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Resumen

La homocisteina es un aminoacido sulfurado no esencial, que contiene un grupo tiol y se genera
en casi todos los tejidos humanos, como producto del metabolismo de la metionina. Desde el
afio 1990, el estudio de Framingham reconoci6 la homocisteina (Hcy) como un posible factor
de riesgo para enfermedad cardiovascular (ECV) y en el afio 2003 lo declaré como factor de
riesgo “emergente”.

La hiperhomocisteinemia se define como el aumento de los niveles plasmaticos de Hey total
(unida a proteinas mas fraccion libre), por encima de 15 pmol/L y se clasifica en tres niveles
de severidad, moderado de 15-30 ymol/L, intermedio de 31-100 ymol/L y severo mayor de 100
pmol/L. La hiperhomocisteinemia puede producirse por una deficiencia enzimatica en alguno
de los pasos de su metabolismo, también se puede presentar por bajos niveles plasmaticos
del &cido folico y las vitaminas B, y/o B12. La insuficiencia renal puede ser otra causa, debido
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a que el rifidn es la ruta para eliminar la Hey del plasma. La suplementacion dietaria con acido félico reduce las
concentraciones de Hcy en sangre en un 25%, la suplementacion con vitamina B,,enun 7%, mientras que la
suplementacion con vitamina B, no tiene efecto en esta disminucion.

Un estilo de vida saludable, una dieta balanceada con un moderado consumo de café y alcohol y dejar de fumar,
contribuye en la reduccion de los niveles plasmaticos de Hey.
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Homocysteine and cardiovascular disease

Abstract

Homocysteine is a no essential sulfured aminoacid, that contains a thiol group in its structure. The homocys-
teine is produced in almost all human tissues for the methionine metabolism. In 1990, The Framingham study,
demostrated that homocysteine (Hcy) could be a possible risk factor for cardiovascular disease. Since 2003 Hey
has been considered an “emergent” risk factor.

The hiperhomocysteinemia is defined when plasmatic levels of total Hey is above of 15 ymol/L. It's classified
according to three severity stages, moderate 15-30 umol/L, intermediate 31-100 umol/L and severe, higher than
100 pmol/L. hiperhomocysteinemia can be produced by enzymatic deficiency in any of its metabolic routes, and
also due to low plasmatic levels of folic acid, vitamins B, or B,, and renal failure, because kidney is the main
organ to eliminate the Hey from plasma. Folic acid diet supplementation could reduce Hcy blood concentration
about 25%, and supplementation with vitamin B, , about 7%, however the supplementation with vitamin B, has
not shown any effect.

Healthy life style, quit smoking, and balanced diet with a moderate consumption of coffee and alcohol may
reduce Hcy plasmatic levels.

Key words: homocysteine, hiperhomocysteinemia, risk factor, cardiovascular disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV), es una de las
principales causas de muerte en los paises indus-
trializados y cada vez es mayor su incidencia en los
paises en via de desarrollo. Segun el DANE, desde el
afo 1995 las enfermedades cardio cerebrovasculares
y del aparato circulatorio, son la primera causa de
muerte en Colombia y presentan un comportamiento
muy especial, segun la clasificacién socioeconomica

(1).

En el estrato 1, la mortalidad por esta causa es de
17,4% y en el estrato 5 es de 31,7%, lo que da un pro-
medio para toda la poblacién de 28,7%. Esta situacion
se puede explicar por varias razones, entre ellas, el
hecho de que otras causas como las enfermedades
transmisibles, se presentan con mayor frecuencia en
los estratos bajos y de otro lado, los estratos altos tie-
nen mayor poder adquisitivo, lo que se puede asociar
con alto consumo de calorias y de grasa saturada
acompafado de un bajo gasto caldrico, debido a la
actividad laboral y a los medios de transporte que
facilitan el sedentarismo (1).

Los datos del Departamento Nacional de Planeacion
(DNP), para el afio 1997, presentan una tasa nacional
de muerte por enfermedad cardiovascular de 1,13 por
100.000 habitantes y para Antioquia es de 1,38 (1).

Numerosos estudios han demostrado la importancia
de factores de riesgo como la edad avanzada, la
diabetes mellitus, el tabaquismo, la historia familiar
de enfermedad coronaria precoz, la hipertension
arterial y la dislipidemia, en la prediccion de la enfer-
medad cardiovascular; sin embargo, es necesaria la
identificacion de nuevos factores de riesgo, ya que
entre el 25y el 40% de los pacientes con enfermedad
cardiovascular incipiente no presentan alteraciones
de los factores de riesgo clasicos (1).

En un intento por mejorar la prediccion del riesgo
cardiovascular, se ha enfocado el interés en los ni-
veles plasmaticos de homocisteina (Hey); en 1969,

Mc Cully describi6 la asociacion entre los niveles
elevados de Homocisteina y el dafio vascular, esto
lo hizo al reportar severas trombosis arteriales y ate-
rosclerosis en nifios con altos niveles plasmaticos de
Hcy y homocisteinuria (2). La hiperhomocisteinemia
(HHcy), se ha considerado como un factor de riesgo
independiente para la enfermedad cardiovascular,
al menos en pacientes de alto riesgo. Ademas la
HHcy es un factor de riesgo modificable, pues se ha
demostrado que la suplementacién con vitaminas
disminuye efectivamente los niveles plasmaticos de
Hcy total (3,4).

Este articulo tiene como objetivo describir la relacidn
entre la Hey y la enfermedad cardiovascular, a través
de una revision bibliografica.

HOMOCISTEINA

La Hey es un aminoacido sulfurado no esencial, que
contiene un grupo tiol (SH) y se genera en casi todos
los tejidos humanos, como producto del metabolismo
de la metionina. En la dieta la metionina se encuentra
en carnes y pescado y en menor proporcion en ver-
duras, nueces, frutas y cereales (5). La concentracion
normal de Hcy en plasma, es alrededor de 10 pmol/
ml, pero puede alcanzar niveles tan altos como 200
pmol/ml en casos de homocistinuria (6,7).

La Hey se origina a partir de la desmetilacion sucesiva
de la metionina, a través de dos pasos metabdlicos.
Inicialmente la metionina es desmetilada a S-adeno-
silmetionina (SAM), donador de grupos metilo, para
reacciones generales intracelulares. Luego de la
transferencia de un grupo metilo, se transforma en
S-adenosilhomocisteina, para finalmente transformar-
se en Hey (2,8). Ver figura 1.

La Hcy es metabolizada por una de dos vias: cuando
las reservas de metionina son suficientes, la Hey entra
a la via de la transulfuracion, para eventualmente
ser excretada como sulfato en la orina; cuando se
requiere conservar la metionina, la Hcy entra a la via
de la remetilacion (9). Bajo condiciones normales,
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Figura 1. Formaciéon de homocisteina a partir de metionina
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cerca del 50% de la Hey, irreversiblemente entra en
la via de la transulfuracion (10). Ver figura 2.

*+ Primera via remetilacién: en los tejidos, la reme-
tilacién es catalizada por la metionina sintetasa,
enzima que requiere de vitamina B12 como cofac-
tory con el 5 - metil tetrahidrofolato, como donante
del grupo metilo; la formacion de éste depende del
acido félico y de la enzima metilenetetrahidrofo-
lato reductasa (MTHFR). En el higado, una parte
considerable de la Hcy es remetilada, a través de
la enzima betaina homocisteina metiltransferasa,
con la betaina como donante del grupo metilo
(1).

+ Segunda via transulfuracion o desmetilacion:

cuando la via de la remetilacién esta saturada, o
cuando se requiere cisteina, la Hey es convertida
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a cistationa y de alli a cisteina por la accién de
la enzima cistationa [ sintetasa (CBS o cistatio-
nasa), que requiere vitamina B6 como cofactor.
La cisteina puede ser luego metabolizada hasta
sulfato y ser excretada en la orina (5,11).

Una falla de la via de remetilacion debido a hipovita-
minosis, conduciria a una hiperhomocisteinemia de
ayuno, mientras que una falla de la via de transulfu-
racion seria responsable de la hiperhomocisteinemia
secundaria a una carga dietética de metionina (5).

Aproximadamente del 70 al 80 % de la Hcy circulante
lo hace unida a proteinas (albimina), constituyendo
el resto su fraccion libre. La hiperhomocisteinemia se
define como el aumento de los niveles plasmaticos
de Hcy total, es decir la fraccion libre, mas la que se
encuentra unida a proteinas por encima de 15 umol/L.



Metabolismo de la homocisteina
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Kang, la clasifica en tres niveles de severidad asi,
moderado de 15-30 pmol/L, intermedio de 31-100
umol/L y severo mayor de 100 pymol/L (5,10).

El aumento de 5 umol/L de Hey en ayuno por encima
de su rango normal, equivale en riesgo vascular a un
aumento de 20 mg/dL por encima de la colesterolemia
normal (2,12). Un Incremento de 4 pmol/L de Hcy en
plasma, eleva el riesgo de enfermedad vascular en
un 40% (13).

La homocisteina y la enfermedad cardiovascular

Desde el afio 1990, el estudio de Framingham reco-
nocié la homocisteina (Hcy) como un posible factor
de riesgo para enfermedad cardiovascular (ECV) y
en el afo 2003 determind algunos factores de riesgo
emergentes para enfermedad cardiovascular, entre
los cuales estan la Hcy, la proteina C reactiva, la
lipoproteina (a) y el fibrinégeno (10,14,15).

El Colegio Americano de Cardiologia, por su parte,
basandose en la evidencia, en la utilidad clinicay enla
respuesta a la terapia, ha propuesto cuatro categorias
para los factores de riesgo, segun la relevancia que
tienen para producir enfermedad cardiovascular:

+ Categoria 1: son los factores para los cuales se
ha demostrado que su intervencién disminuye el
riesgo; como fumar, colesterol LDL, hipertensién,
hipertrofia ventricular izquierda y factores trombo-
génicos.

+ Categoria 2: son los factores para los cuales su
intervencion parece reducir el riesgo; como la
Diabetes, el sedentarismo, el colesterol HDL, los
triglicéridos, la obesidad y el estado posmenopau-
sico en las mujeres.

+ Categoria 3: son los factores asociados con elevar
el riesgo de enfermedad cardiovascular, que al ser
modificados pueden bajarlo; como los factores
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psicosociales, la lipoproteina (a), la Hey, el estrés
oxidativo y el consumo de alcohol.

+ Categoria 4: son los factores de riesgo que no
pueden ser modificados; como la edad, el género,
la historia familiar de enfermedad cardiovascular
y el bajo estrato socioecondmico (16).

La evidencia sugiere que cuando la Hcy celular sale
a la circulacion, asi sea en minimas cantidades, se
eleva significativamente el riesgo de enfermedad
coronaria, apoplejia, enfermedad vascular periférica,
trombosis venosa y embolia pulmonar. El mecanismo
por el cual la Hey desarrolla la ateroesclerosis, no
esta claro aun, sin embargo existe evidencia de que
la Hey dafia el endotelio y de esa manera contribuye
a la formacion de placa ateroesclerotica o se inicia
la reaccion de factores procoagulantes, que pueden
desencadenar eventos agudos como infartos y trom-
bosis (12,17).

La informacién disponible sugiere que los elevados
niveles de Hcy, pueden considerarse como un factor
de riesgo menor para ECV, pero que interactian con
otros factores de riesgo desencadenando nuevos
eventos en pacientes con enfermedad coronaria
diagnosticada (18,19).

Se ha encontrado asociacién entre ECV 'y Hey, tanto
en estudios retrospectivos, como de corte transversal.
En un metanalisis de 27 estudios (20), en donde se
involucraron mas de 4.000 personas, se demostrd
como la hiperhomocisteinemia estaba asociada con
un incremento en el riesgo de enfermedad coronaria
fatal y no fatal, enfermedad cerebro vascular y enfer-
medad vascular periférica; en estudios mas recientes,
se relaciona con ateroesclerosis. Sin embargo, hay
estudios que no encontraron relacién significativa
entre Hey y riesgo cardiovascular y aterotrombotico,
pero si mostraron tendencias a encontrar incremento
en el riesgo de niveles altos de Hcy; estos estudios
han generado discrepancia debido al reducido ta-
mafio de sus muestras y a sus diferentes disefios
metodoldgicos.
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La toxicidad de la Hcy se atribuye a la reactividad del
grupo tiol (SH) de la molécula, sus efectos toxicos
pueden dividirse en dos: los atribuibles a la Hcy en
si misma y los dafios causados por los metabolitos
producidos por la elevacion de ésta. Los efectos
fisiopatologicos de la Hey no han sido comprendidos
completamente. Uno de los mecanismos propuestos
es que la oxidacion de la Hey genera los aniones su-
perdxido y perdxido de hidrégeno y se desencadena
el estrés oxidativo; el otro mecanismo es el aumento
en la adhesion de los leucocitos, el incremento de
la actividad de los factores de coagulacion, de la
agregacion plaquetaria y se reduce la fibrinolisis
(12,21,22).

Nyagard y colaboradores (21), plantean la posibili-
dad de que la Hey sea un agente aterotrombotico,
esto se deriva del hecho clinico que el 50% de los
pacientes que presentan homocisteinuria sufrieron
por lo menos un evento aterotrombotico y el 20% de
ellos fallecieron antes de los 30 afios de edad. En las
autopsias se encontraron dafios que incluyen lesiones
ateroescleroticas en arterias grandes y medianas,
trombos arteriales y venosos y mdltiples infartos en
diferentes 6rganos. Los hallazgos microscopicos
incluyen pérdida y fragmentacion de la ldmina media
interna, hiperplasia de la intima y estrechamiento del
[Umen arterial (12,22).

Acciones de la homocisteina sobre el endotelio
vascular

Elevados niveles de Hey han sido asociados con dafio
endotelial en muchos estudios in vivo e in vitro, los
datos sugieren que la Hey tiene un efecto citotdxico
en las células endoteliales (21).

La Hey inhibe la enzima dimetilarginina dimetilami-
nohidrolasa, que se encarga de degradar la arginina
dimetil asimetrica (ADMA), un potente inhibidor del
oxido nitrico, por lo tanto, los niveles de ADMA son
elevados en pacientes con hiperhomocisteinemia y
a su vez, deterioran la salud del endotelio porque



inhiben el funcionamiento del 6xido nitrico (22,23,24).
Lo anterior sugiere que el dafio endotelial es una
consecuencia de la incapacidad de la célula para
sostener la produccion de 6xido nitrico en presencia
de elevadas concentraciones de Hey (12, 24).

Ha sido documentado que la vasodilatacion mediada
por el endotelio esta reducida en sujetos con eleva-
ciones moderadas y/o altas de Hey y se ha estudiado
como el tratamiento con folato puede recuperar esta
funcién (22,24,25).

Acciones de la homocisteina sobre la intima
arterial

Los altos niveles de Hcy son predictores del grosor
de la intima arterial, que es un factor determinante
de la enfermedad cardiovascular preclinica. Esta
relacion sugiere que los elevados valores de Hcy
en sangre, preceden los eventos cardiovasculares
agudos y estan presentes en las etapas tempranas
de la ateroesclerosis (19,22,25,26).

Tyagien 1998, demostré que el disulfuro de Hey indu-
ce la expresion de colageno en las células de musculo
liso vascular de humano (VSMC) (27), y dicho efecto
fue bloqueado por el glutation y la N-acetilcisteina. Al
parecer la Hey interactta con VSMC a través de un
receptor de membrana (12,23,30). La Hey puede tener
un papel en las sefiales de transduccion actuando
como segundo mensajero (12).

Las células del masculo liso remodelan la matriz
intracelular y se ha comprobado cdmo la Hey induce
la remodelacidn del colageno, volviéndolo constrictivo
y estimulando su acumulacién. De la misma forma se
ha sugerido que los elevados niveles de Hey reducen
la capacidad de dilatacion vascular, a través de la
disminucién de la relacion elastina/colageno y de
la activacién de la enzima gelatinasa elastinolitica.
Consecuentemente se da un dafio en la estructura
vascular y un incremento en su resistencia, lo que
desencadena hipertension (21,22,28).

Acciones de la homocisteina sobre la coagulacion

El endotelio vascular tiene una funcién vital en el
balance entre factores pro-coagulantes y anticoagu-
lantes, muchos de esos factores son tomados como
marcadores de la funcion endotelial. Estudios in vitro
de células endoteliales, demuestran como los altos ni-
veles de Hey pueden activar el factor V de coagulacion
y el factor procoagulante tisular, suprime la expresion
de factores anticoagulantes como el heparan sulfato y
de factores vasodilatadores y antiagregatorios como el
oxido nitrico y las prostaciclinas. Esos resultados indi-
can que los niveles elevados de Hey pueden modular
el endotelio para promover la trombosis. En estudios
in vivo los niveles altos de Hcy se han asociado con
niveles alterados de marcadores de funcionamiento
endotelial en animales. Experimentos in vitro sefialan
que los altos niveles de Hcy, aumentan la agregacion
plaquetaria. En pacientes con homocistinuria se in-
crementa la sintesis de tromboxano A2 y la activacion
del factor XII de la coagulacién (21, 22,25).

Existe una considerable evidencia epidemioldgica,
que sefala los elevados niveles de Hcy en plasma
como factores de riesgo para la trombosis venosa
y ésta a su vez, es la responsable del 50% de los
eventos vasculares en los pacientes con deficiencia
de la enzima cistationa  sintetasa (22, 24, 25).

Causas y factores de riesgo para hiperhomocis-
teinemia

La hiperhomocisteinemia puede producirse a partir
de tres mecanismos fisiopatol6gicos:

+ Por una deficiencia enzimatica en alguno de los
pasos de su metabolismo; el mas prevalente es la
presencia de una variante termolabil de la enzima
MTHFR (29,30,31).

+ También se puede presentar por bajos niveles
plasmaticos de las vitaminas &cido folico, B, y/o
B,,(29,30,31), estos se pueden presentar por una
baja ingesta o por el consumo de medicamentos
que interfieran con su absorcion.
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+ Otro mecanismo es la insuficiencia renal; debido
a que el rifion es uno de los 6rganos mas involu-
crados en el metabolismo de la Hey, pues es la
ruta para eliminarla del plasma (11).

Factores de riesgo no modificables, para eleva-
cion de la homocisteina

En el estudio realizado por Ganji y colaboradores (32),
encontraron que aunque las concentraciones de Hcy
en sangre, fueron mas altas en los hombres que en las
mujeres; esta diferencia se reduce casi totalmente en
la menopausia, posiblemente sea una de las razones
por las cuales se da mas enfermedad ateroesclerotica
en los hombres y el ascenso de esta en las mujeres
posmenopausicas. Las concentraciones sanguineas
de Hcy en hombres son 25% mas altas, que en las
mujeres premenopausicas y disminuyen en mujeres
posmenopausicas con la terapia estrogénica (18).

Mennen y colaboradores (33), llegaron a la conclusién
que los determinantes de los niveles plasmaticos de
Hcy no son iguales para hombres y para mujeres.
Para prevenir la ECV disminuir el consumo de café y
alcohol parece ser efectivo en las mujeres, mientras
que incrementar la actividad fisica, el consumo de
fibra y de folato y disminuir el consumo total de ener-
gia, puede ser efectivo en los hombres.

La edad ha sido asociada positivamente con la con-
centracién de Hcy. Esta elevacion en las personas
mayores se debe probablemente a la reduccion de
la accion de la enzima cistationa B sintetasa, también
se puede deber a la disminucion en la funcién renal,
asociada con la edad, o por la disminucion en las con-
centraciones sanguineas de acido félico y de vitamina
B, ésta ultima reducida en sangre, posiblemente por
un deterioro en el sistema de absorcidn, derivado del
envejecimiento (32,34).

El componente genético también ha sido evaluado.
Se han detectado mutaciones y polimorfismos en los
genes que codifican las enzimas comprometidas en
el metabolismo de la Hey ;en el gen que codifica la
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enzima cistationa B sintetasa (CBS) se han detectado
mutaciones, que ocurren entre el 0,5 y 1,5% del total
de la poblacién mundial. También se han encontrado
mutaciones en el gen que codifica la enzima MTHFR
que sintetiza el 5-MTHF, esta situacion es comunena
poblacion y puede generar aumentos del 20 al 25% de
los niveles de Hcy en sangre (10,18,33,35,36,37).

Ganji y colaboradores en su estudio relacionaron
los niveles de Hcy con la raza y encontraron que
los blancos no Hispanos, presentaban los niveles
mas altos de Hcy, esto se puede atribuir a defectos
genéticos en la expresion de enzimas y encontraron
que las mutaciones en el gen que expresa la enzima
MTHFR, son mas comunes en blancos no Hispanos,
que en raza negra (32). En los blancos caucasicos, la
deficiencia de la enzima Cistationa [ sintetasa tiene
una prevalencia de 1 por cada 6.000 personas (38).

Factores de riesgo modificables, para elevacion
de homocisteina

La influencia de varios aspectos del estilo de vida, en
los niveles plasmaticos de Hcy fueron evaluados por
Hordaland, en un estudio poblacional prospectivo, que
se desarrollé en la ciudad noruega de Hordaland; con
7.031 personas de dos grupos de edad 41-42 afios y
de 65-67 afios, que se evaluaron inicialmente en los
afios 1992 y 1993 y posteriormente se reevaluaron
en los afios 1997 y 1999 (13,39). Este estudio mostré
que fumar, aligual que consumir café estan asociados
con altos niveles plasmaticos de Hcy, mientras que
la actividad fisica se relaciona con bajos niveles de
la misma. EI consumo moderado de alcohol, puede
estar asociado con niveles reducidos de Hey, mientras
que el alto consumo crénico de alcohol se asocia
con elevada Hcy, posiblemente debido al deterioro
de la funcion del folato y de la vitamina B, (21). Es-
tos hallazgos fueron confirmados para la poblacién
mediterranea en el estudio ATTICA, desarrollado en
Grecia, durante los afios 2001 y 2002 (40).

Las deficiencias en el consumo de &cido félico, vitami-

nas B,y /o B,,, estan asociadas con elevaciones de



la Hey en sangre, ya que estas son cofactores en el
metabolismo de la misma. Alto consumo de carne roja
se han relacionado con la aparicién de ateroesclerosis
y esto parece deberse al alto contenido de metionina
que presentan las proteinas animales. El incremento
en la ingesta de café, tanto el descafeinado, como
el regular y especialmente el no filtrado, alteran los
niveles de Hey (10).

Una de las conclusiones generales a las que se
llegé inicialmente con el estudio de Hordaland, fue
que la suplementacion con &cido félico disminuye
las concentraciones de Hcy entre un 10 y un 30%
dependiendo de la dosis y de la concentracion inicial
de ésta y que dejar de tomar café y posiblemente
dejar de fumar, podrian reducir las concentraciones
de Hcy tanto como tomar suplementos de vitaminas
del complejo B (39,41).

En un analisis posterior de dicho estudio, realizado
por Nurk y colaboradores (27), evaluaron si cambiar
el estilo de vida, generaba reducciones en los niveles
de Hey y encontraron que de los diferentes aspectos
analizados, el que mas relacion tiene con reducir los
niveles de Hcy, es el aumento en los niveles plas-
maéticos de acido folico (40) y vitamina B,, y estos se
obtienen a su vez, por el consumo de suplementos
de vitaminas del complejo B o de multivitaminicos.
Cambios en el peso corporal y en otros aspectos del
estilo de vida como fumar y consumir café, tienen
asociaciones mas débiles con los niveles de Hcy.
Este analisis concluye que modificar el estilo de vida,
consumir vitaminas y dejar de fumar, conducen a
reducciones significativas en las concentraciones de
Hcy en un periodo de seis afios.

Deficiencias nutricionales de vitaminas B,, B,, y acido
folico, pueden desencadenar disturbios en el metabo-
lismo de la Hey (42), los bajos niveles sanguineos de
estas dos ultimas, pueden elevar las concentraciones
de Hey hasta 185y 476 umol/L, respectivamente (43).
Rousseau y colaboradores, en su estudio con depor-
tistas, encontraron que los niveles plasmaticos de Hey

estan mas relacionados con el consumo de acido
félico, que con el entrenamiento deportivo (44).

La deficiencia de vitamina B,, siempre se ha rela-
cionado con anemia megalobléstica y trastornos
neurolégicos, aunque los sintomas hematologicos
son faciles de detectar, se presentan en un estado
avanzado de la deficiencia y en algunos casos pueden
estar ausentes. En los pasados 15 afios, diversos
investigadores han establecido que los marcadores
de la funcion de la vitamina B, ,, particularmente los
niveles de Hey y de acido metilmalonico, son un buen
indicador de los niveles de la vitamina, pues se ele-
van en sangre antes de que aparezcan los sintomas
clasicos de la deficiencia (43).

Verhoef y Katan en una publicacién del 2004 (41),
plantean que hasta ese momento las altas concen-
traciones de Hcy se deberian utilizar como un mar-
cador de las bajas concentraciones de las vitaminas
relacionadas con su metabolismo, o de la funcién
renal alterada o de un estilo de vida poco saludable,
mas que como un verdadero factor de riesgo causal.
De la misma forma Bunout y Hirsch plantean que en
el futuro las altas concentraciones de Hcy, mas que
una condicion patolégica en si misma, seria un buen
marcador de la deficiencia de vitaminas involucradas
en la transferencia de un grupo metilo y que esta
deficiencia puede tener efectos negativos en muchos
niveles (45). Interpretar los valores de Hcy, como un
marcador de los niveles en sangre de la vitamina
B,,» mas que un factor de riesgo en si mimo; es una
posibilidad que debe ser estudiada y debatida, pues
hasta ahora son pocos los investigadores que plan-
tean esta opcion.

Urgeri y colaboradores, en el afio 2000, encontraron
que el consumo de un litro al dia de café fuerte filtrado
(con 1.100 mg de cafeina por Litro) durante seis se-
manas, incrementa los niveles de Hey en un 20% en
personas sanas; también definieron que existia una
sustancia, la cual no nombraron, presente en todos los
tipos de café, que puede elevar las concentraciones
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sanguineas de Hcy (41,46). En un estudio posterior,
Christensen y colaboradores encontraron que abste-
nerse de tomar café, es decir, reducir cuatro tazas de
café al dia, esta asociado con disminuciones en las
concentraciones de Hcy y colesterol total (41,47).

El acido clorigénico, el principal polifenol del café y
del té negro, eleva las concentraciones de Hcy en
plasma, este hallazgo se determiné a través de un
estudio en el que las personas recibieron 1,5 Litros al
dia de café fuerte, o dos Litros al dia de té negro, que
aportan 2 g de &cido clorigénico, este polifenol puede
ser parcialmente responsable de las elevaciones de
Hcy en el plasma de los tomadores habituales de
café. El mecanismo por el cual los polifenoles, como
el acido clorigénico elevan las concentraciones de Hey
en el plasma, aun no est claro (41,48).

Mursu y colaboradores, en su estudio encontraron
que el consumo de café filtrado no ejerce efectos
detectables sobre la peroxidacion de lipidos y que las
concentraciones de Hcy incrementaron entre un 6y
un 25% en los sujetos de su investigacion, pero esos
incrementos no tuvieron diferencia estadisticamente
significativa, por este hallazgo y por las limitantes de
su estudio, concluyen que el efecto del consumo de
café sobre las concentraciones de Hcy necesita mas
investigacion (49). En todos los estudios revisados
se encuentra que las investigaciones longitudinales
se desarrollaron con consumos altos de café, que
van desde los 450 mL hasta los dos litros al dia; lo
que también se puede asociar con una dieta poco
balanceada, y como consecuencia bajos niveles
sanguineos de vitaminas del complejo B, que elevan
los niveles de Hey.

Fumar se ha asociado con elevadas concentraciones
plasmaticas de Hcy, esta relacion se establece con la
concentracion de cotinina sérica, que es un metabolito
de la nicotina. La cotinina tiene una vida media de
20 horas y es un reflejo de la absorcién de nicotina,
tanto de fumadores activos como de pasivos. Ganii
y colaboradores encontraron una asociacion positiva
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entre la cotinina sérica y los niveles de Hcy. Los su-
jetos con las concentraciones mas altas de cotinina,
tenian niveles significativamente més altos de Hcy
que los que tenian los niveles més bajos de cotinina
(32). Las concentraciones de Hcy son 20% mayores
en fumadores que en no fumadores, pero aun no es
claro si esto se debe a alguna sustancia en el tabaco
0 alos inadecuados habitos alimentarios, que se han
reportado tradicionalmente en los fumadores (41).

Saw y colaboradores en su estudio, encontraron
una relacion positiva entre fumar y los niveles plas-
maticos de Hcy, pero esa asociacion desaparecio al
correlacionarla con los niveles plasmaticos de acido
félico (34).

En diversos estudios revisados plantean una situacién
similar en los fumadores y en los tomadores de café
y es la asociacion de estos habitos con una dieta
inadecuada, que genera bajos niveles plasmaticos
de vitaminas del complejo B.

Ganiiy colaboradores en su estudio (32), encontraron
que el consumo de alcohol es un gran predictor de los
niveles de Hey en sangre y concluyeron que consumir
menos de un trago al dia de licor; es decir 12 0z de
cerveza, 4 0z de vino, 0 1 0z de licor destilado, no ele-
va las concentraciones de Hcy. También encontraron
que la cervezay el vino no elevaban las concentracio-
nes de Hcy, mientras que los licores destilados como
ron, cofiac y whisky, si las elevaban (50).

En intoxicaciones agudas con alcohol, el acetal-
dehido, que es un metabolito del metabolismo del
alcohol; ejerce un efecto inhibitorio sobre la enzima
metionina sintetasa, lo que genera un incremento
en las concentraciones de Hcy. En los alcohélicos
crénicos, las elevadas concentraciones pueden ex-
plicarse por los bajos niveles de folato, vitamina B, y
B,,en sangre (32).

Patologias sistémicas como la insuficiencia renal, el
Lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoidea,
la psoriasis, las neoplasias y el hipotiroidismo se han



visto asociadas con altos niveles plasmaticos de Hcy,
lo que aumenta el riesgo de sufrir ECV (18).

Gori y colaboradores, en un estudio con ancianos
encontraron que algunos marcadores de inflamacion
como la proteina C reactiva, las interleukinas 1B, 6, y
18 y el FNTa, son predictores de los niveles de Hcy,
independientes de las concentraciones plasmaticas
de las vitaminas involucradas en el metabolismo de
esta (51).

La Diabetes Mellitus, tipo 1y 2, se relaciona con
niveles altos de Hcy en plasma, en la medida en que
se deteriora la funcion renal. Otras enfermedades
también se relacionan con el aumento en los niveles
de Hcy en sangre, por ejemplo las enfermedades
del aparato digestivo en las que se ve reducida la
absorcion de las vitaminas del complejo B, como la
enfermedad de crohn, colitis ulcerativa, enfermedad
celiaca, al igual que la infeccién por Helicobacter
pylori (10).

Conclusiones

La Hcy es un amino&cido producto del metabolismo
de la metionina, la elevacion de sus niveles en sangre
se ha relacionado con el riesgo de ECV. Aun no estan
claros los mecanismos por los cuales las altas con-
centraciones de Hcy producen riesgo cardiovascular;
dentro de los mecanismos propuestos estan el dafio
al endotelio, el engrosamiento de la intima arterial y
la alteracion de los factores de coagulacién. Mientras
los estudios de casos y controles y los estudios de
corte trasversal, han demostrado una relacion entre la
HHcy con la enfermedad cardiovascular, los estudios
prospectivos han dado resultados conflictivos (3),
estos Ultimos muestran asociaciones débiles entre
laHcy y la ECV (53).

TRATAMIENTO DE LA HIPERHOMOCIS-
TEINEMIA

La cantidad minima de acido félico para obtener la
mayor reduccién de los niveles plasmaticos de Hcy
es de 400 pg al dia, dosis mas altas no son efectivas,
excepto en el caso de falla renal. La respuesta al
tratamiento no es uniforme en todos los pacientes, ya
que depende de factores como el genotipo y el estado
de todas las vitaminas involucradas en el metabolismo
de la Hey. Este tratamiento se debe acompafiar de la
revision periodica de los niveles de vitamina B, debi-
doaque el acido félico, puede ocultar las deficiencias
de esta ultima (11,36,52,53,54).

La suplementacién dietaria con acido folico reduce
las concentraciones de Hcy en sangre en un 25%, la
suplementacion con vitamina B,, en un 7%, mientras
que la suplementacion con vitamina B, no tiene efecto
en esta disminucion (34).

Existen varios factores relacionados con el incremento
de los niveles de Hey en sangre, entre los cuales solo
los relacionados con la alimentacion y el estilo de vida
pueden ser modificados. Se ha comprobado como el
acido folico y la B,, pueden reducir el nivel plasmatico
de Hcy, en la actualidad se estan realizando investi-
gaciones de tipo prospectivo, controladas y al azar,
para determinar el efecto benéfico potencial de la
reduccion de Hey, con suplementos vitaminicos, sobre
los demas riesgos cardiovasculares (54).

Algunos autores plantean que hasta el momento, el
nivel de Hey en sangre no se puede reconocer como
un marcador independiente de riesgo de ECV y que
este indicador solo serviria en la actualidad, como
un marcador de la disminucion en el consumo de las

vitaminas B, ,, B y acido folico.
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RECOMENDACIONES DE APLICACION

10.

Utilizar los niveles de Hcy en sangre, como un
marcador de riesgo para ECV, especialmente en
pacientes con alto riesgo de enfermedad coro-
naria como: pacientes con trombosis, diabetes,
insuficiencia renal y con historia familiar de ECV.

Recomendar el consumo de alimentos fuentes de
vitaminas B, y acido folico, a toda la poblacion,
como medida de prevencién contra la elevacion
plasmatica de homocisteina.

Promover un estilo de vida saludable, con un
moderado consumo de café y alcohol y dejar de
fumar, contribuye en la reduccion de los niveles
plasmaticos de Hcy. Estos cambios, por si solos
disminuyen la incidencia de ECV, independientes
de los valores plasméticos de Hcy.

La educacion nutricional a la poblacién, debe de-
sarrollarse desde la perspectiva de la prevencion

de enfermedades, haciendo especial énfasis en
la alimentacion balanceada y el estilo de vida
saludable.

Inicialmente la metionina es desmetilada a S-adeno-
silmetionina (SAM), por la enzima metionina adenosil
transferasa, el compuesto SAM, es un donante de
grupos metilo en diferentes reacciones celulares,
luego de la transferencia de un grupo metilo, se trans-
forma en S-adenosilhomocisteina, para finalmente
transformarse en Hey. La estructura quimica de este
aminoécido se aprecia en la figura, se evidencian los
grupos amino, carboxilo y tiol de la molécula.

Se observan las dos vias del metabolismo, la reme-
tilacion en la cual la Hey se convierte de nuevo en
Metionina y la via de la transulfuracion en la cual la
Hcy se convierte en cisteina y se elimina por la orina.
Se observa también las reacciones en las que inter-
vienen el acido folico y las vitaminas B, y B,
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