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La determinaci6n de los niveles de homocisteina plasmatica total se ha convertido en un estu-
dio de gran utilidad debido a que los valores moderadamente elevados de homocisteina circu-
lantes pueden causar aterosclerosis y obstrucci6n de las arterias coronarias . Existen numerosos
trabajos que han establecido que la hiperhomocisteinemia moderada constituye un importante
factor de riesgo independiente para el desarrollo y progreso de afecciones vasculares oclusivas .
Se sabe que son varios los factores que causan el aumento de homocisteina plasmatica ; estos
incluyen afecciones metab6licas hereditarias, estado nutricional y el tratamiento con ciertos
farmacos. Los posibles mecanismos por los cuales los niveles elevados de homocisteina causan
afecciones vasculares incluyen efectos sobre las plaquetas, los factores de coagulaci6n y el en-
dotelio. Niveles sericos bajos de vitaminas B6 y B12 y folato se encuentran frecuentemente
asociados con altas concentraciones de homocisteina plasmatica, que pueden ser reducidas con
suplemento vitaminico. De esta forma, las lesiones ateroscler6ticas y la trombosis relacionadas
con la hiperhomocisteinemia podrian ser prevenidas con una dieta rica en vitaminas, aunque
esto hasta el presente no ha sido comprobado. REV ARGENT CARDIOL 1997; 65 (5) : 571-581 .
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El aminoacido homocisteina fue descripto por De
Vigneaud en 1932 como un producto de la desme-
tilaci6n de la metionina. (1) A principios de la de-
cada del '60, Carson, Neill, Gerritsen y Waisman
identificaron homocistina en la orina de ninos con
anomalias congenitas que presentaban retardo men-
tal. (2, 3) A partir de estos descubrimientos se ini-
ciaron numerosos estudios sobre las caracteristicas
clinicas y bases bioquimicas de la homocistinuria .
En 1964 Mudd y colaboradores encontraron falta de
actividad de la enzima cistationina (3-sintetasa en
una biopsia de higado de un paciente homocistinu-
rico. (4) Los sfntomas predominantes en esos pa-
cientes fueron tromboembolismo, ateroesclerosis
prematura y retardo mental . (5) Se iniciaron asi es-
tudios tendientes a encontrar alguna relaci6n entre
homocisteina y las lesiones vasculares . (6) Durante
las illtimas decadas se han mejorado las tecnicas
para su determinaci6n en materiales biol6gicos . En
un principio se pens6 que la homocisteina no se en-
contraba en el plasma y tejidos humanos bajo con-
diciones fisiol6gicas; sin embargo, se ha llegado a

cuantificar en plasma de individuos normales y en
pacientes con enfermedades diferentes de la homo-
cistinuria, en varios estados de deficiencia
nutricionales y durante la exposici6n a distintas dro-
gas. (7, 8) Una consecuencia de los niveles modera-
damente elevados de homocisteina plasmatica, que
ha atrafdo mayor atenci6n durante los ultimos afios,
es el incremento del riesgo de afecciones vascula-
res prematuras .

Metabolismo de la homocisteina
La homocisteina es un intermediario en el meta-

bolismo de la metionina (Figura 1) . La metionina in-
corporada con la dieta se S-adenosila, dando lugar
al dador de metilo S-adenosilmetionina y este, por
transferencia del grupo metilo a distintos aceptores
celulares, se transforma en S-adenosil homocistei-
na. En los vertebrados, la escisi6n de S-adenosil ho-
mocisteina en homocisteina y adenosina es el Linico
paso metab6lico que conduce a la formaci6n de ho-
mocisteina. Esta reacci6n es catalizada por la enzi-
ma ubicua S-adenosil homocisteina hidrolasa. (9,10)
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La homocisteina intracelular puede ser remetilada
a metionina o condensada con serina para formar
cistationina. Esta ultima reaccion es catalizada por
la enzima cistationina (3-sintetasa, de amplia distri-
bucion en tejidos de mamiferos, que utiliza como
cofactor a piridoxal 5'-fosfato, la forma biologica-
mente activa de la vitamina B6 . (11) Esta reaccion es
irreversible, de modo que, mas ally de este paso
metabolico, la homocisteina ya no es mas precurso-
rs de metionina. (7) La cistationina es clivada por la
enzima T-cistationasa a cisteina y a-cetobutirato . Tam-
bien esta ultima enzima requiere de piridoxal 5'-fosfato.
Esta es la via de transulfuracion . (12)

La remetilacion de homocisteina a metionina es
catalizada por caminos independientes, a traves de
dos enzimas, la 5-metiltetrahidrofolato-homocistei-
na metiltransferasa (metionina sintetasa) y la
betaina-homocisteina metiltransferasa . La primera
enzima, que se encuentra ampliamente distribuida
en los tejidos animales, requiere como donante de
metilo y cofactor a 5'-metiltetrahidrofolato y vita-
mina B12 respectivamente . (11) Basados en estudios
realizados con enzimas bacterianas, se determine
que la metilcobalamina metila a la homocisteina,
mientras que el grupo metilo del 5'-metiltetrahidro-
folato remetila a la cobalamina . (13) En esta reac-

PROTEINAPROTEINA

r
Metionina

Fig . 1 . Metabolismo de metionina .

TETRAHIDRO FOLATO

DHF

Serina

Vitamina Be

Glicina

5, 10 - METILEN
TETRAHIDRO FOLATO

(MTHFHMT) L
-

TS
~ z~

	

NADPH
MTHFR

Sintetasa

ADN

TMP UMP

5 - METIL
TETRAHIDRO FOLATO

MT

	

= MEl1LTRANSFERASA
SAHH

	

S-ADENSIL HOMOCISTEJNA HIDROLASA
cps

	

= CISTATIONINApSINTETASA
yCT

	

= y DSTA1IONASA
BHMT

	

= BETAINA HCMOCISTEJNA MEJILTRANSFERASA
MTHFHMT = MEI1LTETRAHIDROFOLATO
MTl-IFR

	

= 5,10-METILTE7RAHIDROFOLATOREDUCTASA
TS

	

= 11MIDILATOSINTETASA
DHFR

	

= DIHIDRO FOLATO REDUCTASA
DHF

	

= D HIDRO FOLATO
DMG

	

= DIMETILGUCINA

NADP`

cion, el 5'-metiltetrahidrofolato es convertido en
tetrahidrofolato . La 5'-metiltetrahidrofolato-homo-
cisteina metiltransferasa es el nexo entre los meta-
bolismos de la homocisteina, el folato y la vitami-
na B12 .

La conversion de homocisteina en metionina es
tambien catalizada por la enzima betaina-homocis-
teina metiltransferasa, que requiere de betaina como
donante de metilos . (14) Esta enzima se encuentra
en el higado y una muy pequena actividad fue des-
cripta en el rinon. (15) Se la res-ponsabiliza del
catabolismo de colina y la remocion de homocistei-
na, pero tambien se postula que esta involucrada en
la homeostasis de metionina en mamiferos . (15-17)

Tambien fue posible detectar pequenas (1 a 5
nmol/gm) aunque estables cantidades de homocis-
teina en tejidos, una fracci6n de la cual esta asocia-
da con proteinas . (18,19) En estudios con celulas ais-
ladas se demostro que ambas fracciones intracelula-
res tienen una vida media muy corta . La tasa de sa-
lida de la homocisteina al medio extracelular es di-
rectamente proporcional a su sintesis, lo que indica
que el egreso de la homocisteina tambien juega un
papel en la regulacion de las concentraciones intra-
celulares . (20) A partir de estos estudios en celulas
aisladas se postulo que los niveles de homocisteina
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en los medios extracelulares, como el plasma y la
orina reflejan el balance entre la produccion intrace-
lular de homocisteina y su utilizacion . (8)

Homocisteina plasmatica
Se define homocisteina plasmatica total (tHcy) a

la suma de todas las especies de homocisteina circu-
lantes. Estas incluyen las formas libres (homocistei-
na, homocistina y el disulfuro mixto homocisteina-
cisteina) (Figura 2) y la unida a proteinas . Esta ulti-
ma fracci6n representa aproximadamente el 80% del
total. (21) Existen varias tecnicas para la determina-
cion de tHcy. Ellas incluyen la conversion por re-
ducci6n de todas las formas en una especie unida,
por lo que la redistribucion entre la fraccion libre y
la unida a proteinas no afecta el resultado y la medi-
cion puede ser realizada en muestras almacenadas .
(22) La tHcy en sangre entera in vivo aumenta a tem-
peratura ambiente, debido a la continua producci6n
y liberacion de homocisteina por los eritrocitos . Sin
embargo, los resultados de este proceso son poco
significativos si el plasma es separado antes de una
hora de la extraccion o la sangre es mantenida en

Fig . 2 . Homocisteina y moleculas relacionadas .
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hielo. (23) Los diferentes metodos correlacionan bien
entre si y en condiciones de ayuno se consideran
normales los valores entre 5 y 15 tmol/litro . (24,25)
En nuestro laboratorio hemos desarrollado un me-
todo de medici6n de tHcy por HPLC y deteccion
electroquimica con un electrodo "glassy-carbon" .
(26) Este electrodo, a pesar de ser inespecifico, po-
see alta sensibilidad. La especificidad se logra me-
diante una eficiente separacion cromatografica . (26)

Hiperhomocisteinemia
La hperhomocisteinemia puede deberse a meno-

res actividades de las diferentes enzimas que regu-
lan su metabolismo o a deficiencias de los cofactores
esenciales (vitaminas B6 y B12) o del cosustrato
metiltetrahidrofolato .

La homocistinuria, una de las clasicas fallas me-
tabolicas congenitas, es una enfermedad metabolica
recesiva autosomica que en su forma mas comun es
causada por deficiencia de la enzima cistationina-(3-
sintetasa y el homocigota se caracteriza por una
excreci6n urinaria de homocisteina . (2) Los afecta-
dos son normales al nacer, pero luego desarrollan
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cambios durante la ninez y la adolescencia, que
involucran varios 6rganos . Se destacan: subluxacibn
de las lentes de los ojos, alargado y debilitamiento
de huesos largos y diferentes grados de retardo men-
tal. (27-29) Ademas, es frecuente la incidencia de ate-
rosclerosis y una aumentada disposici6n a desarro-
llar trombosis arterial y venosa . (28) Las manifesta-
ciones vasculares incluyen afecci6n arterial perif6ri-
ca oclusiva e infarto de miocardio . Puede tambien
haber oclusi6n de la car6tida interna y de arterias
cerebrales, senos intracraneales, trombosis de venas
mayores, incluyendo venas renales, y vena porta y
arterias pulmonares . (30-36) La condici6n heteroci-
gota tambien puede estar asociada con niveles de
tHcy aumentados . McCully en 1969 postul6 que la
homocisteina podia ser causa de aterosclerosis, (36)
y Wilcken y Wilcken sugirieron que la homocistei-
nemia era un factor de riesgo de enfermedad vascu-
lar. (37) A partir de estos estudios, un gran mimero
de publicaciones confirmaron la existencia de una
intima relaci6n entre los niveles plasmaticos aumen-
tados de homocistefna en los heterocigotas y las di-
ferentes manifestaciones de afecciones vasculares .

Tambien se han descripto des6rdenes en el meta-
bolismo de la cobalamina, causados por defectos
geneticos, que afectan el proceso de remetilacibn de
la homocisteina a metionina . (38-41)

Otra causa enzimatica de hiperhomocisteinemia
severa es la deficiencia en la 5,10-metilentetrahidro-
folato reductasa, que tambien afecta la remetilacibn
de homocisteina a metionina . La 5,10-metilentetrahi-
drofolato reductasa cataliza la reducci6n de 5,10-
metilentetrahidrofolato a 5-metiltetrahidrofolato . En
esta reacci6n, la flavina adenina dinuclebtido actua
como cofactor. En los homocigotas se presenta
hiperhomocisteinemia severa (causante de anorma-
lidades neurol6gicas, retardo mental, aterosclerosis
y trombosis), mientras que en los heterocigotas la
actividad enzimatica es de aproximadamente el 50%
de la media normal y no se conoce atin si esta condi-
ci6n esta asociada con un aumento de riesgo de en-
fermedad vascular. Tambien existe una variante
termolabil de esta enzima, con una incidencia del
17% entre los pacientes coronarios, producida por
una transici6n de timidina a citocina en el nucle6tido
677 del gen . (33, 38, 42-47) .

La concentraci6n de tHcy aumenta con la edad ;
esto puede deberse a disminuciones en los niveles
de cofactores o a una alteraci6n renal, frecuentes en
ancianos. (38, 48-50) Tambien se describi6 una re-
ducci6n de la actividad de la cistationina (3-sintetasa
dependiente de la edad . (51)

En general, los hombres presentan mayores nive-
les de tHcy que las mujeres . (24, 48) Luego de la
menopausia las concentraciones de tHcy pueden
aumentar o se mantienen sin cambios . (48, 50, 52)

Aunque las diferencias de sexo pueden ser explica-
das por el efecto de las hormonas sexuales sobre el
metabolismo de la homocisteina, tambien pueden
atribuirse a los altos valores de creatinina, o a la
mayor masa muscular en el hombre . (50, 53)

La poblaci6n negra sudafricana posee menores
concentraciones de homocisteina plasmatica que los
blancos. Segun algunos autores esto podria expli-
car, al menos parcialmente, su relativa resistencia a
las afecciones cardiovasculares . (54)

Existe una correlaci6n positiva entre la tHcy y la
creatinina s6rica, aunque el mecanismo no esta claro.
(50,55) En la insuficiencia renal cr6nica los niveles de
tHcy pueden ser dos a cuatro veces mayores que los
normales. (56,57) Estas concentraciones disminuyen
luego de diTlisis . Chauveau y colaboradores postulan
que los aumentos de la tHcy en la insuficiencia renal
se deben a fallas metab6licas y a una menor capaci-
dad de su captaci6n por el parenquima renal . (57)

Frente a deficiencias de vitamina B12 o del
cosustrato folato, los niveles de tHcy pueden encon-
trarse significativamente elevados, aunque tambien
se observa hiperhomocisteinemia con niveles de B12
y folato en el rango normal . (49, 58-61) Los efectos
de la deficiencia en vitamina B6 sobre la tHcy en
pacientes no son tan claros ; sin embargo en sujetos
normales se vio una correlaci6n negativa . (49, 62,63)

Los niveles de tHcy pueden ser aumentados por
efectos de agentes farmacol6gicos tales como
metotrexato, 6xido nitroso, fenitoina, carbamace-
pina y azarabina. (38, 64) El metotrexato deplemina
al 5-metiltetrahidrofolato, el cosustrato de la 5-me-
tiltetrahidrofolato-homocisteina metiltransferasa . (38,
64) El 6xido nitroso inactiva a la 5-metiltetrahidrofo-
lato-homocisteina metiltransferasa dependiente de la
vitamina B12 . (38) Los anticonvulsivantes como la
fenitoina y la carbamacepina interfieren con el meta-
bolismo del folato. (38, 64) La azarabina, que inicial-
mente fue usada para los casos refractarios de
psoriasis, es un antagonista de la vitamina B6 e inhibe
a la cistationina (3-sintetasa. Su utilizaci6n se asoci6
con un aumento del tromboembolismo . El use com-
binado de drogas diureticas y de agentes que redu-
cen lipidos, como el colestipol y la niacina, tambien
esta asociado con niveles elevados de tHcy . (65, 66)

Los contraceptivos orales que contienen estr6ge-
nos pueden alterar el metabolismo de la homocis-
teina a traves de la actividad de la betaina-homocis-
teina metiltransferasa . (64) Aunque las mujeres que
toman anticonceptivos orales presentan bajos nive-
les de tHcy, en algunas se puede encontrar niveles
altos. (67) Un estudio prospectivo realizado por van
der Mooren y colaboradores mostr6 un 10,9% de
disminuci6n en los niveles de tHcy en mujeres
posmenopausicas con tratamiento de reemplazo
hormonal. (69)
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La penicilamina, un analogo de la cisteina con
propiedades quelantes, usado en la enfermedad de
Wilson, en el envenenamiento con metales pesados,
en la artritis reumatoidea y en la cistinuria, puede
disminuir los niveles de tHcy, posiblemente debido
a la formacion del disulfuro mixto homocisteina-
penicilamina, que presenta alta tasa de eliminacion
por rinon. (64)

Mecanismos de injuria vascular
Los mecanismos por los cuales la homocisteina

induce aterosclerosis y trombosis no son del todo
conocidos. Sin embargo, se demostro que un aumen-
to en la concentracion de homocisteina plasmatica
ejerce efectos deletereos sobre varios aspectos de las
funciones vascular y endotelial . Harker y colabora-
dores vieron que si infundian homocisteina-
tiolactona a mandriles se inducia una perdida por
parches del 10% de la cubierta endotelial de la aorta,
a pesar de que tmbien se podia observar un aumen-
to en 25 veces de la regeneracion endotelial . (69) En
otro estudio en mandriles, los mismos investigado-
res, administrando homocisteina-tiolactona, luego
de tres meses de tratamiento describieron el desa-
rrollo de celulas espumosas . (70) Sin embargo, cuan-
do se utilizaron cerdos en lugar de mandriles, otros
autores obtuvieron resultados disimiles, lo que su-
girio la existencia de diferencias especificas signifi-
cativas . (71, 72)

El efecto deletereo de homocisteina sobre el endo-
telio ha sido confirmado in vitro . Wall y colaborado-
res expusieron celulas de endotelio venoso en culti-
vo a 2,5-10 mmol/l de DL-homocisteina-tiolactona,
lo que causo dano endotelial y desprendimiento . (73)
Diversos estudios sugirieron que el efecto sobre el
endotelio podia deberse a la accion del grupo sulfi-
drilo, que facilitaria la formacion de peroxido de hi-
drogeno y la inhibicion de la sintesis de prostacicli-
na. (74-77) Existen evidencias de que los hidroperoxi-
dos de lipidos modifican la captacion de lipoprotei-
nas de baja densidad por las celulas musculares lisas
y los macrofagos en la pared arterial . (78, 79) Ade-
mas, estas lipoproteinas de baja densidad aumentan
la agregacion plaquetaria . (80, 81)

La homocisteina esta asociada con la generacion
de radicales libres que pueden provocar dano vas-
cular y acelerar los procesos aterogenicos . La trans-
formacion por oxidacion de homocisteina en homo-
cistina es un proceso dependiente del oxigeno en el
que el cobre o la ceruloplasmina son catalizadores
obligados . (74) Se vio que la catalasa puede preve-
nir el dano endotelial inducido por homocisteina in
vitro, lo que sugirio que la injuria podria ser media-
da por el peroxido de hidrogeno . (74) Existen, tam-
bien, evidencias de que el oxido nitrico, producido
por las celulas endoteliales, se opondria a los efec-
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tos adversos de la homocisteina, debido a la forma-
cion del derivado no toxico s-nitroso-homocisteina .
Sin embargo, estos efectos protectores son supera-
dos cuando la exposicion a mayores concentracio-
nes de homocistefna es mantenida en el tiempo,
como ocurre en la hiperhomocisteinemia . En estas
circunstancias, el efecto toxico ejercido por los
peroxidos de hidrogeno y los hidroxilos generados
durante la oxidacion de la homocisteina, sobre la
celula endotelial, afecta la produccion de oxido
nitrico . (82)

Tsai y colaboradores encontraron que la homo-
cisteina inhibe la sintesis de ADN en celulas endote-
liales mientras que, por el contrario, estimula la sin-
tesis de ADN y la proliferacion de celulas muscula-
res lisas vasculares . (83) Este efecto sobre la celula
muscular representaria un mecanismo por el cual la
homocisteina induce a la aterosclerosis . Tambien, re-
cientemente lograron demostrar que la homocistei-
na aumenta la tasa de transcripcion del gen de ciclina
A y midieron mayores niveles de ciclina A y de la
actividad de quinasa asociada . (84)

Sumado a estas acciones sobre el endotelio, exis-
ten evidencias de que la homocisteina puede pre-
sentar efectos protromboticos . Como resultado del
dano endotelial se incrementa la adhesion plaque-
taria a las paredes de los vasos, se producen radica-
les de oxigeno libres, se reduce la produccion de
prostaciclina y aumenta la activacion de la protrom-
bina. (69, 70, 73, 76, 85) La homocisteina puede au-
mentar la actividad del factor V y la activacion de la
trombina por el factor Xa y reducir las actividades
de la proteina C, inhibitoria del factor Va asociado a
las celulas endoteliales y de trombomodulina . (85,
86) La homocisteina aumenta los niveles del mRNA
de trombomodulina en celulas endoteliales ; sin em-
bargo, su expresion en la superficie celular se halla
bloqueada probablemente, debido a que la homo-
cisteina tambien afecta su glicosilacion . (87, 88)

Ademas, es inhibitoria de la secrecion del factor von
Willebrand y de la union de la celula endotelial con la
antitrombina Ill, proteina plasmatica que inactiva las
proteasas de serina del sistema de coagulacion de la
sangre, ante la presencia de heparina. (89, 90)

En celulas endoteliales humanas la homocisteina
bloquea la union del activador del plasmin6geno.
(91) Tambien, en pacientes con enfermedad corona-
ria, se encontro una correlacion positiva entre la
homocisteina y el fibrinogeno . (92) Finalmente, la
homocisteina puede inducir la actividad del factor
tisular en celulas endoteliales humanas, en cultivo,
por estimulacion de la transcripcion del gen . (93)

Hiperhomocisteinemia y afecciones vasculares
Numerosos estudios, metodologicamente diferen-

tes entre si, que suman varios miles de pacientes,



576

	

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, SEPTIEMBRE-OCTUBRE 1997, VOL . 65, N° 5

mostraron mayores niveles de tHcy en pacientes con
afecciones vasculares (coronarios, cerebrovasculares,
vasculares perifericos y con trombosis venosa) que
en los sujetos normales. (48, 53, 55, 65, 94-112)

Estudios sobre homocisteina y riesgo coronario
Los primeros que investigaron el metabolismo de

la metionina y su relaciSn con las enfermedades co-
ronarias fueron Wilcken y Wilcken, quienes estudia-
ron pacientes mayores de 50 anos con afecciones
coronarias comprobadas por angiografia . (37) En
1983 este mismo grupo realizo un segundo estudio
con pacientes coronarios pero no pudieron confir-
mar sus resultados anteriores . (113)

Boers y colaboradores examinaron pacientes con
afecciones vasculares en los que se incluian algunos
coronarios. (96) Encontraron niveles significativa-
mente mayores de tHcy asociados a afecciones vas-
culares perifericas y accidente cerebrovascular, pero
no asi en coronariopatias . En los dos primeros ca-
sos, la enzima cistationina (3-sintetasa mostro me-
nor actividad, lo que sugirio la existencia de
heterocigosis para homocistinuria. Esto ultimo tam-
poco fue observado en coronarios . Probablemente
estos resultados se debieron al pequeno tamano de
la muestra, pues en la mayoria de los estudios pos-
teriores se pudo confirmar la existencia de una aso-
ciaci6n entre la enfermedad coronaria y altas con-
centraciones de tHcy. Clarke y colaboradores com-
pararon los niveles de tHcy en pacientes con enfer-
medad vascular prematura (menores de 55 anos) con
los de normales. (97) Encontraron hiperhomocistei-
nemia en el 42% de los pacientes con enfermedad
cerebrovascular, en el 28% de los que presentaban
afecciones vasculares perifericas y en el 30% de los
coronarios, mientras que tHcy no se encontraba au-
mentada en ninguno de los controles . Aproximada-
mente el 80% de los pacientes que tenian concentra-
ciones altas de tHcy presentaban baja actividad de
cistationina (3-sintetasa . Concluyeron que la causa
mas frecuente de hiperhomocisteinemia era una de-
ficiencia parcial en la actividad de la enzima
cistationina (3-sintetasa. Debido a los resultados con-
flictivos que se obtuvieron en algunos de los prime-
ros estudios y a la falta de estandarizacion de la
metodologia, en 1990, en Europa, se llevo a cabo un
estudio multicentrico del tipo caso-control . (114) Se
consensuaron la metodologia y las definiciones de
las enfermedades vasculares y se estudiaron, aproxi-
madamente, 800 pacientes y 800 controles . Este es-
tudio permitio confirmar que existe una indepen-
dencia entre los niveles altos de tHcy y los demas
factores de riesgo . (110)

En 1992, en un estudio prospectivo tambien se
concluyS que las concentraciones elevadas de tHcy
constituian un factor de riesgo independiente de in-

farto de miocardio . (108) En un estudio similar rea-
lizado en Noruega, (107) se encontro que las con-
centraciones de tHcy eran mayores en pacientes que
mas tarde tuvieron infarto de miocardio, que en los
que no lo padecieron .

Homocisteina plasmatica, folato, vitamina B12 y
vitamina B6

En los ultimos anos se ha explorado la correla-
cion entre la tHcy y las concentraciones sericas de
vitamina B12, folato y vitamina B6 en pacientes
coronarios. Tanto el acido folico como la vitamina
B12 fueron bajos en pacientes con tHcy alta. (97, 100)
Otros estudios tambien mostraron una correlacion
negativa entre tHcy y vitamina B12 y folato tanto en
pacientes coronarios como en controles . (24, 53, 95,
115) En uno de los estudios tambien se encontro una
correlacion inversa entre tHcy y vitamina B6 . (53)
Estos hallazgos fueron consistentes con otros traba-
jos in vivo, en los que se desarrollaron lesiones ate-
roscleroticas en animales deprivados cronicamente
de vitamina B6 . (116, 117) A partir de estos estudios
se ha puesto enfasis en el papel de los bajos niveles
vitaminicos corno posibles causantes de las enfer-
medades vasculares .

Hiperhomocisteinemia y otros factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular

En un importante numero de estudios realizados
no se pudo comprobar correlacion alguna entre tHcy
y el colesterol serico . (55, 98, 99, 102, 105) . Pero en
otros se correlaciono la tHcy tanto con los niveles de
colesterol LDL corno con los de apolipoproteina B .
(106) Estas relaciones no pudieron ser confirmados
con un analisis de regresion lineal multiple . Sin em-
bargo, Kang y colaboradores encontraron una corre-
lacion entre la tHcy y el colesterol en pacientes con
niveles de colesterol en el rango normal, (48) y Wu y
colaboradores encontraron una correlacion con co-
lesterol LDL . (53)

La mayoria de los estudios encontraron que el
tabaquismo no se correlaciona con la tHcy en pa-
cientes con enfermedad vascular, (48, 53, 55, 98, 103,
105, 106) aunque unos pocos estudios si mostraron
una correlacion. (118-120) Investigadores noruegos,
en un trabajo que incluyo a 7 .591 hombres y 8 .585
mujeres de entre 40 y 67 anos, encontraron que, com-
parados con los no fumadores, los fumadores pre-
sentaban mayores niveles de tHcy y que estos valo-
res aumentaban proporcionalmente con el numero
de cigarrillos fumados diariamente . (121) El efecto
del tabaquismo resulto ser mayor en las mujeres que
en los hombres, y tambien mayor en los grupos de
edad avanzada comparados con los mas jovenes . Es
de destacar que los ex fumadores presentaban nive-
les normales de tHcy. (121) El alcoholismo cr6nico
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tmbien ha sido relacionado con hiperhomocisteine-
mia y se ha sugerido que el alcohol interfiere con el
metabolismo del folato y de la vitamina B6, impidien-
do la metabolizaci6n de la homocisteina a traves de
las vias de transmetilacion y transulfuracion . (123)
Tambien se postul6 que el tabaquismo ejerce su ac-
cion a traves del metabolismo de la vitamina B6 .(121)

No se ha observado correlacion entre presibn san-
guinea y concentracion de tHcy en la mayoria de los
estudios con pacientes coronarios. (48, 53, 55, 65, 94,
95, 98,103,105) Sin embargo, Malinow y colaborado-
res encontraron que el 77% de los pacientes con lesio-
nes arteriales perifericas que presentaban tHcy eleva-
da eran hipertensos, mientras que padecian de hiper-
tension solo el 40% de los que tenian niveles norma-
les. (99) Otro estudio revel6 que la tHcy era significa-
tivamente mas alta en pacientes hipertensos que en
normotensos. (59) Por ultimo, en varias investigacio-
nes no se encontro correlacion entre diabetes e hiper-
homocisteinemia . (53, 55, 95, 98, 99,104,106)

Estudios terapeuticos en pacientes con
enfermedades vasculares

En tratamientos con vitamina B6, sola o en com-
binacion con acido folico, se logro reducir los nive-
les elevados de tHcy. (102) Otros autores obtuvieron
resultados similares . (109, 124) Tambien se trabajo
con pacientes con aterosclerosis coronaria, a quie-
nes se les redujo la tHcy mediante la administracion
de acido folico, vitamina B6 y B12 . (109, 125-127) .
Landgren y colaboradores tuvieron exito adminis-
trando dosis de 2,5 y 10 mg de acido folico en un
pequeno grupo de pacientes que habian padecido
un infarto de miocardio . (127)

Dudman y colaboradores redujeron el tHcy en pa-
cientes coronarios usando una variedad de regime-
nes que incluian acido folico, vitamina B6, colina y
betaina. (109) Ryan y colaboradores, mediante una
combinaci6n de vitamina B6 y acido folico, logra-
ron una disminucion del 15%. (125) En un estudio
reciente, Saltzman y colaboradores probaron acido
folico solo o combinado con vitaminas B12 y B6 o la
combinacion de B12 y B6 solas en pacientes que tu-
vieron una angioplastia coronaria, y todos estos tra-
tamientos fueron efectivos . (126) Naurath y colabo-
radores usaron un regimen intramuscular de 1,1 mg
de folato, 1 mg de vitamina B12 y 5 mg de B6 en una
amplia variedad de pacientes, incluyendo vascula-
res, y en el 80% de los casos redujeron las tHcy ele-
vadas hasta el rango normal. (128)

Recientemente, Brattstrom sugiri6 que una com-
binaci6n de 1 mg de acido folico y 0,4 mg de ciano-
cobalamina es suficiente para lograr una reduccion
efectiva de homocisteina plasmatica. (129)

Las dosis y combinaciones vitaminicas optimas
para producir una reduccion maxima de tHcy en pa-
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cientes coronarios aun no han sido establecidas . Tam-
poco se determine el efecto de la disminucion de las
concentraciones de tHcy sobre el riesgo vascular .

Trasplante cardiaco
La aterosclerosis coronaria es la mayor causa de

morbi-mortalidad en los trasplantados cardiacos, y
las concentraciones de tHcy se encontraron aumen-
tadas. (130, 131) Berger y colaboradores publicaron
un trabajo con 44 pacientes en los que los niveles de
tHcy aumentaron un 70% luego de un trasplante de
corazon, mientras que los niveles de vitamina B12 y
folato disminuyeron en un 49% y un 20% respecti-
vamente. (131) La tasa de filtracion glomerular tam-
bien disminuyo un 25% . (131) El deterioro de la fun-
ci6n renal posiblemente se debi6 a la toxicidad de
los agentes inmunodepresores . Los mecanismos de
estas alteraciones en el metabolismo de la homocis-
teina requiere de posteriores evaluaciones ; sin em-
bargo, ya habiamos visto que existe una correlacion
negativa entre tHcy y los niveles vitaminicos y que
en la insuficiencia renal existiria una menor capaci-
dad de captaci6n de la homocisteina por el
parenquima renal. Los resultados sugieren que se
trata de una etiologia compleja y probablemente
multifactorial .

CONCLUSIONES
La homocisteina, aminoacido que en un princi-

pio ha sido estudiado por ser un intermediario en el
metabolismo de la metionina, comenzo a cobrar in-
ter6s desde que se describio su presencia en la orina
de pacientes que presentaban una serie de anoma-
lias, entre las cuales llamaron la atencion las afec-
ciones vasculares oclusivas en edad temprana .

Posteriormente, un gran numero de estudios
epidemiol6gicos permitio relacionar las concentra-
ciones moderadamente elevadas de homocisteina
plasmatica con tromboembolismo arterial y venoso .
En los ultimos anos se ha podido concluir que las
concentraciones de homocisteina plasmatica mayo-
res de 15,8 µmoles/litro constituyen un factor de ries-
go de tromboembolismo vascular independiente de
cualquier otro factor metabolico conocido .

La determinacion en plasma de estos bajos nive-
les ha sido posibilitada por el desarrollo de nuevas
tecnicas de medici6n que incluyen su separaci6n y
cuantificaci6n por cromatografia liquida de alta pre-
sion de la homocisteina libre, asi como acomplejada
con moleculas fluorescentes .

Los mecanismos de acci6n por los cuales la homo-
cisteina es responsable de la tendencia aterogenica y
trombotica no estan totalmente dilucidados, aunque
se sabe por estudios in vivo e in vitro que induce la
agregacion plaquetaria, activa los procesos de coagu-
lacion y ejerce efectos deletereos sobre el endotelio .
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La participacion en su metabolismo de cofactores
como las vitaminas B12 y B6 y del cosustrato folato
estimulo la realizacion de un gran nt mero de inves-
tigaciones tendientes a encontrar un tratamiento ca-
paz de reducir la hiperhomocisteinemia . Distintas
formulas que incluyen a estas vitaminas fueron ensa-
yadas con exito; sin embargo no existe acuerdo sobre
cudl es la combinacion y dosis mas eficaz .

Un gran ntamero de publicaciones aconseja trata-
mientos vitaminicos, por la falta de efectos colatera-
les adversos y por su accesibilidad, a pesar de que
a6 n no se establecio que la reduccion de los niveles
plasmdticos de homocisteina permita retraer los
acontecimientos tromb6ticos y embolicos .

En la actualidad se acepta a la hiperhomocistei-
nemia como un factor mds de riesgo de enfermeda-
des vasculares oclusivas . Esto explicaria en parte las
afecciones coronarias en pacientes que no presen-
tan dislipemia, hipertension u otros factores de ries-
go convencionales .

SUMMARY

PLASMA HOMOCYSTEINE: INDEPENDENT
RISK FACTOR FOR OCCLUSIVE VASCULAR
DISEASE

Determination of total homocysteine in plasma is
becoming an important procedure in clinical
chemistry, since high homocysteine levels may
damage blood vessels, causing atherosclerosis, or
clogging of the heart arteries . Numerous studies
established that moderate hyperhomocysteinemia
is a major independent risk factor for the develop-
ment and progression of occlusive vascular disease .
Several conditions are known to elevate homocys-
teine in plasma above normal levels, including
inborn errors of metabolism, nutritional status and
treatment with drugs . Possible mechanisms by
which elevated homocysteine levels lead to vascu-
lar disease include effects on platelets, clotting
factors and endothelium. Low serum vitamins B6
and B12 and folate levels are often associated with
high homocysteine in plasma concentration and
can be reduced by vitamin supplementation. Thus,
aterosclerotic lesions and thrombosis related to
hyperhomocysteinemia might be prevented with
a higher vitamin intake. However, no clinical trials
have been conducted .

Key words Homocysteine - Risk factor - Vitamins -
Occlusive vascular disease
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