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The accumulating evidence for the
role of homocysteine as a risk
atheroscierosis s
high
concentration

factor for

persuasive. A plasma
homocysteine
induces pathologic changes in the
arterial wall and thus is strongly
associated with an increased risk
of atheroscierosis, manifested as
cardiovascular, cerebrovascular
and peripheral vascular events.
Studies are being conducted to
determine  whether  lowering
homocysteine prevents
occiusive events. At present,
testing for elevated homocysteine
concentrations should be
patients  with

premature atheroscierosis or a

levels

considered in

strong family history of ath-
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eroscierosis, since hyperhomo-
cysteinemia is a common risk
factor in these patients. Treatment
of  hyperhomocysteinemia s
straightforward and associated
with minimal risk. This disorder is
usually correctable with vitamin
supplements containing folic acid.
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Durante las ultimas décadas, la

enfermedad cardiovascular, se ha
convertido en una de las causas de
mayor morbimortalidad en los paises
desarrollados, asi como en muchos
paises que se encuentran en vias de
desarrollo. Ademas, debido a que
unicamente dos terceras partes de
todos los eventos cardiovasculares a
nivel mundial tienen adecuados
fundamentos basados en los ya bien
establecidos factores de riesgo
ambientales y genéticos, ha sido de
importancia la busqueda de nuevos
marcadores de riesgo cardiovascular.
Sin embargo, en los ultimos diez
afios los esfuerzos dirigidos a la pre-

vencion de la enfermedad arterial
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coronaria se han enfocado en la
reduccion de los niveles de lipo-
proteinas plasmaticas, pero a pesar
de estos esfuerzos, niveles elevados
de colesterol, asi como otros
reconocidos factores de riesgo no
han podido ser hallados en algunos
casos de enfermedad arterial
coronaria, sobre todo en pacientes
Muchos

enfermedad

jovenes. pacientes con

arterial  coronaria
prematura no presentan alteraciones
de las lipoproteinas plasmaticas y
los mismos no han demostrado una
clara mejoria clinica luego de una
intensa terapia de disminucion del

colesterol. Es por esto, que aparte de

los factores de riesgo
cardiovasculares convencionales
(fumado, hipertension, diabetes,

elevacion de la LDL colesterol,
disminucion de la HDL colesterol,
edad obesidad,
inactividad fisica e historia familiar

avanzada,

de EAC), se han mencionado otros
factores tales como aumento de la
LPA, aumento del fibrindgeno, de la
proteina C reactiva y quizd uno de
los mas importantes es, el aumento
de la homocisteina plasmatica.(1 ,2)
El objetivo de este articulo es el de
realizar una revisiobn sobre la
literatura publicada hasta la fecha

acerca de este tema tan importante.

Se estima que alrededor del 5% de
la poblacion total a nivel mundial
mantiene niveles elevados de ho-
mocisteina y que entre un 13% y un
47% de los pacientes que pre-
sentan enfermedad vascular tienen

elevados los niveles plasmaticos de
De alli,
término hiperhomocisteinemia haya

esta sustancia. que el
acaparado ultimamente la atencion
de gran cantidad de investigadores
quienes lo consideran un factor de
riesgo cardiovascular considerable e
independiente de otras
interacciones, tal y como lo han
demostrado diversos estudios en
pacientes de alto riesgo, los cuales
consideraremos mas adelante.(23,4)
Es importante mencionar, que
elevados niveles de este amino
acido han sido identificados como
un factor de riesgo independiente

para la formacion acelerada de

arteriosclerosis, incluyendo
enfermedad  arterial  coronaria,
enfermedad cerebrovascular,

enfermedad vascular periférica e
incluso tromboembolismos venosos
Estudios recientes indican que entre
un IS y un 30 % de los pacientes
con enfermedad vascular oclusiva
tienen niveles elevados de la
homocisteina plasmatica (mayores a
ISJ/mol por L). Entonces partiendo
de esta estimacion, llamaremos
hiperhomocisteinemia a las
concentraciones  plasmaticas de
homocisteina circulante que excede
estos niveles. (4) El posible rol de la
hipcrhomocisteinemia como un
factor aterogénico independiente ha
sido reconocido recientemente. El
auge en los estudios dedicados al
completo entendimiento del ciclo
de vida de esta sustancia ha logra-
do determinar algunos de los efec-

tos de la homocisteina en el cuer-

po humano, entre los cuales se in-
cluyen como de mayor importancia:
La disfuncion endotelial, las lesiones
de la
endurecimiento de la pared del vaso

intima arterial, el
sanguineo y cierta actividad pro
coagulante. Otras condiciones, tales
como drogas y vitaminas pueden
afectar los niveles de homocisteina
en sangre simulando estos efectos a
corto plazo. (5,6)

METABOLISMO DE LA

HOMOCISTEINA
La homocisteina es considerada un
intermediario  del = metabolismo
proteico y esta involucrado en la
conversion del aminoacido metionina
a cisteina y su remetilizacion a la
forma tUnica metionina. Los niveles
aumentados de homocisteina son
producto de la deficiencia o
inactividad de ciertas enzimas claves
involucradas en estas vias
metabolicas. (3,5,6) La homocisteina
es un aminodacido altamente reactivo,
es a su vez un producto intermedio
del metabolismo de la metionina. La
metionina es convertida a S-
Adenosil-Metionina, un grupo metilo
cuya funcidon se ha relacionado con
una amplia variedad de reacciones
intracelulares. Seguidamente este
grupo me tilo es retransformado en
S-Adenosil- homocisteina quien es el
precursor inmediato de la ho-
mocisteina. Esta homocisteina, por si
misma puede ya sea, ser re-
transformada a metionina o de-
gradada a Cisteina. Esta resintesis

a Metionina requiere del aporte de



una reaccion de metalizacion la
cual es catalizada por la metionina
sintetaza, quien requiere de un
aporte de vitamina BI2 como un
cofactor y de 5- metiltetrahidrofo-
lato como un donador metilo. (3,
5,6) El 5- metiltetrahidrofolato es
sintetizado por una enzima depen-
diente de vitamina B 12 conocida
con el nombre de 5,10 metiltetra-
hidrofolato reductasa. La homo-
cisteina también puede ser trans-
formada a metionina por otra via
que involucra a la B- homocistei-
na-metil-transferasa quien utiliza
a la Botaina como donador metilo,
esta reaccion es llevada a cabo en
los tejidos hepdticos. Por ultimo,
la degradacion de la homocisteina
se lleva a cabo mediante la utiliza-
cion de dos enzimas las cuales son
vitamina B6 dependientes: la cis-
tatina B sintetaza y la cistatina ga-
ma-liasa. (5,7,8) El rol primordial
de la vitamina B como cofactor y
sustrato en el metabolismo de la
homocisteina explica la relacion
inversa entre los niveles plas-
maticos de homocisteina y el acido
folico, la vitamina B6 y la vitamina
BI2.(8)

ETIOLOGIA DE LA
HIPERHOMOCISTEINEMIA
La etiologia de la hiperhomocis-
teinemia pueden ser identificadas
clinicamente en muchos pacientes,
sin embargo, si la causa definitiva
no puede ser determinada, se
pueden realizar ciertos estudios
los cuales son altamemente costo-

sos como también especializados
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(entre estos tenemos la determina-
cion plasmatica de los niveles de
metil- tetrahidrofolato sintetasa o
de la cistatina B- sintetasa los cua-
les nos ayudaran a realizar el diag-
noéstico de hiperhomocisteinemia
por deficiencia de estas enzimas).
Es importante mencionar que se
debe refererir al médico genetista
cualquier caso en el cual se consi-
dere que varios miembros de una
misma familia presentan severa
hiperhomocisteinemia (niveles
plasmaticos de homocisteina ma-
yores a 100 pumol por L). (9, 10,
11,12) La forma inherente mas
comin de hiperhomocisteinemia
resulta de la alteracion de un gen
productor de la enzima Metileno-
tetrahidrofolato  reductasa. Una
hiperhomocisteinemia sostenida
producto de una mutacidon en este
gen ha sido hallada en un 15 % de
los pacientes con enfermedad ce-
rebrovascular prematura. (8, 10,
12) La
puede también ser adquirida pro-

hiperhomocisteinemia

ducto de una dieta deficiente de
folatos, vitamina BI2 y/o vitamina
B6. Estos nutrientes son cofactores
necesarios para la funcién optima
ya sea del metileno tetrahidrofolato
reductasa o de la cistatina B-
sintetasa.  Deficiencias en la
absorcion o en el transporte de es-
tas vitaminas pueden también cau-
sar  hiperhomocisteinemia.  (8)
Ciertas drogas, antagonistas vita-
minicos, tales como el metrotexate
y los anticonvulsivantes pueden
causar hiperhomocisteinemia.

Elevaciones notables de la homo-

cisteina plasmatica pueden ocurrir
en enfermedades como insuficien-
cia renal cronica o el hipotiroidis-
mo .Otra causa menos frecuente de
hiperhomocisteinemia es una defi-
ciencia heterocigota de la enzima
cistatina B- sintetasa. (12)

Sin embargo el aporte total en la
dieta de proteina y metionina no se
ha correlacionado significativa-
mente con las concentraciones
plasmaticas de homocisteina. Una
dosis alta de metionina oral induce
un marcado incremento en los
niveles de homocisteina. Los ni-
veles normales de homocisteina en
plasma se encuentran en un rango
15 pmol/L.

Consecuentemente, la hiperhomo-

que va de 5 a

cisteinemia puede ser clasificada
como leve (16 a 30 pmol/L), mo-
derada (31 a 100 pumol/L) y severa
(mayor a 100 umol/L). (10, 12, 13,
14,15) De todas formas, a pesar de
la bien establecida relacion entre
los niveles aumentados de
homocisteina y la enfermedad car-
diovascular, asi como la efectivi-
dad de los suplementos vitaminicos
en la reduccion de estos niveles aun
no es bien conocida como la
disminucion de estos niveles re-
ducen proporcionalmente la mor-
talidad y morbilidad del sistema
cardiovascular. (8) Existen, ademas
de las ya mencionadas causas de
aumento de la homocisteina, otras
las cuales son de caracter
congénito, la mas representativa
de este grupo se conoce con el
nombre de homocisteinuria. La
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homocisteinuria es un desorden
autosOmico recesivo, sumamente
raro, se estima que se presenta en
aproximadamente 1: 200000 naci-
mientos, se caracteriza por un au-
mento de la homocisteina urinaria
y sanguinea, se da debido a una al-
teracion de la Cistatina Beta Sinte-
tiza (CBS). Se caracteriza princi-
palmente por retardo mental, anor-
malidades esqueléticas y en el 50%
de los pacientes menores de 29
presentan
tromboembolicos ya sean arteriales

anos se eventos

o venosos ademas de ateroes-
clerosis prematura. La homocis-
teinuria es una rara pero severa
forma heterocigota de déficit de
esta enzima en la cual, las concen-
traciones de homocisteina plasma-
tica generalmente exceden los 100
umol por L, pudiendo llegar a al-
canzar niveles de hasta incluso 500
JI mal por L cuando este desorden
no recibe tratamiento. Los pa-
cientes conocidos portadores de
esta enfermedad presentan una bien
conocida  enfermedad  arterial
prematura. De hecho, que la pri-
mera relacion entre los niveles ele-
vados de homocisteina y la enfer-
medad vascular oclusiva fue re-
portada por primera vez a finales
de los anos 1960s en pacientes con
diferentes formas inherentes de

homocisteinuria. (16,17,18)

MEDICION E INTERPRETA-

CION DE LOS NIVELES DE
HOMOCISTEINA

La gran mayoria de los laborato-

rios utilizan ensayos para reportar

los niveles totales de homocisteina
plasmatica. La sangre puede ser
recolectada en tubos conteniendo
anticoagulantes
como Acido tetracetico Etilenda-

sustancias tales
mino (EDTA), heparina o citrato
de sodio. La muestra puede y debe
ser mezclada o batida al menos 30
minutos para evitar una falsa ele-
vacion causada por la liberacion de
homocisteina por parte de los
glébulos rojos. Una vez que el
plasma es separado de las células,
puede ser almacenado bajo refri-
geracion por algunas semanas o
congelado por meses. (13) La ho-
mocisteina total también puede ser
medida en muestras de suero. Sin
embargo, los intervalos de refe-
rencia son un poco altos que los
obtenidos en plasma, en parte de-
bido a la continua liberacion de
homocisteina proveniente de los
glébulos rojos y al retraso necesa-
rio para lograr la coagulacion de la
muestra antes de poder ser centri-
fugada. (16) Los estudios aun no
han establecido niveles de referen-
cia estan dar para la homocisteina
segun edad y sexo, aunque, si bien
estas variables afectan los niveles
de homocisteina, ya que por ejem-
plo los hombres poseen niveles
mas elevados de homocisteina que
las mujeres y que estos niveles
tienden a incrementarse con la
edad. (13) Las concentraciones de
homocisteina que exceden los va-
lores superiores a 12 pumol/L pue-
den hacer sospechar al medico la
existencia de algin desorden enzi-
matico asi como la deficiencia en

la ingesta ya sea de folatos o de vi-
tamina B12. Por ejemplo en los
Estados Unidos una proporcion
significativa de las personas adul-
tas consumen una cantidad minima
de acido folico en la dieta por lo
cual se han diagnosticado gran
cantidad de deficiencias de folato
en la poblacion. Este problema se
vuelve mas comun y especial en la
vejez. (3,11) El riesgo de desarro-
llar una enfermedad vascular oclu-
siva se incrementa proporcional-
mente conforme también se incre-
mentan las cifras plasmadticas de
homocisteina. Por lo tanto, cual-
quier reduccion en los niveles de
homocisteina puede resultar bene-
ficiosa. Debido a el riesgo asociado
con la hiperhomocisteinemia y a lo
relativamente facil que resulta su
tratamiento es recomendable la
medicion de los niveles plasmati-
cos totales de homocisteina, sobre
todo en pacientes con enfermedad
vascular prematura o una estrecha
historia familiar de enfermedad ar-
terial coronaria, especialmente si
no se logra identificar la presencia
de otros factores de riesgo de los
llamados tradicionales. (3)

Estudios epidemiolégicos:

En 1969 Mc Cully asocio por pri-
mera vez el aumento de la homo-
cisteina con la aterosclerosis. Des-
de entonces, estudios
controlados, rabdomizados y multi

diversos

céntricos se han dedicado a la in-
vestigacion de este problema plan-
teado afos atras; es asi que estu-
dios tales como el NORVIT (Nor-



wegian Vitamin Intervention),
WENBIT (Western Norway B-
Vitamin Intervention Trial), VISP
(Vitamin Intervention for Stroke
Prevention), PACIFIC (Preven-
tion with a combined Inhibitor and
Folate in Coronary Hearth Disea-
se) y el SEARCH (Study of the
Effectiveness of Adicional Reduc-
tion in Colesterol and Homocys-
teine), han encontrado en los su-
plementos vitaminicos (Folatos y
Vitamina B 12) un arma de gran
alcance para combatir los niveles
elevados de Homocisteina. (9) El
rol de los factores familiares en la
determinacion de los niveles de
homocisteina plasmatica ha sido
demostrado mediante estudios en
gemelos, investigaciones en fami-
lias enteras y en miembros con en-
fermedad arterial coronaria tem-
prana. En nifios, un modesto incre-
mento en los niveles de homocis-
teina ha sido asociado con la
muerte de origen cardiovascular
en adultos jovenes. (9) En 1991
Clarke comparo pacientes con en-
vascular.

fermedad prematura,

menores de 55 afos contra
controles sanos determinando que
el riesgo de presentar enfermedad
cardiovascular al tener niveles
elevados de homocisteina alcanza
niveles de hasta 3.3: I contra

sujetos cuyo nivel de
homocisteina es normal. (9, 11,12)
Una investigacion realizada por

cientificos de la Universidad de

ciencias médicas en Pitlsburg,
publicado en la revista Ar-
teriosclerosis, Thrombosis and

Vascular Biology, consistente en
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un estudio experimental en cone-
jos de laboratorio, a los cuales se
les inyectdé de manera artificial
grandes dosis de homocisteina pa-
ra luego realizar cortes histologi-
coso En los mismos, gran cantidad
de colagena se encontrd en las pla-
cas que incluso llegaban a obstruir
las arterias. Los investigadores en-
contraron que la coldgena se incre-
mentaba luego de que se aumenta-
ban de forma artificial, los niveles
plasmaticos de homocisteina en
los conejos sometidos al estudio.
(12)

Estos cientificos, también encon-
traron que al adicionar vitamina B
12 en grandes cantidades a la dieta
de los conejos este proceso se
inhibia, dandole asi mayor cre-
dibilidad a la teoria que sugiere
que tanto la vitamina B6, B12, asi
como el acido folico tienen capa-
cidad de disminuir la homocistei-
na plasmatica. (12) Por otro lado,
investigadores de la Clinica Cle-
veland en los Estados Unidos es-
tudiaron el uso de L- Tiroxina en
pacientes con hipotiroidismo los
cuales normalizaron sus ni veles
de homocisteina que previamente
se encontraban altos. Todos los
cuatro hombres y cuatro de las
diez mujeres sujetas a
investigacion presentaban al inicio
del estudio niveles elevados de
Los

homocisteina en

homocisteina. niveles
promedio de
hombres eran de 15.1 Y para
mujeres de 11.7, comparado con
los 8.72 'y 7.52 micromoles

por litro en voluntarios sanos,

hombres y mujeres respectiva-
mente. Una vez, que los niveles
normales de hormonas tiroideas se
restablecieron con la terapia apli-
cada, los niveles de homocisteina
cayeron en todos los pacientes re-
gresando a niveles normales en 7
de los 8 pacientes que como men-
cionamos previamente tenian ni-
veles elevados al iniciar la investi-
gacion. Se concluye entonces, que
el hipotiroidismo puede ser una
causa tratable de hiperhomocistei-
nemia y que estos niveles elevados
constituyen un factor de riesgo in-
dependiente en la aterosclerosis
acelerada, vista en los hipotiroi-
deos primarios. (17) The European
Concertad Action Project realizo
un estudio de casos y controles en
19 centros de salud europeos
involucrando un total de 750
pacientes con enfermedad vascular
(EAC, ECV, EVP) junto con 800
controles. El fin del mismo era
determinar la relacion existente
entre los niveles de homocisteina
plasmatica y la enfermedad
vascular, asi como también la'
interaccion entre la homocisteina
y los factores de riesgo
Este  estudio
determind que un 48.3% de los

convencionales.

pacientes con ECV presentaban
niveles de homocisteina elevados
y que estos niveles se constituian
en un factor de riesgo mayor que
algunos de los factores de riesgo
convencionales. (18)

De los doce estudios de cohorte
realizados en los ultimos 10 afnos,



solo uno, no encontrd riesgo rela-
tivo en la relacion entre los niveles
altos de homocisteina y la enfer-
medad cardiovascular; los demas
estudios presentaron un riesgo re-
lativo positivo (en rangos que van
desde 1.0 hasta 16.6), siendo estos
estadisticamente significativos y
la fuerte
existente entre la hiperhomocistei-

confirmando relacion
nemia y el aumento de la morbi-
mortalidad asociada a la enferme-
dad cardiovascular. (13, 14, 16, 17
,18) Otros estudios han demostrado
un efecto beneficioso al utilizar
terapias de
Homocisteina (Van den Berg et al

disminuciéon de la

demostraron que al utilizar un tra-
tamiento de doce semanas con vi-
tamina B6 250 mg/d, y acido folico
5 mg/d se puede disminuir los
niveles pos carga de metionina y se
reduce el factor Von Willembrand
asi como las concentraciones de
trombomodulina de forma
significativa en pacientes con en-
fermedad vascular periférica). En
pacientes con IAM previo a los
cuales se les administrd vitamina B
12 (1 mg/d) y acido folico (5 mg/d)
durante ocho semanas se observo
que las disminuciones de la
homocisteina se  relacionaban
inversamente con el aumento de
los niveles de 6xido nitrico y por
ende producia vasodilatacion y
aumento del flujo coronario. Tam-
bién es posible que la exposicion
cronica a niveles elevados de ho-
mocisteina cause dafio endotelial
irreversible, lo cual sugiere la po-

tencial importancia de iniciar una
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terapia temprana con vitamina B
12 'Y 4cido folico en estos pa-
cientes. (20)

Efectos de la hiperhomocisteine-
mia en la funcién arterial y la
coagulacion sanguinea:

Efectos sobre el endotelio: La
homocisteina puede causar disfun-

cion endotelial aguda o cronica. Su
mecanismo de accion involucra la
sintesis de peroxido de hidrogeno,
la generacion de aniones radicales
superoxido, la disminucion del
oxido nitrico (vasodilatador
endotelial) y aumento de las
células de adhesion que a su vez
producen un incremento de la re-
lacion leucocito -endotelio. Di-
versos estudios en animales han
demostrado que en sujetos sanos
de mediana edad los ni veles de
homocisteina son un buen predic-
tor de la disfuncion endotelial. sin
importar la edad. sexo, indice de
masa corporal, presion sanguinea,
ingesta de folatos y vitamina B 12
(20, 21, 22,23) Endurecimiento de
la capa intima y media del vaso
sanguineo: Es bien conocido que la
homocisteina estimula la proli-
feracion de células de musculo liso
y la sintesis de colagena lo cual
promueve el endurecimiento de las
capas intima y media del vaso
sanguineo. Se han propuesto varios
posibles mecanismos los cuales se
incluyen el incremento en la
sintesis de ciclina A. (17, 18,19)
Dafio endotelial: Generacion de

especies oxigenadas, disminucion

de la produccion de 6xido nitrico,
aumento en la proliferacion de cé-
lulas de musculo liso y aumento de

la oxidacion del LDL. (8,18,

publicaron un estudio en la revista
Circulation del afio 1995 en la cual
reportan los resultados de su
experimento consistente en la ad-
ministracion de una dieta rica en
metionina a 16 cerdos de crianza;
en el mismo se observo que niveles
elevados y sostenidos de ho-
mocisteina se empezaron a obser-
var a partir de los cuatro meses de
estudio. Es importante recalcar que
dos de los dieciséis cerdos
murieron producto de tromboem-
bolismos durante este periodo de

investigacion

Efecto sobre los factores de coa-
gulacién: se ha logrado observar
una disminucion de la actividad de

la antitrombina serica, disminucion
de los ni veles de factor V VIII, X,
XII, ademas de una inhibicion de
las proteinas C y S. Lo
Homocisteina puede tener una ac-
tividad pro coagulante al inhibil
ciertas vias metabolicas incluyen-
do la expresion de la actividad de
la trombomodulina, el cofactor de
trombina responsable de la activa-
cion de la proteina C; antitrombina
I vinculante en la actividad del he
paran sulfato endotelial, resultando
esto en una supresion del efecto
anticoagulante mediante la
antitrombina III. La Homocisteina
también interviene con las propie-
dades fibrinollticas de la superfi-



cie endotelial mediante la estimu-
lacion de la expresion del gen in-
hibidor de la activacion del plas-
minogeno, lo que es mas, la homo-
cisteina puede inducir aun a ni ve-
les bajos tales como 10 umol/L la
expresion del factor tisular de mo-
nolitos, el principal activador de la
cascada de coagulacion y asi po-
tenciar la agregacion plaquetaria.
(24)

Efecto sobre las plaguetas: dis-
minuciéon de la vida media demos-
trada por Harker el cual inoculd
homocisteina pura en monos du-

rante cinco dias y observo que es-
tos presentaron descamacion vas-
cular
subsiguiente de la vida media de
las plaquetas, una infusion prolon-

endotelial y disminucion

gada produjo dafio endotelial per-
manente. Otros efectos son: incre-
mento de la adhesividad plaqueta-
ria, y aumento de la formacion de
tromboxano A2. (24, 25, 26, 27,
28)

Tratamiento de pacientes con ni-
veles elevados de Homocisteina
Segun la FDA, la dosis total opti-
ma de acido fblico, que debe de
contener la dieta ronda los 650 a
1000 pg por dia. En los estados
Unidos el promedio de consumo
diario de 4cido folico en la dieta es
de 200 pg por dia. Con una cuida-
dosa seleccion de los alimentos
(por ejemplo, vegetales verdes y
amarillos, carne, aves de corral y
granos enriquecidos), el promedio
de consumo de acido folico puede
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incrementarse a aproximadamente
400 ng por dia. La fortificacion de
granos y cereales con acido folico
fue demandada por la U.S. Food
and Drug Administration y co-
menzo a regir a partir de enero de
1998. (10,16) Actualmente es re-
comendado que un adulto Ameri-
cano incluya en su dieta alimentos
ricos en folatos (al menos 400Jtg de
acido folico). Esta recomendacion
es especialmente importante en
mujeres embarazadas y en pa-
cientes considerados de alto riesgo
para desarrollar enfermedad car-
diovascular. Los autores del estu-
dio A quantitative assessment of
plasma homocysteine as a risk
factor for vascular disease. Pro-
bable benefits of increasing foUc
acid intakes concluyen que con el
incremento de aproximadamente
200 ug de acido folico por dia, los
niveles de homocisteina pueden ser
reducidos al menos 4 umol/L en la
poblacién promedio. A pesar de la
causa de la hiperhomocisteinemia,
muchos pacientes pueden
encontrar algin beneficio con la
aplicacion de suplementos de acido
folico ya que estos estimulan la
conversion de homocisteina a Me-
tionina. Los niveles de homocis-
teina decrecen a las pocas semanas
de tratamiento y se normalizan al-
rededor de los dos meses. Al mis-
mo tiempo de la evaluacion inicial,
es importante obtener la medicion
serica de la vitamina BI2 para
asegurarse que sus niveles son
adecuados antes de iniciar los
suplementos de acido folico. En

algunos casos, la adicion de vita-
mina BI2 al régimen de acido fo-
lico pueden ayudar a disminuir las
concentraciones de homocisteina
de forma mas efectiva. Sin embar-
g0, la terapia tnica de vitamina B6
y B 12 usualmente no es util para
lograr una disminucién de los ni-
veles de homocisteina a cifras nor-
males en pacientes que presentan
deficiencias enzimaticas claves o
en pacientes con enfermedad renal.

La evaluacion dietética y el apoyo
psicoldgico para pacientes con hi-
perhomocisteinemia se recomien-
dan para asegurar un adecuado
consumo de acido folico. Las con-
centraciones de  homocisteina
plasmatica pueden ser evaluadas en
ocho semanas para asi determinar
la respuesta al tratamiento. Si los
niveles de homocisteina retornan a
niveles normales, el suplemento de
acido puede ser
descontinuado. En algunos casos,

folico

los suplementos vitaminicos pue-
den seguir siendo usados y se ree-
valuaran los niveles de homocis-
teina en otras ocho semanas para
determinar si los mismos se han
mantenido estables. Por otra parte,
si los niveles de homocisteina se
encuentran por debajo de 12 umol
por L luego de ocho semanas de
suplementos, el acido folico puede
incrementarse a 2 mg por dia por al
menos otras ocho semanas, re-
pitiendo los examenes al final del
tratamiento. Si aun asi, los niveles
de homocisteina continlian eleva-
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dos se debe proseguir con un cui-
dadoso estudio del paciente con el
fin de hallar otras causas mas deli-
cadas
(31 ,32) Los suplementos de acido

de hiperhomocisteinemia.

folico son seguros, especialmente
cuando la dosis es menor a 5 mg
por dia. La evidencia actual indica
no debe existir preocupacion al-
guna al utilizar 4cido foélico u otros
suplementos de vitamina B, ex-
cepto por la posibilidad de enmas-
carar una deficiencia de vitamina B
12. Los
asociados a la deficiencia de vita-

defectos neurologicos
mina B 12 persisten atn con la su-
plementacion de acido folico. La
deficiencia de vitamina B 12 puede
ser detectada mediante la recolec-
cion de la historia del paciente asi
como, un minucioso examen fisico.
Otros estudios mas complicados
pueden ser llevados a cabo como
por ejemplo la determinacion del
acido metilmalonico o la medicion
de la vitamina B 12, factores los
cuales no son alterados al pro-
porcionar al paciente suplementos
de acido folico. Reacciones de hi-
persensibilidad a los suplementos
de acido folico resultan ser suma-
mente raras. (32-35)

Mensajes claves:

Los ni veles elevados de homocis-
teina estan asociados con el incre-
mento del riesgo de enfermedad
vascular y niveles bajos de vitami-
na B6, B 12, Y Acido félico. La re-
duccion de los niveles de homo-
cisteina con suplementos de Acido
Folico y vitamina B 12 son una op-

cion terapéutica considerable para
tratar a estos pacientes 0.5 a 5
mg/d de acido folico puede reducir
los niveles de Homocisteina desde
un 25% a un 33%. Debido a su alto
costo, los examenes de determi-
nacion de homocisteina plasmatica
aln no se recomiendan para ser
aplicados a la poblacion general.
Se constituyen en pacientes de alto
riesgo a aquellos con historia
personal o familiar de enfermedad
cardiovascular prematura. Pacien-
tes con insuficiencia renal cronica,
hipotiroidismo, S. de malabsor-
cién, pacientes bajo tratamiento
con acido nicotinico, L- Dopa,
Teofilina, Metrotexate y ciclospo-
rinas deben considerarse de alto
riesgo y candidatos a desarrollar
eventos cardiovasculares a corto o
mediano plazo

Comentario final

Se ha encontrado, que la homocis-
teina es un factor de riesgo inde-
pendiente para la aparicion de la
enfermedad vascular oclusiva. Las
reducciones en los niveles de ho-
mocisteina se pueden lograr me-
diante un correcto aporte de folatos
y vitaminas en los regimenes
alimenticios. Los resultados de los
estudios clinicos logran determinar
si objecion el beneficio potencial
que conlleva el reducir las
concentraciones de homocisteina
plasmatica. Ademas, dado el riesgo
sustancial asociado con la hi-
perhomocisteinemia y el hecho de

que los niveles de esta sustancia

pueden ser reducidos mediante una
terapia vitaminica no toxica.

LYESUMEN

La gran cantidad de evidencia
acumulada sobre el papel de la
homocisteina como factor de
riesgo cardiovascular es cada dia
mas fuerte. Una concentracion de
homocisteina plasmatica elevada
induce cambios patoldgicos en la
pared arterial asocidndose a un
incremento en el riesgo de
desarrollar aterosclerosis, la cual
se manifiesta comiunmente como

accidentes cerebrovasculares,
cardiovasculares y vasculares
periféricos. Diferentes estudios

realizados han sido dirigidos a
determinar si la disminucién de
los niveles de homocisteina
plasméticos puede ser de utilidad
para prevenir eventos oclusivos.
En la actualidad, la realizacion
de exdmenes de laboratorio para
cuantificar los  niveles de
homocisteina puede ser
considerados en pacientes con
ateroesclerosis prematura o con
una historia familiar de ar-
terosclerosis, donde la hiperho-
mocisteinemia es un factor de
riesgo comun en estos pacientes.
El tratamiento de la hiperhomo-
cisteinemia es simple y con riesgo
terapéutico minimo. Este de-
sorden es usualmente corregido
con suplementos vitaminicos que
contienen acido folico.
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