esta vitamina a determina-
dos alimentos, entre ellos las harinas de cereales y
los cereales del desayuno.

Otro grupo de factores que causan hiperhomo-
cisteinemia son las mutaciones en los genes de las
enzimas que intervienen en el metabolismo de la
homocisteina. Entre estos factores, el mas frecuen-
te es la mutacion C677T (Ala222Val) en el gen de la
enzima MTHFR. Los individuos homocigotos para
la mutacién Ala222Val (Val/Val) tienen unas con-
centraciones de homocisteina significativamente
mas elevadas que aquellos con un genotipo Ala/Val
o Ala/Ala. Existe una interacci6n entre la mutacién
C677T y el déficit de 4cido félico con las concentra-
ciones plasmaticas de homocisteina. Los indivi-
duos Val/Val tienen unos mayores requerimientos
de 4cido félico y en ellos el déficit de esta vitamina
parece influir mas intensamente sobre las concen-
traciones de homocisteina que en los individuos no
homocigotos para la mutacién. En las poblaciones
mediterrdneas se observa un mayor porcentaje de
individuos Val/Val que en las poblaciones anglosa-
jonas, y en ello puede haber influido el mayor con-
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tenido en acido félico de la dieta mediterranea.
Esta hipétesis se basa en el hecho de que la hiper-
homocisteinemia se asocia a trombosis placen-
tarias y a muertes fetales y también a defectos del
desarrollo del tubo neural. En las madres homoci-
gotas para la mutacion C677T (Val/Val) cuyas die-
tas son ricas en 4cido félico la hiperhomocisteine-
mia no se manifestaria y no se producirian las
muertes fetales por trombosis placentaria o por de-
fectos del tubo neural, lo cual permitirfa la trans-
misi6n de la mutacién a sus descendientes. En
cambio, en las madres Val/Val con un aporte insufi-
ciente de acido félico en la dieta, el exceso de ho-
mocisteina se manifestaria y darfa lugar a una ma-
yor incidencia de muertes fetales y de defectos del
tubo neural, lo cual disminuirfa la transmisién de
la mutacién. Las frutas y verduras que abundan en
la dieta mediterranea son el principal aporte de
acido félico.

En una muestra de 72 pacientes de nuestro me-
dio con enfermedad coronaria prematura observa-
mos una prevalencia de la mutacién C677T con ca-
racter homocigoto en el 15% de los casos y en un
14% de los controles®. Esta prevalencia es superior
a la de los paises nérdicos y similar a la de otros
paises mediterraneos. También hemos hallado una
clara agregacion familiar de la hiperhomocisteine-
mia, de modo que los hijos de los pacientes con en-
fermedad coronaria evidencian unas concentracio-
nes de homocisteina significativamente maés altas
que los controles de la misma edad.

Se han identificado otras mutaciones menos fre-
cuentes de la MTHFR, de la CBS y de la metionina
sintasa, las cuales pueden asociarse a hiperhomo-
cisteinemia®.

Las restantes causas de hiperhomocisteinemia
se describen en la tabla 1.

La homocisteina como factor aterogénico

Tanto los estudios clinicos como experimentales
sugieren que la homocisteina es la responsable de
la predisposicion a la arteriosclerosis y trombosis
que se observa en los pacientes homocistintricos e
hiperhomocistinémicos, pero el mecanismo exacto
no es conocido’.

La homocistinuria es una enfermedad autosémi-
ca recesiva que cursa con aumentos muy acusados
de las concentraciones plasmaticas de homocistei-
na, los cuales pueden llegar a ser 20 veces superio-
res a los valores normales, y se produce elimina-
ciéon de homocistefna por la orina. Entre las
manifestaciones clinicas de la enfermedad se en-
cuentran el retraso mental, la luxacién del cristali-
no, alteraciones esqueléticas y una arteriosclerosis
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prematura®. Si la enfermedad no es detectada y tra-
tada de forma temprana existe un riesgo de trom-
bosis arteriales y venosas superior al 50% antes de
los 30 afios de edad. De hecho, se han descrito es-
tas complicaciones en los primeros afios de la
vida®. La arteriosclerosis afecta a las arterias pe-
quefias, medianas y grandes de cualquier territorio
arterial. En el estudio patoldgico se observa un en-
grosamiento de la intima, afectacién de las células
musculares lisas con aumento del colédgeno inters-
ticial, alteracion de la lamina elastica interna y
proliferacién del tejido conectivo perivascular.

La homocisteina tiene un efecto citotéxico direc-
to sobre las células endoteliales en cultivo. Se ha
observado una alteracion de la funcién endotelial
valorada mediante eco-Doppler en los individuos
con hiperhomocisteinemia moderada y una mejo-
ria de ésta al disminuir la concentracién de homo-
cisteina mediante el tratamiento con acido félico™.
La homocisteina puede promover la oxidacion de
las LDL mediante la produccién de especies de oxi-
geno reactivas, como el peréxido de hidrégeno, y se
ha descrito un efecto promotor de la multiplica-
ci6n de las células musculares lisas y una disminu-
cién de la sintesis de ADN en las células endotelia-
les. La hiperhomocisteinemia se ha asociado a una
disminucién de la vida media y a un aumento de la
adhesividad y agregabilidad de las plaquetas en al-
gunos estudios aunque no en todos. También se ha
observado una alteracién en la funcién de distintos
factores que intervienen en la coagulacion, entre
ellas una disminucién de la actividad antitrombina
sérica y de los factores V y VII, disminucion de la
activacion de la proteina C y descenso de la unién
del t-PA. Ademas, la homocisteina puede potenciar
la activacién del factor Xa, activar el factor V, y
provocar alteraciones de la unién de la antitrombi-

na III y de la secrecién del factor de Von Wille-
brand'.

Homocisteina y riesgo cardiovascular

Existe una clara asociacion entre la concentra-
cién plasmatica de homocisteina y la extensién
anatémica de la arteriosclerosis, tanto del territo-
rio coronario, como carotideo y de las extremida-
des inferiores'?. Mas de 80 estudios prospectivos y
retrospectivos apoyan la hipétesis de que el exceso
de homocistefna plasmatica se asocia a un riesgo
aumentado de enfermedad coronaria, vascular ce-
rebral y periférica!>".

La relacion entre la concentracién de homociste-
ina y el riesgo cardiovascular es gradual, continua,
y no existe un valor umbral a partir del cual se ini-
cie o desaparezca el riesgo. Los resultados de un

metaanalisis sugirieron que por cada 4 pmol/l de
aumento en la concentracion de homocisteina se
producia un aumento del riesgo relativo de enfer-
medad coronaria de un 32% (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 1,05-2,65)". En términos generales,
las personas con hiperhomocisteinemia moderada
tienen un riesgo relativo 1,3-5 veces superior de en-
fermedad coronaria, de 2,5-5 veces de enfermedad
vascular cerebral y de 2,9-5 veces de arteriopatia de
las extremidades inferiores que las personas con
concentraciones normales. En nuestro medio la
prevalencia de hiperhomocisteinemia, definida
como la concentracién de homocisteina por encima
del percentil 90 de la poblacién sana, en los pacien-
tes con enfermedad coronaria prematura era del
22%.

La relacién entre la hiperhomocisteinemia y el
riesgo cardiovascular es independiente de otros
factores de riesgo convencionales?'; sin embargo, la
homocisteina interactia de forma muy acusada
con otros factores aterogénicos, como el tabaco, la
hipertensiéon? y la diabetes. En el estudio Hoorn se
observé que la hiperhomocisteinemia (> 14 pmol/l)
se asociaba a una mayor mortalidad cardiovascular
y por todas las causas en los diabéticos que en los
no diabéticos?. En los diabéticos con hiperhomo-
cisteinemia el riesgo relativo de mortalidad a los 5
afios, ajustado para otros factores con respecto a la
poblacién no hiperhomocisteinémica, era de 2,5
(IC del 95%, 1,07-5,91), mientras que en los no dia-
béticos este riesgo era de 1,34 (IC del 95%, 0,87-
2,06). La hiperhomocisteinemia es también un
factor de riesgo de trombosis venosa y de trombo-
embolismo pulmonar? y, por tanto, debe tenerse
en cuenta en los pacientes que padezcan estos tras-
tornos, en particular cuando aparecen sin una cau-
sa aparente, son recurrentes o tienen una presenta-
cién familiar.

Diagnéstico de la hiperhomocisteinemia

Las concentraciones de homocisteina determi-
nadas en distintos laboratorios con distintos méto-
dos han tenido unos resultados similares®. Sin em-
bargo, hay que tener en cuenta que las muestras
requieren ser procesadas de forma metddica para
evitar errores de medicién. Es importante separar
rapidamente el plasma o el suero de las células me-
diante centrifugacién y conservar las muestras en
frio y protegidas de la luz hasta la determinacién
de la concentracién de homocisteina.

El coste de la determinacion de homocisteina y
la falta de evidencias concluyentes sobre el benefi-
cio de tratar el exceso de este aminodcido hacen
que no sea recomendable hacer cribados de pobla-
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ci6n general. Teniendo en cuenta que la hiperho-
mocisteinemia es un trastorno que tiene una clara
agregacion familiar®, deberfa determinarse la ho-
mocisteina en los familiares de primer grado de los
pacientes con hiperhomocisteinemia. También en
los pacientes con enfermedad isquémica prematu-
ra y en aquellos sin otros factores de riesgo aparen-
tes o con alguna de las causas de hiperhomocistei-
nemia que constan en la tabla 1, como por ejemplo
el tratamiento con antiepilépticos. En un estudio
de familias con enfermedad coronaria prematura,
observamos que el 36% de los hijos presentaban
una hiperhomocisteinemia, definida como una
concentracion superior al percentil 90 de la pobla-
ci6n sana de su grupo de edad y sexo®.

Aunque para el estudio de la homocisteina no es
necesario el ayuno, en la préactica habitual se deter-
mina después de una noche de ayuno (homocistei-
na basal). El estudio después de una sobrecarga de
metionina puede detectar un porcentaje adicional y
variable de casos de hiperhomocisteinemia no de-
tectados con la determinacién de la homocisteina
basal, sobre todo los debidos a trastornos de la via
de la transulfuraciéon?”?, Sin embargo, la utilidad
real de la sobrecarga de metionina no ha sido bien
definida, ya que existen datos controvertidos en la
bibliograffa. Por ello, hoy se puede considerar
como una prueba reservada a la investigacion.

Junto con la determinacién de la homocisteina
hay que medir la concentracién de 4cido félico, de
cobalaminas y si es posible de vitamina B,. EI aci-
do félico es la vitamina que mas fuertemente se
correlaciona con las concentraciones de homocis-
tefna en plasma y su relacién con el riesgo cardio-
vascular parece deberse a este hecho. La vitamina
B, tiene una relacién mas débil con la concentra-
ci6n de homocisteina, pero més clara e indepen-
diente con el riesgo cardiovascular, lo que sugiere
que influye a través de otros mecanismos sobre la
arteriosclerosis. La necesidad de determinar la vi-
tamina B, se basa en que su déficit es relativamen-
te frecuente, sobre todo en la tercera edad, y si éste
no se corrige es dificil normalizar la homocisteina.
Por otra parte, la administraciéon de suplementos
de acido félico a pacientes con déficit de vitamina
B,, podrfa enmascarar las manifestaciones hema-
tolégicas de este ultimo y dar lugar a la aparicién
de las complicaciones neurolégicas del déficit de
cobalaminas.

Medidas terapéuticas para controlar el exceso
de homocisteina plasmatica

Existen datos que sugieren que el tratamiento de
la hiperhomocisteinemia afecta de forma favorable
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a la evolucion de la arteriosclerosis. En un estudio
con un pequeno tamafio muestral, el tratamiento
con acido félico, vitaminas B, y B,, se asoci6 con
una disminucién de la progresion de las placas de
ateroma carotideas después de un tiempo medio
de seguimiento de 4,4 + 1,5 afios®. Recientemente
se ha observado el efecto beneficioso del trata-
miento de la hiperhomocisteinemia en la preven-
cién de la aterosclerosis subclinica, valorada me-
diante prueba de esfuerzo. Entre 158 hermanos
sanos de 167 pacientes con enfermedad aterotrom-
bética precoz, 78 fueron aleatorizados a ser trata-
dos con 5 mg de 4cido félico + 250 mg de vitamina
By al dia y 80 con placebo durante 2 afios. La ho-
mocisteina disminuyé en el grupo de tratamiento
con vitaminas desde 14,7 a 7,4 umol/l y en el grupo
placebo de 14,7 a 12,0 umol/l. La concentracién de
homocisteina postsobrecarga con metionina tam-
bién fue significativamente inferior en el grupo tra-
tado con 4cido félico y vitamina By. Se observé una
menor incidencia de positividad en la prueba de es-
fuerzo a los 2 afios de seguimiento en el grupo tra-
tado con vitaminas (7/68) que en el grupo placebo
(11/66). El tratamiento con vitaminas se asocid a
un riesgo de presentar una prueba de esfuerzo po-
sitiva de 0,40 (IC del 95%, 0,17-0,93; p = 0,035)*.
Este estudio, aunque adolece de problemas meto-
dolégicos y, por tanto, la interpretacion de sus re-
sultados debe realizarse con cautela, sugiere que el
tratamiento de la hiperhomocisteinemia disminuye
el riesgo de enfermedad coronaria.

Criterios de tratamiento

En distintos estudios se ha observado que la
concentracién de homocisteina a partir de la cual
el riesgo cardiovascular aumentarfa de forma signi-
ficativa oscila entre 9 y 10,3 pmol/I*'*2. Por tanto
un objetivo razonable es lograr una concentracién
de homocisteina basal inferior a 10 umol/l en aque-
llos individuos en situacién de riesgo. Este objeti-
vo, al igual que ocurre con el colesterol, es mas ra-
zonable que el basado en la media + 2 DE de la
poblacién general.

En las personas con una concentracion de ho-
mocisteina elevada la primera medida terapéutica
es una alimentacion rica en acido félico y vitamina
B,, v By, que incluya 400 ug, 2,4 pg y 1,7 mg diarios
de estas vitaminas, respectivamente. En las muje-
res embarazadas o en periodo de lactancia estas
necesidades se incrementan® y también en deter-
minadas patologias, como la insuficiencia renal.
Un aporte de acido félico de 300 a 450 pg/dia
asegura una concentraciéon de homocisteina nor-
mal/baja en la mayoria de la poblacién. En la po-
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Tabla 2. Alimentos ricos en acido félico

Alimento Cantidad (g) Acido félico (ug)
Patatas hervidas 180 50
Espinacas 180 160
Judias verdes 180 60
Coles de bruselas 180 200
Coliflor hervida 180 100
Guisantes hervidos 180 90
Tomate 85 15
Naranja 160 60
Aguacate 150 100
Platano 100 20
Melén 180 50

Tabla 3. Dosis de vitaminas recomendadas
para el tratamiento de la hiperhomocisteinemia

Dosis diaria (mg)
Acido félico 0,4-5
+
Vitamina B, 25
+
Vitamina B,, 0,5

*No es necesaria si se normaliza la homocistefna con acido félico y vitamina By

blacién europea el consumo medio diario de fola-
tos en varones y mujeres es de 291 (197-326) y 247
ug/dia (168-320), respectivamente. Ya que un por-
centaje significativo de la poblacién no cubre los
requerimientos diarios de acido félico, una estrate-
gia poblacional razonable es recomendar un au-
mento en el consumo de alimentos ricos en esta vi-
tamina. Entre ellos se encuentran los que se
exponen en la tabla 2%. Entre estos alimentos hay
que destacar los cereales enriquecidos, los vegeta-
les de hoja verde, las frutas y las legumbres. Como
fuentes de vitamina B, se encuentran también los
cereales enriquecidos, las frutas no citricas, el po-
llo, la ternera y algunos vegetales como los esparra-
gos, alcachofas, judias y col. Las principales fuen-
tes alimentarias de vitamina B, son la ternera, el
pollo, el pescado y también los cereales enriqueci-
dos. Los vegetarianos estrictos suelen tener unas
concentraciones de vitamina B,, disminuidas y la
concentracién de homocisteina suele ser superior a
la de la poblacién general. Ya que entre un 10-30%
de los ancianos tienen una malabsorcién para la vi-
tamina B,,, se recomienda que a partir de los 50
afios de edad se consuman alimentos enriquecidos
en esta vitamina o se administren suplementos.

El 4cido félico se destruye facilmente mediante
el calentamiento excesivo y prolongado, la coccién
en hornos de microondas y mediante la ebullicién
prolongada o con cantidades excesivas de agua, de-
sechando el agua de la coccion.

Si la dieta no es suficiente, se aconseja adminis-
trar suplementos de vitaminas. En el tratamiento
de la hiperhomocisteinemia moderada se adminis-
tran dosis de 0,4-5 mg/dia (tabla 3), que son efecti-
vas en la gran mayorfa de los casos y disminuyen
un 25-50% la concentracién de homocisteina. El
acido félico es un tratamiento inocuo y de bajo
coste, cuyo tnico riesgo potencial es el de enmas-
carar un posible déficit de vitamina B,,, aunque es
raro con dosis de acido félico inferiores a 10 mg al
dfa. La adicion de vitamina B, no tiene efecto sobre
la concentraciéon basal de homocisteina, pero si
tras una sobrecarga de metionina. La vitamina B,
es también un tratamiento inocuo cuando se da a
dosis bajas (< 100 mg/dia), pero a dosis altas puede
precipitar una neuropatia periférica cuando se da a
largo plazo®¥. Las dosis diarias de vitamina B, y
de vitamina B,, que se aconsejan son de 25 y 0,5
mg, respectivamente.

Actualmente estan en curso diversos ensayos cli-
nicos controlados sobre el efecto de la administra-
cién de acido félico solo o asociado a otras vitami-
nas del grupo B, o a otras medidas preventivas en
la incidencia de mortalidad y morbilidad cardio-
vascular en los que se han incluido mas de 50.000
personas.
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