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EUMMARY

Hyperhomocysteinemia is
associated with an increased
risk of vascular disease in
observational  studies and
in case-control studies.
Elevations in Homocysteine
(Hcy) induce pathological
changes in the arterial wall,
endothelium, oxidative stress,
inflammation and  clotting
that leads to atherosclerosis,
a common manifestation
of cerebrovascular events,
cardiovascular and peripheral
vascular disease. Because of this,
there have been many studies
aimed at determining whether
the decrease in plasma Hcy
levels with folic acid or vitamin
B complex may be useful
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to prevent coronary artery
disease. Although, these studies
showed an effective reduction
of hyperhomocysteinemia,
they couldn’t find a reduction
in cardiovascular risk that
calls into question whether
hyperhomocysteinemia is a
risk factor, a consequence or
a marker of -cardiovascular
disease.

[INTRODUCCION

En la actualidad la enfermedad

cardiovascular (ECV) forma

parte de las principales causas de
morbimortalidad en los paises del
mundo, lo cual hallevado al estudio
de los factores de riesgo asociados
con sindrome coronario agudo,”
por ejemplo hipertension arterial,
diabetes mellitus, tabaquismo,
sedentarismo, obesidad central,
aumento de LDL-c, disminucion
de HDL-c y edad avanzada se han
determinado con alta prevalencia
en pacientes con enfermedad
arterial coronaria (EAC) y se han
relacionado  significativamente
con dicho padecimiento. ”? Hasta

un 25% de los pacientes con
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ECV no presentan ningun factor
de riesgo clasico establecido. 7
Secundario a esto, ha cobrado
gran importancia la determinacion
de nuevos marcadores de EAC
diferentes alos llamados “clasicos”
que jueguen un rol mayor en su
fisiopatologia, entre los que se
mencionan la proteina C reactiva,
el péptido natriurético tipo B,
hipertrofia ventricular izquierda,
endotelial,  stress
hiperfibrinogenemia,
hipertrigliceridemia

disfuncién
oxidativo,
y la
hiperhomocisteinemia  (HHcy).
717 En 1969, McCully, mediante
la observacion de pacientes

con homocisteinuria,  asocid
la HHcy con el desarrollo de
arteriosclerosis y postul6 la teoria
de que elevaciones moderadas de
homocisteina sérica total (tHcy) en
la poblacion general podian llevar
a un aumento en el riesgo de ECV.
(32 Este articulo busca realizar una
revision de la literatura publicada
actual sobre la relacion de la HHcey

y la EAC.

La Hcy es una sustancia sintetizada
a partir de la metionina, un
aminoacido esencial abundante
en proteinas de origen animal.
2425 E] término tHcy es usado
para definir la combinacion de
Hcy ligada a proteinas (80%),
homocistina, cistina, Hcy-
tiolactona y Hcy libre. @ Aunque
los niveles de homocisteinemia
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son muy variables, se considera
normal un nivel de tHcy en
ayunas de 5 a 15umol/L. 27
Los niveles de tHcy aumentan con
el envejecimiento, los hombres
manejan niveles mas elevados
que las mujeres, y entre estas, las
postmenopausicas tienen una tHcy
mayor que las mujeres jovenes. ©
La hiperhomocisteinemia
(HHcy) se puede clasificar como
leve (15-30pmol/L),
(31-100umol/L) y severa
(>100umol/L).(24,25,27) Aunque
de HHcy
ocurren raramente, la HHcy leve
se puede observarde 5a 10% en la
poblacion general y puede llegar

hasta un 30% en adultos mayores
©)

HETABOLISMO

La Hcy es altamente reactiva

moderada

los estados severa

y participa en diversas vias

metabolicas: (Figura #1)

1.

Desmetilacion: La Metionina,
es convertida a S-Adenosil-
Metionina (SAM) que es
transformada en S-Adenosil-
Hcy, un donador universal de
grupos metilo. 1539
Transulfuracion: La Hcy es
degradada a Cistationina por
medio de la Cistationina-
B-Sintasa (CBS), la cual es
dependiente  del  cofactor
vitamina B6. ¢

Remetilacion: La Hcy pasa
a Metionina por dos vias
metabolicas. A nivel hepatico
y renal por la Betaina-
Homocisteina metiltransferasa
(L9 y en los demas tejidos,
la  Metionina  Sintasa 'y
S-metiltetrahidrofolato (5-
MTHF) como donador de
grupo metilo. El 5-MTHF
es sintetizado  por
dependiente de
Vitamina B12 llamada

Metilentetrahidrofolato

una
enzima

Figura 1. Resumen de las Vias Metabolicas de la Homocisteina (9, 19, 24, 25, 36)
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Reductasa (MTHFR). (15:36)

4. Sintesis patologica de Hcy-
Tiolactona: Llevada a cabo por
la  metionil-ARNt-sintetasa,
en casos donde la Hcy es
reconocida de forma errénea
como metionina. ()

Basado en lo anterior, el

metabolismo de la Hcy depende

del aporte vitaminico nutricional

(cofactores) en las diversas

reacciones enzimaticas lo cual

explica la relacion inversa entre
la tHey y los niveles en plasma

de acido fdlico, vitamina B6 y

vitamina B12. @236

Los
mas importantes de los niveles de

determinantes  bioldgicos

Hcy se muestran en el Cuadro #1.

De forma fisioldgica las edades
avanzadas, el sexo masculino
y la menopausia provocan un
aumento leve de los niveles de
tHcy, muy relacionado con los
esteroides sexuales. I Las causas
HHcy estan

mas severas de

relacionadas con  mutaciones

de enzimas que participan
en su metabolismo como la
homocisteinuria hereditaria,
defectos en la CBS, polimorfismos
MTHFR, defectos

hereditarios en la utilizaciéon de la

en la

vitamina B12 o deficiencia severa
de la misma. Algunas patologias
pueden producir estados de HHcy
de moderada a leve severidad
como la insuficiencia renal
(directamente proporcional al nivel
de creatinina), el hipotiroidismo,
cardiopatia

isquémica, algunas

neoplasias (mama, ovario,

pancreas) y medicamentos, entre

otras. @327
ISioPATOLOGI A
Existen diversos mecanismos

fisiopatologicos que explican la
relacion de HHcy y EAC (cuadro
#2).
HHcy aumenta la produccion

En estudios in vitro, la

de citoquinas proinflamatorias,
como la IL-8 en monocitos y
células endoteliales, relacionadas
con lesiones ateroscleroticas y
en la mediacion de citoquinas
asociadas con inflamacion
vascular y aterogénesis. ® La

Hcy-tiolactona  reacciona con

grupos amino libres de las
proteinas para producir complejos
proteicos,  proceso  llamado

tiolacion, debido a la formacion

de un grupo sulthidrilo libre. @2

Cuadro 1. Determinantes de Hiperhomocisteinemia (25,27)
Fisiologicas Genéticas Drogas Estilos de Vida | Condiciones Clinicas
Sexo Masculino | Homocisteinuria Metotrexate, Fenitoina Sedentarismo | Insuficiencia renal
Edad Avanzada | hereditaria Carbamazepina, Fumado Hipotiroidismo, DM-2
Postmenopausia | Deficiencia Cistationina | Antagonistas de Vitamina | Alcoholismo Hipertension, Psoriasis
1 Masa muscular | Sintasa B12 y B6: Nitratos, Cafeina Neoplasias
Deficiencia de MTHFR | teofilina Infarto Miocardio
Deficiencia de Metionina | Antiepilépticos, Deficiencia de VitB12,
Sintasa Isoniazida, Levodopa B6 o folatos

En concentraciones altas, puede
reaccionar con el LDL provocando
del
mismo, el cual, in vitro, tiende
a agregarse y precipitar. Estos
agregados pueden ser fagocitados
por macrofagos formando células

una homocisteinilacion

espumosas con alto contenido

de colesterol, las cuales son
consideradas uno de los factores
iniciales en la formacion de placas
ateroscleroticas, ruptura de placas
vulnerables y trombosis. > Una
de las consecuencias celulares
mas interesantes es el dafio sobre

el reticulo endoplasmico. Cuando

las concentraciones intracelulares
de Hcy son altas, esta puede
provocar reacciones disulfuro
de intercambio con proteinas del
reticulo endopldsmico causando
malplegamiento de las proteinas
nuevas formadas como la

trombomodulina y el factor de von
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Cuadro 2. Fisiopatologia de Enfermedad Cardiovascular mediada por Hiperhomocisteinemia (19, 26, 8, 11,31)

Inflamacién Coagulacién Endotelio Stress Oxidativo i—Il[.)erplasm Tlola?mn de, .
ntimal proteinas y lipidos

1 Proteina Trombopoyesis 1 Disfuncion 1 Superoxido O* | Estimulacion de | Tiolacion del PON1

quimiotactica de 1 Factor Tisular endotelial 1 Peroxinitritos factores de ligada al HDL

monocitos en 1 Factor V Alteracion en la 1 Perédxido de transcripcion | efecto

células endoteliales || Heparan Sulfato | vasodilatacio Hidrogeno 1 Proliferacion de | antiaterogénico del

1 IL-8 | Proteina C mediada por NO | Oxidacion de LDL | células de miisculo | HDL

1 NF-xf | Prostaciclina | disponibilidad y acidos grasos liso | ApoAl

TL-1B, IL-6, IL-12, | 1Tiolacion del de NO Stress sobre 1 Colageno del | Produccion del

IL-18, fibrindgeno Apoptosis de Reticulo musculo liso HDL

TPCR 1 Agregacion células endoteliales | Endoplasmico vascular 1 metabolismo del

1 Selectinas Py E, | plaquetaria | del desarrollo de | Malplegamiento de | Engrosamiento HDL

1 TNF-a 1 Tromboxano A2 | las células proteinas del fibroso de la pared | T ApoB100

1 Metaloproteinasas | 1 Resistencia de los | endoteliales reticulo vascular 1 agregacion del
coagulos a la lisis endopldsmico LDL

Willebrand, regulacion anomala
del de
activacion de vias inflamatorias,

metabolismo lipidos,
alteracion en la sefalizacion de
insulina y apoptosis celular.?®
La HHcy produce dafio directo y
disminucién de la proliferacion
endotelial, ™" lo cual lleva a
trombopoyesis, responsable de
la alta incidencia de trombosis
arterial y periférica en pacientes
con HHcy severa (M9 y lleva
de plaquetas,
promoviendo su agregacion por

a activacion

aumento del tromboxano A2. (13D
La disfuncion endotelial, definida
comounaalteraciondelarelajacion
dependiente de endotelio de los
vasos sanguineos, es caracteristica
de multiples factores de EAC
como HTA, hipercolesterolemia y
DM2. En modelos experimentales
en animales se ha observado una
alteraciondelafuncion vasomotora
HHcy,
humanos en estudios con cargas
orales de metionina.?® El grupo

con reproducible en

Tiol de la Hcy puede auto-
oxidarse en plasma para formar
especies reactivas de oxigeno,
como el anion Superdxido (O?%)
puede
disminuir la biodisponibilidad del

el cual reaccionar 'y
oxido nitrico endotelial formando

peroxinitritos, que limitan la
vasodilatacion normal. Tanto el O*
como el peroxinitrito contribuyen
a la modificacion oxidativa de
tejidos, resultando en la formacion

de peroxidos lipidos y productos

nitrosados. ®

EiNA
EDAD
MBOTICA

SCULAR

La HHcy podria estar relacionada
hasta en un 10% de la EAC,
representando un factor de riesgo
potencialmente modificable para
ECV. Niveles moderados y altos
de tHcy se consideran citotoxicos,
estando presentes hasta en un 40%

de los pacientes con enfermedad
vascular. (8,9) Actualmente, aun no
se ha establecido si la Hcy es una
causa, consecuencia o un marcador
de ECV. Algunos estudios han
mostrado que posterior a un
evento CV ocurren elevaciones
de tHcy mas significativas
en estudios retrospectivos en
comparacion con los prospectivos.
Por el contrario, la HHcy también
se ha relacionado como un factor
de riesgo para ECV al ajustar la
informacion de los estudios a otros
factores de riesgo ya conocidos
(ver cuadro #3). En estudios
experimentales, altos niveles de
tHcy provocan anormalidades
vasculares incluyendo disfuncion
endotelial, hipertrofia vascular
y aceleracion en el progreso
de placas ateroscleroticas. (25)
También se ha estudiado larelacion
de la HHcy con los resultados
de terapias de revascularizacion
coronaria en pacientes con
EAC, donde la presencia de



Cuadro #3 Estudios transversales y caso-control relacionados con Hiperhomocisteinemia y EAC

3)

Estudio Poblacion Conclusiones

Akalin et al, 90 Pacientes con DM2 La actividad inflamatoria y los niveles de Hcy aumentan en pacientes
2008 @ diabéticos tipo 2 con enfermedad vascular aterosclerdtica.

Arifetal, 2010 [200 pacientes con IAM La HHcy es un factor de riesgo para EAC, a través de una interaccion

con la inactividad fisica y el aumento de los niveles de colesterol.

Baby et al, 2009
)

50 pacientes con [AM confirmado.

Fuerte relacion entre niveles elevados de homocisteina y
enfermedades coronarias independientemente de los niveles de folato.

Gader et al, 50 pacientes con EAM, 26 pacientes con | La media de los niveles totales de homocisteina en plasma fue signifi-

2009 (12) trombosis venosa recurrente. cativamente mayor en pacientes con enfermedad coronaria y trombosis
venosa recurrente.

Ghaedi et al, 200 pacientes Iranis: 100 controles y 100 [ Un aumento en la concentracion de Hey plasmatica se puede considerar

2007 (13 con EAC. un factor de riesgo para EAC en la poblacion Irani seleccionada.

Gravina-Taddei
et al, 2005 19

172 pacientes edad avanzada: 88 con-
troles sanos y 84 casos.

La HHcy es un factor de riesgo independiente para enfermedad coronaria
en personas de edad avanzada.

Hussain et al,
2009 @0

160 pacientes: 110 pacientes con IAM y
DM-2 y 50 controles sanos.

Niveles moderadamente elevados de Hey plasmatica se asocian con el
riesgo posterior de infarto de miocardio independientemente de otros
factores de riesgo coronario. La Hey puede ser un factor independiente
de riesgo modificable.

Masoomi et al,
2007 @

166 pacientes: 83 pacientes jovenes con
IAM y 83 controles sanos.

Los resultados mostraron que los niveles de Hey estan elevados en pa-
cientes jovenes con [AM, y la HHcy se asocia con infarto de miocardio
precoz. [AM en sujetos jovenes deben estudiarse por HHey

Mujawar et al,

60 pacientes: 30 pacientes con [AM y 30

El TAM aumento significativamente los niveles de cortisol sérico y Hey.

2010 ¢ controles sanos. Se sugiere que al reducir la proporcion de los niveles de homocisteina se
puede reducir el riesgo de IAM.

Khurelbaatar et | 79 pacientes sanas Mongolia La HHcy se asocia significativamente con cambios de aterosclerosis en

al, 2010 @V mujeres adultas de Mongolia.

Nusier et al,
2007 69

310 pacientes: 210 con [AM y 100 con-
troles sanos.

La deficiencia de vitamina B12 y folatos en asociacion con HHey puede
considerarse un factor de riesgo de desarrollar EAC.

Matetzky 2003

(30)

157 sujetos con IAM

En pacientes con [AM, los niveles elevados de Hey se asocian con alto
riesgo de eventos coronarios recurrentes y muerte, independientemente
de otros factores de riesgo y de la extension de la EAC

Keles 2009 *»

60 sujetos con SCA con elevacion del ST

Se encontrd una relacion inversa entre el desarrollo temprano de circu-
lacion colateral posterior a un [AM y la concentracion de Hey sérica

PAM: Presion Arterial Media, IAM: Infarto Agudo de Miocardio, DM-2: Diabetes Mellitus 2, EAC: Enfermedad arterial coronaria,
Hcy: Homocisteina, HHcy: Hiperhomocisteinemia.

HHcy se relaciona con peor
prondstico y mayor recurrencia
de (23,30)
Debido a que multiples estudios
observacionales han demostrado

eventos  coronarios.

que la tHcy se asocia con EAC
y eventos cerebrovasculares, y
como predictor de mortalidad y

pronostico, es factible pensar que
la administracion de acido folico o
vitaminas del complejo B permitan
disminuir la Hcy y ayuden a
prevenir ECV. 19 En el cuadro #4
se resumen algunos de los estudios
relacionados

mas importantes

con terapia de disminucion de

tHcy. Como se puede observar,
contrariamente a lo esperado, los
grandes estudios con tratamientos
vitaminicos disminuyeron los
niveles de tHcy pero no redujeron
el riesgo cardiovascular asociado
ni redujeron los eventos vasculares

en prevencion secundaria.
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Cuadro #4. Estudios relacionados con tratamiento de disminucion de homocisteina en ECV

Estudio Poblacion Conclusiones

Marti- 24210 pacientes. Meta-analisis 8 estudios clinicos No evidencia que apoye uso de terapia de disminucién de Hey con

Carvajal et | controlados aleatorizados B6, B1 y B12 para prevencion de ECV

al, 2009 @®

WENBIT | 3096 adultos post angiografia con IAM. Estudio alea- | No se encontro efecto de utilizar acido félico mas B12 o B6 sola

2008 torizado controlado con placebo doble ciego en la mortalidad como prevencion secundaria en ECV

HOPE-2, 5522 sujetos >55 aios con DM-2 o enfermedad Suplementos con acido folico y vitamina B6 y/o B12 redujo los

2006 1® vascular: IAM, periférica o cerebrovascular. Estudio | niveles de tHcy pero no disminuyo el riesgo de ECV en pacientes
aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego. con enfermedad vascular

NORVIT, [ 3749 pacientes con IAM en los 7 dias previos. Tratamiento con vitamina B6 con/sin acido folico no disminuy6

2006 © Estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, el riesgo de ECV recurrente o muerte después de IAM. El uso de
doble ciego controlado con placebo por 40meses acido folico con B12 y B6 aumentd el niimero de ECV no

significativamente.

VITATOPS | 8000 pacientes con evento cerebrovascular o El uso de acido folico, vitamina B6 y vitamina B12 es seguro pero

2010 69 isquemia cerebral transitoria previa. Estudio aleator- | no es mas efectivo que el placebo para reducir la incidencia de
izado, doble ciego, controlado con placebo eventos vasculares mayores

SEARCH, | 12064 pacientes con IAM previo. Sustanciales reducciones a largo plazo de los niveles de Hcy con

2010 ¢ Estudio multicéntrico aleatorizado controlado por 6.7 | acido félico y vitamina B12 no produce beneficio en el pronostico
afios de eventos vasculares

VISP, 2004 | 3680 pacientes con infarto cerebral isquémico no Dosis altas y bajas de Vitamina B6, B12 y acido folico no tuvo

@7 discapacitante. Estudio controlado aleatorizado. efecto en la recurrencia de enfermedad cardiovascular

Bazzano et | 16958 pacientes con enfermedad vascular preexis- Suplementacion con acido folico no demostré reduccion de riesgo

al, 2006 | tente. Meta-analisis de 12 estudios controlados con de ECV en pacientes con enfermedad preexistente
placebo aleatorizados

Guoetal, |52 pacientes con angina inestable y 30 controles Acido folico puede reducir la tHey en plasma y mejora la funcion

2009 19 sanos. Seguimiento por 8 semanas solamente endotelial arterial en pacientes con angina inestable e HHcy
Pocos casos de estudio

WAFACS, | 5442 mujeres con ECV conocida o tres factores de El uso de écido folico, vitamina B6 y vitamina B12 no se rela-

2008 ™ riesgo CV. Estudio aleatorizado doble ciego contro- | cion6 con una disminucion en eventos cardiovasculares
lado con placebo, seguimiento por 7.3 afios

HOPE: Heart Outcomes Prevention Evaluation, NORVIT: Norwegian Vitamin Trial, VITATOPS: Vitamins to Prevent Stroke,
SEARCH: Study of Efectiveness of Additional Reduction in Cholesterol and Homocysteine, WENBIT: Western Norway B Vitamin
Intervention Trial, VISP: Vitamin Intervention for Stroke Prevention, WAFACS: Antioxidant and Folic Acid Cardiovascular Study.

[ZONCLUSIONES

Aunque la Hcy puede no estar
involucrada en las etapas
tempranas de la aterotrombosis,
juega un papel importante en su
progresion. La evidencia muestra
que la Hcy estd muy relacionada
con enfermedad aterotrombotica
predominantemente en pacientes
de alto riesgo, lo cual es
consistente con la posibilidad que

la HHcy se asocia con fases tardias

del proceso de aterosclerosis.

Ademas, la asociacién entre
HHcy leve, aterosclerosis y EAC
en adultos puede ser modulada
factores de riesgo
como DM2 y
HHcy
independiente y moderadamente
el riesgo de desarrollar ECV de

una forma causal o como marcador

por otros
cardiovascular

fumado. La aumenta

de riesgo. Aunque los estudios
clinicos iniciales mostraron que
el tratamiento para disminuir Hey

con acido folico y vitaminas del
complejo B provocaba regresion
de la placa ateromatosa coronaria,
los estudios prospectivos mas
recientes han fallado en demostrar
beneficio en la prevencion

secundaria.

La  hiperhomocisteinemia  se
asocia a un aumento del riesgo

de enfermedad vascular en



estudios observacionales y en
casos-controles. Elevaciones en
la Homocisteina inducen cambios
patolégicos en la en la pared
arterial, endotelio, stress oxidativo,
inflamacion 'y  coagulacion
aterosclerosis,
comun de

que llevan a
manifestacion
eventos cerebrovasculares,
cardiovasculares 'y vasculares
periféricos. Debido a esto, se han
hecho multiples estudios dirigidos
a determinar si la disminucion
de los niveles de Homocisteina
plasmaticos con &cido folico o
vitaminas de complejo B pueden
ser de utilidad para prevenir la
enfermedad arterial coronaria.
Aunque dichos estudios mostraron
una disminucion efectiva de la
hiperhomocisteinemia,nolograron
encontrar una reduccion del riesgo
cardiovascular lo que pone en duda
si la hiperhomocisteinemia es un
factor de riesgo, una consecuencia
o un marcador de enfermedad

cardiovascular.
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