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Resumen. La controversia que ha generado la homocisteina como factor de riesgo
protrombdtico debido a sus implicaciones cardiovasculares, esta presente en la actualidad con
publicaciones que apoyan su papel como factor de riesgo independiente y otros que no confir-
man su causalidad. La homocisteina como agente productor de eventos tromboticos tiene su
punto de partida fisiopatoldgico en la lesion del endotelio vascular, ello se produce cuando su
concentracion sanguinea se eleva por encima de 15 umol/L, considerandose como hiperhomo-
cisteinemia. Una amplia gama de factores intervienen en el incremento de las concentraciones
sanguineas de la homocisteina, entre ellos, el factor genético relacionado con alteraciones
enzimaticas producto de polimorfismos o mutaciones en enzimas del ciclo de la metionina-ho-
mocisteina, como la metiltetrahidrofolato reductasa y cistationina beta sintetasa. Estas pueden
asociarse con deficiencia de los cofactores acido folico, vitamina B12 o vitamina B6, que
también pueden alterar el ciclo cuando existe deficiencia nutricional. Algunos trabajos rela-
cionan la hiperhomocisteinemia con eventos cardiovasculares y deterioro cognitivo que puede
conducir a demencia senil o enfermedad de Alzheimer. Las intervenciones con multivitaminas
reducen los niveles de homocisteina, pero son objeto de discrepancia en cuanto a su efecto
beneficioso. En conclusion, son necesarios estudios clinicos sobre el verdadero papel de la ho-
mocisteina como factor de riesgo, siguiendo las pautas de la OMS en relacion con trombofilias
hereditarias. Esta organizacion recomienda estudios clinicos para la deteccion de enfermeda-
des trombofilicas a nivel nacional, s6lo después de que se hayan obtenido datos disponibles
sobre la epidemiologia, riesgo de trombosis y resultados de Intervencion terapéutica.
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Abstract.The controversy that has generated the homocysteine as a prothrombotic risk
factor due to its cardiovascular implications is currently present in publications that support its
role as an independent risk factor and others that do not confirm its causality. Homocysteine as a
thrombotic event-producing agent has its physiopathological starting point in vascular endothe-
lial injury, this occurs when its blood concentration rises above 15 umol/L, being considered as
hyperhomocysteinemia. A wide range of factors are involved in the increase in blood levels of
homocysteine, among them, the genetic origin related to enzymatic alterations, resulting from
polymorphisms or mutations in methionine-homocysteine cycle enzymes, such as methylte-
trahydrofolate reductase and cystathionine beta synthetase. These alterations can also be asso-
ciated with nutritional deficiencies of folic acid, vitamin B12 or vitamin B6 cofactors that can
alter the cycle as well. Some studies relate hyperhomocysteinemia to cardiovascular events and
to cognitive impairment that may lead to senile dementia or Alzheimer’s disease. Interventions
with multivitamins reduce levels of homocysteine, but there are object of discrepancy about
their beneficial effects. In conclusion, clinical studies on the true role of homocysteine as a risk
factor could be done following the guidelines of WHO in relation to hereditary thrombophilias,
with the recommendation for the detection of thrombophilic diseases at the national level, only
after available data on the epidemiology, risk of thrombosis and results of therapeutic interven-
tions have been obtained.

Recibrdo.: 29-03-2017 Aceptado.: 28-06-2017

INTRODUCCION el embolismo pulmonar comprenden el trom-
boembolismo venoso (TEV) (1).
Las trombofilias son condiciones heredi-

tarias y/o adquiridas que predisponen a los

La trombofilia hereditaria. Un problema sin
resolver

Se calcula que para el afio 2010, las afeccio-
nes tromboembolicas representaban 1 de cada
4 defunciones en todo el mundo y que son la
principal causa de mortalidad. Las afecciones
tromboembolicas se dividen en condiciones
tromboticas arteriales y venosas. La cardiopa-
tia isquémica y el accidente cerebrovascular
isquémico comprenden las trombosis arteriales
principales y la trombosis venosa profunda y

pacientes a la trombosis. Actualmente se ha
avanzado mucho en el diagndstico, prondstico
y tratamiento de estas patologias. Sin embargo,
a pesar de este progreso, aun hay aspectos por
esclarecer. En particular, es bien sabido que al-
gunos sujetos que tienenvarios factores de ries-
go para TEV, nunca experimentardn un episo-
dio trombdtico mientras que otros desarrollaran
eventos tromboembdlicos recurrentes sin factor
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de riesgo conocido. Las pruebas de trombofi-
lia se realizan comunmente en pacientes con
trombosis venosa y sus familiares; sin embargo,
tales pruebas generalmente no proporcionan in-
formacion suficiente para seguimiento de estos
pacientes y sus familiares. Se hace necesario,
proporcionar orientacion clinica para las prue-
bas de trombofilia en cinco situaciones clinicas:
1) en tromboembolismo venoso provocado, 2)
en tromboembolismo venoso no provocado, 3)
en parientes de pacientes con trombosis, 4) en
parientes femeninos de pacientes con trombo-
sis, considerando el uso de estrogenos y 5) en
parientes femeninos de pacientes con trombosis
que estén considerando el embarazo (2); a estas
situaciones se le puede afiadir cuando un evento
trombdtico ocurre en personas jévenes y/o en un
sitio raro o inusual.

Las principales trombofilias con implicacio-
nes genéticas son: la deficiencia de antitrombina
I11, las deficiencias de proteinas C y S, el factor
V Leiden, el polimorfismo de la metilentetrahi-
drofolato reductasa y el gen de la protrombina
G20210A, en estas tres ultimas, se ha calculado
la prevalencia en la poblacion normal y en los
pacientes con trombosis (3); en cualquiera de
ellas, la presencia de homozigocidad incremen-
ta el riesgo trombotico (Tabla I), ademds de que
su diagndstico molecular va asociado a pruebas
fenotipicas que se asocian con la presencia de
la anormalidad genética y que complementan el
diagnostico y prondstico de la trombofilia.

La homocisteina como factor protrombdtico

Metabolismo de la homocisteina

La homocisteina (Hci) es un aminoécido
que estd relacionado con la ingesta diaria de
la metionina, la cual a través de reacciones de
transmetilacion, remetilacion y transulfuracion
(4), este ciclo constituye un mecanismo regula-
torio para la donacion de grupos metilos en el
metabolismo de proteinas celulares, y depende
de la presencia de cofactores vitaminicos como
el acido folico, la vitamina B12 y la vitamina
B6, fundamentales para las reacciones enzi-
maticas de la metiltetrahidrofolato reductasa
(MTHFR), la metionina sintetasa (MS) y la cis-
tationina 3 sintetasa (CBS), con productos inter-
medios como la S-adenosil metionina (SAM) y
la S-adenosil homocisteina (SAH), importantes
para el equilibrio de las reacciones de metila-
cion de DNA, RNA, fosfolipidos, catecolaminas
y otras proteinas (Fig. 1).Por lo tanto, el balance
homocisteina-metionina influye en reacciones
de proliferacion celular, sintesis proteica, sinte-
sis de RNA y procesos de metilacion de DNA
y otras sustancias a nivel celular. Si se rompe
el equilibrio, y la consecuencia es el incremen-
to de los niveles plasmaticos de homocisteina,
conocido como hiperhomocisteinemia, la cual
tiene influencia en anormalidades en la prolife-
racion celular, en la formacidén de trombos, el
incremento del estrés oxidativo y en la apopto-
sis celular (5).

TABLA I
PREVALENCIA DE TROMBOFILIAS HEREDITARIAS

Prevalencia en la

Prevalencia en pacientes con

EOIDDE poblacion normal trombosis
Factor V LEIDEN 5% 20-50% en trombofilia hereditaria
MTHFR 8-18% 10%
Protrombina
G20210A 2,5% 15%

Investigacion Clinica 58(4): 2017
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Fig.1. Metabolismo de la Homocisteina: El ciclo comienza con la metionina, un aminoéacido esencial que reacciona

con el trifosfato de adenosina en una reaccion catalizada por metionina adenosil transferasa para formar el
principal donante de metilo S-adenosil metionina (SAM). Las metil transferasas catalizan la reaccion crucial
en la que la S-adenosil metionina dona un grupo metilo a varias moléculas, incluyendo ADN, ARN y proteinas
(R — RCH3), y en el proceso es desmetilado a S-adenosil homocisteina (SAH). La S-adenosil homocisteina
es el precursor de toda la homocisteina producida en el cuerpo, que es generada por una reaccion hidrolitica
catalizada por la enzima S-adenosil homocisteina hidrolasa. La homocisteina, asi producida, puede ser reme-
tilada a metionina o transulfurada a cisteina o sulfatos. La remetilacion se produce a través de dos vias enzi-
maticas: una catalizada por la metionina sintasa (MS), que utiliza 5-metil tetrahidrofolato, formado del acido
félico como tetrahidrofolato (THF) y la enzima metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR) como el donante de
metilo y la vitamina B12 como cofactor, o una reaccion catalizada por betaina-homocisteina metil transferasa
(activa solo en el higado) Actua como el donante de metilo. La via de transulfuracion es iniciada por la enzima
cistationina beta sintasa (CBS), que requiere vitamina B6 como cofactor. Esta via, que tiene una distribucion
limitada de tejidos, puede conducir a la formacion de cisteina y posteriormente a la molécula antioxidante
principal glutation o puede conducir a la eliminacién de la homocisteina del organismo como taurina o sulfato
inorganico.

En relacién con fendmenos tromboticos y
angiogénesis, la hiperhomocisteinemia actia
provocando disfuncion del endotelio celular,
involucrandose con reacciones de activadores
e inhibidores de los sistemas de coagulacion,
fibrinolitico, con proteinas de la matriz celular
vascular y con factores de crecimiento del endo-
telio vascular (6) (Fig. 2).

Implicaciones fisiopatolégicas de la
hiperhomocisteinemia
El perfil bioquimico tnico de la homocistei-

na se caracteriza por su reactividad quimica que
soporta una amplia gama de efectos moleculares
y por una tendencia a promover la toxicidad ce-
lular inducida por el estrés oxidante, que contri-
buye a la lesion en el lecho vascular al provocar
trombosis y proliferacion celular (7) (Fig. 3).
Se ha establecido la hiperhomocisteinemia
como un factor de riesgo independiente de en-
fermedad cardiovascular, enfermedad cerebro-
vascular, trastornos de tipo cognitivo-demencial
y fracturas asociadas con la osteoporosis (5).
Aunque el acido folico combinado y la terapia
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Fig.2. Interrelaciones entre homocisteina, trombosis y angiogénesis: La hiperhomocisteinemia estimula la liberacion

del factor tisular (FT), formacion de trombina, trombospondina-1 y PAI-1. La homocisteina induce la expre-
sion del factor tisular (TF) en la célula endotelial e inhibe la activacion del plasmindgeno (PGN) dependiente
de la anexina A2 por el activador tisular del plasmindgeno (TPA). Ademas, la homocisteina aumenta la expre-
sion del inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1) para bloquear la fibrinolisis adicional. Al activar
la expresion del factor tisular, la homocisteina promueve la generacion local de trombina, que convierte el
fibrin6geno (FGN) en fibrina, pero se inhibe la fibrinolisis al aumentar el TAFI (Trombin Activatable Fibri-
nolisis Inhibitor) y activa el factor XIII (FXIIla). El FXIIIa, a su vez, no sdlo estabiliza la fibrina, sino que
también regula el entrecruzado de la integrina aVP3 a VEGFR2, que estimula la angiogénesis. La trombina,
junto con el factor Xa (FXa), plasmindgeno (PGN) y colageno activa las metaloproteasas de la matriz celular
(MMP a MMPa) para promover la migracion y formacion de las células endoteliales y la angiogénesis. La
compensacion de estos efectos angiogénicos indirectos de la trombina son sus efectos inhibidores, que inclu-
yen la inhibiciéon mediada por el factor XIIla de la trombospondina-1 (TSP-1) y la generacion de inhibidores

de la angiogénesis endostatina y angiostatina por las MMPCs.

con vitamina B reducen sustancialmente los ni-
veles de homocisteina, los resultados de ensayos
clinicos aleatorios controlados con placebo, que
evaltan el efecto de la terapia con vitaminas en
los resultados en estas enfermedades, general-
mente han quedado por debajo de las expecta-
tivas. Loscalzo (6), publica una revision donde
sefala que estos ensayos han incluido general-
mente pacientes con niveles de homocisteina
ligeramente elevados y no han abordado varios
escenarios clinicos en los que la reduccion de la
homocisteina puede ser eficaz, incluida la pre-
vencion primaria de la enfermedad aterotrom-

bdtica, en individuos con riesgo bajo o interme-
dio o aquellos con hiperhomocisteinemia grave.

Criterios Genéticos

El metabolismo de la homocisteina posee
una relacion intrinseca con la actividad de la en-
zima metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR).
Una mutacion comun de la MTHFR es la susti-
tucion de alanina por valina (A223V) en la mo-
lécula enzimatica. El polimorfismo de la MTH-
FR se manifiesta por variantes heterocigota
(C667T) y homocigota (677TT). Estas variantes
causan reduccion de su actividad (30-70%), con

Investigacion Clinica 58(4): 2017
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Fig.3. Hiperhomocisteinemia y aterotrombosis: La homocisteina circula en los vasos sanguineos mayoritariamente
unida a proteina pero otras formas como homocisteina libre, complejo homocisteina-homocistina y homo-
cisteina tiolactona, esta ultima al parecer es la forma téxica de la homocisteina, ella al unirse a moléculas
de lipoproteina de baja densidad (LDL) forman el complejo homocisteina-tiolactona , interviniendo en la
formacion de células espumosas a nivel del endotelio vascular, en el interior de ellas comienzan la produccion
de sustancias oxigeno reactivas dando lugar a disfuncion endotelia, proliferacion de células musculares lisas,
peroxidacion lipidica y oxidacion de la LDL factores que en conjunto dan lugar a la formacion de la placa
ateromatosa como punto de partida para la presencia de trombosis.

aumento de las concentraciones plasmaticas de
la homocisteina. La hiperhomocisteinemia se
ha identificado como factor de riesgo indepen-
diente para enfermedad de los sistemas cardio-
vascular, cerebrovascular, vascular periférico y
neurodegenerativo (8,9) y podria tener origen
genético o relacionado con la deficiencia de fo-
lato. Se ha encontrado alta prevalencia del poli-
morfismo de la MTHFR en indigenas de Centro
y Sur América y en otros grupos €tnicos, asocia-
da a incremento de la homocisteina plasmatica y
niveles bajos de folato y vitamina B12 (10-12).

Las variaciones que implican una altera-
cion en el ciclo de la remetilacion de la metio-
nina pueden ser de orden genético, nutricional
o ambos. La homocisteina por su relacion con
trombofilia hereditaria, puede influir o contri-
buir a la formacion de trombos vasculares y for-
mar parte de la carga mundial de enfermedades

cuya patologia es la formacion de un trombo en
cualquier sitio del arbol circulatorio.

Epidemiologia de la hiperhomocisteinemia
y su asociacion con el polimorfismo de la
metiltetrahidrofolato reductasa en diferentes
etnias del occidente de Venezuela

En los trabajos realizados por Vizcaino y
col. (11,12), se confirm6 la presencia de una
alta proporcion de las variantes heterocigota y
homocigota de la MTHFR en diferentes etnias
del occidente venezolano. La frecuencia gené-
tica para ambas variantes (C677T y 677TT),
representada en la muestra poblacional, fue de
78% en la etnia Wayuu, 68% en los Yukpas,
92% en los indigenas Bari, 75% en los inmi-
grantes italianos y 62% en el grupo mestizo.
Salazar-Sanchez y col. (10), estudiaron una
muestra de la etnia afroamericana, en la region
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sur del lago de Maracaibo y hallaron solo 2,5%
de variantes en la poblacion estudiada (Tabla II).

La frecuencia alélica para el alelo T, resul-
to en 52% en los Wayuu, 42% en los Yukpas,
95% en los Bari, 49% en italianos y 40% en el
grupo mestizo. Al aplicar el equilibrio de Har-
vey-Weinberg, para las diferentes poblaciones,
se observd que a excepcion de la etnia Bari,
todas las demas estaban en equilibrio (segun
la prueba de x?), porque los apareamientos se
producen al azar y no se encuentran sometidos
a mutacion, seleccion o migracion. Las frecuen-
cias génicas y alélicas se mantienen constantes
de una generacion a otra, de este modo, la ley de
Harvey-Weinberg constituye una hipdtesis nula,
util para fines de exploracion: si las frecuencias
genotipicas observadas se desvian en forma sig-
nificativa de las calculadas, de acuerdo a una
asuncion de equilibrio como ocurre en los in-
digenas Bari, algo estd sucediendo en la pobla-
cion a nivel de fuerzas evolutivas, lo cual puede
ser digno de estudio, que en un principio puede

ser atribuido a una alta endogamia. De estos es-
tudios se observa que los indigenas y mestizos
con variantes anormales de la MTHFR (C677T
y 677TT) tienen una alta posibilidad de presen-
tar hiperhomocisteinemia (Odds ratio 11,7 para
etnia Wayuu, 8,2 para etnia Yukpa y 5,2 para los
mestizos) (Tabla IIT).

En relacion con las etnias indigenas estudia-
das en los trabajos de Vizcaino y col. (11,12),
se demostro que los niveles de homocisteina
plasmatica se incrementaban significativamente
al estar en presencia de variantes homocigota y
heterocigota de la MTHFR y que este aumen-
to era mucho mayor en los homocigotos y que
estos niveles se correlacionaban indirectamente
con las concentraciones séricas de acido folico y
de vitamina B12 (Tabla I'V). Estos hallazgos po-
drian ser extrapolados a las demds poblaciones
estudiadas. En relacion con la hiperhomocistei-
nemia, ésta estuvo presente en 19% de los in-
dividuos estudiados, pero solo 5% presentaron
deficiencia de acido folico (12), aunque todos

TABLA II ,
POLIMORFISMO DE LA MTHFR. FRECUENCIA GENETICA (FG)
Y FRECUENCIA ALELICA (FA) EN DIFERENTES ETNIAS

Etnia FG FA HW#*
(N°) CC CT TT C T p)
Wayuu 0,217 0,533 0,250 0,483 0,517 0.999

(60) (13) (32) (15) (NS)
Yukpa 0,313 0,537 0,150 0.581 0,419 0,999
(80) (25) (43) (12) (NS)
Bari 0,026 0,053 0,921 0,053 0,947 0,214

(38) (D) (2) (35) (<0,001)
Italianos 0,238 0,548 0,214 0,512 0,488 0,999

(42) (10) (23) ©) (NS)
Mestizos 0,363 0,467 0,169 0,597 0,403 0,999

(77) (28) (36) (13) (NS)

* Harvey-Weinberg

Investigacion Clinica 58(4): 2017
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TABLA 111
RELACION (ODDS RATIO) ENTRE HIPERHOMOCISTEINEMIA'Y VARIANTES
POLIMORFICAS DE LA MTHFR VS NORMALES EN LAS ETNIAS ESTUDIADAS

TT+ CC vs CC Odds ratio (1C95%) P
Wayuu 11,69 (0,64-210,2) NS
Yukpa 8,19 (1,013-66,31) <0,02

Italianos 0,93 (0,08-10,1) NS
Mestizos 5,2 (1,08-24.9) <0,03

, TABLA IV
RELACION ENTRE EL POLIMORFISMO DE LA MTHFR Y NIVELES DE
HOMOCISTEINA, ACIDO FOLICO Y VITAMINA B12 EN INDIGENAS DEL

OCCIDENTE DE VENEZUELA
Genotipo Homocisteina Acido félico Vitamina B12
MTHFR pumol/L nmol/L pmol/L
Homocigoto 16,61 + 3,36* 11,14 &+ 3,1%%* 273 4 33%**
677TT (12) (14) (14)
Heterocigoto 10,96 + 0,56 15,72+ 2,2 327+42
Co677T (43) (50) (50)
Normal 9,33 £0,51 18,81 +£2,8 436 + 77
677CC (25) (27) (27)

Los valores estan expresados como promedio = EE. () N° de casos. *p<0,004 677TT vs 677CC y p<0,05 C677T vs
677TT para homocisteina; ** p<0,04 677TT vs 677CC y p=NS C677T vs 677CC para acido folico y *** p=NS entre

los dos grupos vs normales para vit. B12.

los sujetos deficientes de folato tuvieron hiper-
homocisteinemia.En este sentido, el factor ge-
nético juega aparentemente en nuestra region,
un papel mas importante que el estado nutricio-
nal en la presencia de hiperhomocisteinemia y,
en consecuencia, de su efecto como factor de
riesgo cardiovascular. Son pocos los estudios
que se han realizado en Venezuela sobre aso-
ciacion con el polimorfismo de la MTHFR y
homocisteinemia. Garcia y col. (13), realizaron
un estudio en etnias mestiza y afrodescendiente,
encontrando en los primeros 38,7% de variantes
polimorficas a expensas principalmente de hete-
rocigotos y 14,1% de hiperhomocisteinemia, en

los afrodescendientes la presencia de variantes
de la MTHFR fue de 12,2% a expensas Unica-
mente de la variante C677T. En este trabajo lla-
ma poderosamente la atencion la alta deficiencia
de acido folico lo que implica notablemente a
factores nutricionales mas que genéticos y por
ello no se encuentra una fuerte correlacion en-
tre folato y homocisteinemia elevada. Estos tra-
bajos guardan una gran similitud con estudios
hechos en otros paises como el estudio noruego
Hordaland-Homocisteina (14), en este estudio
se demostr6 que a medida que aumentaba la
diferencia de las concentraciones de homocis-
teina, esta se asociaba significativamente con

Vol. 58(4): 406 - 436, 2017
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disminucioén del folato plasmatico y que esto era
mas pronunciado en las variantes homocigotas
y heterocigotas (genotipos TT y CT), aunque
una evidente asociacion entre hiperhomocistei-
nemia, deficiencia de 4cido folico y enfermedad
cardiovascular seria solo demostrada en una re-
gion con bajos niveles de folato en la poblacion
general, porque los hallazgos en regiones con
altos niveles de consumo de folato la asociacion
MTHFR y enfermedad cardiovascular (ECV)
hasta ahora presentan mucha discrepancia (15).

Estos hallazgos serian argumentos a favor
de una interaccion genética-ambiental. En este
sentido, estudios sobre ECV en paises en vias de
desarrollo con baja ingesta de folato, serian ne-
cesarios para establecer comparaciones definiti-
vas. Otros estudios han demostrado asociacion
de varios polimorfismos genéticos a través de
estudios de polimorfismos simples de nucledti-
dos (PSN), accidente cerebrovascular isquémi-
co (ACV) y enfermedad de grandes vasos (16).
Las concentraciones preexistentes de acido fo-
lico modifican los niveles de homocisteina, de
hecho, las politicas de fortificacion de alimen-
tos con folato para prevenir, por ejemplo, defec-
tos del tubo neural han sido efectivas en varios
paises (17), sin embargo, se esperaria también
que la posible asociacion MTHFR 677C—T y
ACYV pudiera ser modificable preventivamente,
aunque estudios de meta analisis sobre interven-
cion con acido félico y ACV no demostraron
asociacion en ensayos aleatorios (15), pero una
observacion a estos trabajos de investigacion es
que habian sido hechos predominantemente en
poblaciones con alto consumo de folato en la
dieta diaria.

Medicion de la homocisteina plasmatica

La mayoria de los estudios clinicos que im-
plican a la homocisteina se han basado en la
medicion del total de homocisteina plasmatica
(tHei), que incluye homocisteina, disulfuros
mixtos que implican homocisteina, homocistei-

na-tiolactona, homocisteina libre y homocistei-
na ligada a proteinas. La homocisteina unida a
proteinas (es decir, unida a disulfuro) representa
entre el 70% y el 80% del total. Las concentra-
ciones plasmaticas normales de homocisteina
estan comprendidas entre 5 y 15 pmol/L en ayu-
nas. Kang y col. (18) han clasificado la hiperho-
mocisteinemia como moderada (concentracion
de homocisteina, 15 a 30 pmol/L), intermedia
(>30a 100 umol/L) y severa (> 100 pmol/L) en
las concentraciones medidas durante el ayuno.

El valor prondstico de la prueba de sobre-
carga de metionina ha sido criticado: Gallager
y col.(19), demostraron que en personas con la
variante termolabil de la MTHFR, hubo una dé-
bil asociacion entre las concentraciones de ho-
mocisteina plasmatica después de la exposicion
a la metionina y la enfermedad coronaria pre-
matura (odds ratio, 1,7; p = 0,12), mientras que
se observo una asociacion significativa entre las
concentraciones plasmaticas de homocisteina,
sin el efecto de la sobrecarga de la metionina,
durante el ayuno y la coronariopatia prematura
(odds ratio, 2,0; p<0,04). Estos autores conclu-
yeron que esta enzima regula las concentracio-
nes basales de homocisteina, por lo tanto, su
actividad no puede ser adecuadamente evaluada
por una prueba de sobrecarga de metionina.

Una pregunta obligada surge cuando se tra-
ta de asociar las concentraciones plasmaticas de
homocisteina con el polimorfismo de la MTH-
FR, (Cual es la sensibilidad y la especificidad
de la prueba de la homocisteina, para descartar
o no la posibilidad de la presencia de variantes
genéticas de la MTHFR?

La sensibilidad implica la proporcion de
pacientes con la enfermedad que poseen una
prueba positiva y la especificidad denota la
proporcion de pacientes sin la enfermedad con
una prueba negativa. Cuando la sensibilidad
es alta (>80%) se cumple la regla nemotécnica
“SeNDES”, es decir: ante una alta Sensibidad
una prueba Negativa DEScarta el diagndstico y
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ante una alta especificidad (>80%) se cumple el
acronimo “EsPIN”: ante una alta Especificidad,
una prueba Positiva es INdicativa o confirma el
diagnostico. Adicionalmente, se puede calcular
el valor predictivo positivo (VP+), el cual es la
proporcion de pacientes con una prueba positiva
que presenta la enfermedad y el valor predicti-
vo negativo (VP-) es la proporcion de pacientes
con una prueba negativa que no posee la enfer-
medad.

Todo ello puede conducir a cuatro tipos de
pacientes dentro de una prueba de laboratorio:
verdaderos positivos, falsos positivos, verda-
deros negativos y falsos negativos, los cuales
pueden deducirse al calcular los parametros an-
teriormente mencionados (20).

En este sentido, se decidio calcular la sensi-
bilidad y especificidad en el estudio de genéti-
ca de poblaciones realizado por Vizcaino y col.
(11,12), tomando como ejemplo la poblacion
indigena Yukpa (Tabla V), ya que los niveles
para establecer la hiperhomocisteinemia fueron
determinados para cada etnia segun el promedio
mas dos (2) desviaciones estandar (X+2 DE),
por lo tanto, el “cut off” o limite superior era
diferente en cada etnia, para sefalar hiperhomo-
cisteinemia.

El andlisis demostré una alta sensibilidad
(93,3%), por lo que una prueba con niveles nor-
males de homocisteina, descartaria casi con se-
guridad la presencia de variantes de la MTHFR;
adicionalmente, una moderada especificidad
encontrada (37%), sefiala que una prueba po-
sitiva no indica necesariamente la presencia de
variantes de la MTHFR. De acuerdo con este
estudio, el VP(+) de solo 25,4% de los sujetos
podria presentar variantes hetero u homocigota
para MTHFR y con una VP(-) de 96%, se puede
asegurar casi con absoluta certeza que los in-
dividuos con homocisteina normal, no presen-
tan variantes polimorficas de la MTHFR. Para
el resto de las etnias estudiadas, los valores se
acercaron o estuvieron alrededor de los datos

encontrados en los indigenas Yukpa.

Deficiencias nutricionales que causan
hiperhomocisteinemia

Las deficiencias nutricionales de los cofac-
tores vitaminicos (acido folico, vitamina B12 y
vitamina B6) requeridos para el metabolismo de
la homocisteina, pueden provocar la hiperho-
mocisteinemia. Se han observado elevadas con-
centraciones de homocisteina en pacientes con
deficiencias nutricionales de vitamina B12 y de
folato (21). Existe reportada, una correlacion
negativa entre las concentraciones séricas de
vitamina B12, folato y vitamina B6 y homocis-
teina plasmatica en sujetos normales. Selhub y
col. (22) han sugerido que las concentraciones
plasmaticas inadecuadas de una o mas vitami-
nas del grupo B, son factores contribuyentes en
aproximadamente dos tercios de todos los ca-
sos de hiperhemocisteinemia: los suplementos
vitaminicos pueden normalizar altas concentra-
ciones de homocisteina; sin embargo, queda por
determinar si la normalizacion de las concentra-
ciones de homocisteina mejoraria la morbilidad
y la mortalidad cardiovascular.

La homocisteina como factor independiente
de riesgo cardiovascular

Las causas de hipermocisteinemia estan re-
lacionadas con patologias o alteraciones meta-
bolicas de origen diverso, como se menciono
anteriormente, involucran a aquellas afecciones
que poseen un patron genético, nutricional y
también puede estar asociada a enfermedad car-
diovascular, renal, 6sea, cancer, diabetes, enfer-
medades neurolodgicas y/o deficiencia cognitiva,
ademas de factores demograficos y de consumo
como la edad, menopausia, alcohol, tabaco y
café (Fig. 4).

Asociacion entre hiperhomocisteinemia
y aterosclerosis
La evidencia experimental sugiere que la
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TABLAV
SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LA HOMOCISTEINA
(HIPERHOMOCISTEINEMIA: > 14,40 MMOL/L) EN RELACION CON LA
PRESENCIA DE VARIANTES DE LA MTHFR EN INDIGENAS YUKPA

Variantes Hiperhomocisteinemia Valor Normal Total
CT+TT 14 ab 41 55
CcC 1 c d 24 25
Total 15 65 80

Sensibilidad= a/a+c= 93,3%
Especificidad= d/d+b=37%

VP+ = a/atb=25,4%
VP- = d/d+c= 96%

Valor Predictivo (+):25,4% de los individuos con hiperhomocisteinemia podrian presentar variantes para la MTHFR.
Valor Predictivo (-): 96% de los individuos con homocisteina normal posiblemente no presentan variantes para

MTHFR

propension aterogénica asociada con la hipere-
homocisteinemia, es consecuencia de la disfun-
cion endotelial y la lesion es seguida de la activa-
cion plaquetaria y la formacion de trombos. Los
estudios en seres humanos y animales, sefialan
que la aterosclerosis inducida por homocisteina,
se caracteriza por una acumulacion plaquetaria
sustancial y una formacioén de un trombo rico
en plaquetas en areas de lesion endotelial. Pro-
bablemente la hiperhomocisteinemia influye en
un aumento de la reactividad plaquetaria segiin
lo demuestran estudios en pacientes con enfer-
medad coronaria bajo tratamiento con aspirina
(ASA),efecto conocido como “resistencia a la
aspirina” (23), aunque no se describe alteracion
cuando se emplean antagonistas de ADP (24).
En 1969, McCully propuso por primera vez
que la homocisteina causaba aterosclerosis (25).
Su hipotesis se baso en el hallazgo de la placa
aterosclerotica en las autopsias de jovenes con
homocistinuria. Esta hipdtesis fue posterior-
mente modificada para incluir una poblacion
mas amplia, postulando que la hiperhomocistei-
nemia leve causada por deficiencias en la dieta
de los cofactores vitaminicos necesarios para el
metabolismo de la homocisteina (acido folico,
vitamina B12 y vitamina B6), es un factor de

riesgo para la aterotrombosis. En los paises de-
sarrollados, estas vitaminas son parcialmente
eliminadas de los alimentos durante el procesa-
miento (26) y las dietas tipicas son ricas en el
aminoacido precursor metionina (que se deriva
de las proteinas animales). Estas condiciones
podrian dar lugar a elevadas concentraciones
de homocisteina. Dos grandes estudios pros-
pectivos han evaluado el riesgo de enfermedad
coronaria en pacientes con hiperhomocistei-
nemia: En el Physicians Health Study, 14.916
médicos varones sin aterosclerosis conocida,
tuvieron una medicion inicial de homocistei-
nemia y se siguieron prospectivamente durante
un promedio de cinco afos (27). Los hombres
cuyas concentraciones de homocisteina plasma-
tica estuvieron 12% por encima del limite su-
perior de normalidad, presentaron un aumento
de aproximadamente tres veces en el riesgo de
infarto de miocardio, en comparacién con aque-
llos con niveles mas bajos, incluso después de
la correccion de otros factores de riesgo. Los
autores estimaron que el 7% de los 271 infar-
tos de miocardio observados se podria atribuir
a la hiperhomocisteinemia. El disefio prospec-
tivo del estudio elimino la posibilidad de que
la aterosclerosis misma pudiera haber alterado
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Fig.4. Relaciones de la homocisteina con diversas patologias y marcadores de riesgo.

las concentraciones de homocisteina. El estudio
prospectivo de Tromso (28), informo resultados
similares, y varios otros estudios prospectivos
han indicado sistematicamente que la hiperho-
mocisteinemia es un factor de riesgo indepen-
diente para la enfermedad vascular (28,29).

Homocisteina y enfermedad cardiovascular

Algunos estudios prospectivos han mostra-
do asociacion entre la homocisteina y enferme-
dad cardiovascular (27,28,30-37) (Tabla VI) y
otros, incluyendo la intervencion multiple de
factores de riesgo y el riesgo de aterosclerosis
en comunidades (38-42), no encontraron ningu-
na asociacion significativa (Tabla VII). La tabla
VIII resume los datos de varias publicaciones
sobre intervencion multivitaminica (acido foli-
co, vitamina B12 y/o vitamina B6) y la reduc-
cion de los niveles de homocisteina en sangre y
sus probables consecuencias sobre eventos car-
diovasculares (43-51).

Las razones de estos resultados contradicto-
rios no han sido bien establecidas, atribuyéndo-
se a que pueden estar relacionados con las dife-
rencias en la dieta, estilo de vida y otros factores
de riesgo de enfermedades cardiovasculares,

mas otras caracteristicas que incluyen la dura-
cion del seguimiento, la manipulacion y alma-
cenamiento de muestras de sangre. No obstante,
cabe destacar que los estudios prospectivos de
poblaciones de pacientes en alto riesgo de even-
tos cardiovasculares, consistentemente reportan
asociaciones positivas entre Hci, acido folico y
morbilidad o mortalidad cardiovascular y mor-
talidad por todas las causas (36,37,42,44,45,50-
53).

En los estudios de seguimiento de la cohorte
de Framingham (54) y una cohorte de residen-
tes de Jerusalén (55), se demostro que la tHci
tiene asociaciones fuertes y significativas con la
mortalidad cardiovascular y por todas las cau-
sas. Uno de los estudios mas consistentes que
relacionan la homocisteina como factor de ries-
go independiente para ECV, es el estudio norue-
go Hordaland (56), en este estudio se corrobora
la hipotesis de que la tHci estd mas fuertemente
asociada con eventos vasculares agudos que con
el proceso aterosclerdtico de evolucion lenta.
En los participantes con bajo riesgo de enfer-
medad cardiovascular, se hall6 una asociacion
ligeramente mas débil pero altamente significa-
tiva entre tHci y mortalidad por todas las causas,
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TABLA VI

RESUMEN DE PUBLICACIONES QUE AVALAN LA RELACION HOMOCISTEINA
(Hci) CON ENFERMEDAD CORONARIA Y/O ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR

N° . Resultado .
Autor (ref) individuos Pais (1C95%) Comentario
B Hci estan asociada
Stampfer y col. (26) 14916 EEUU RR=34(1,3-8,8) con riesgo de IM
RR=1.41 Hci factor de riesgo
Arnese y col. (27) 21826 Noruega ’ independiente para
(1,16-1,71) ECV
Aumento del Relacion causal
Wald y col. (29) 21520 Inglaterra  riesgo por cada entre Hei y ECV
5 umol/L
Hci factor de riesgo
ACV: O.R=1,3- . )
Perry y col. (30) 5661 Inglaterra 2.8. 2° a 4° cuartil independiente para
ACV
(SDI;S:) 2’:%(%1’\/1[1 ~ Hci elevada riesgo
Bots y col. (31) 7983 Holanda )P Y para ECV en sujetos
2,53(1,19-5,35) de edad
para ACV
Hci aumenta riesgo
Ridker y col. (32) 28263  EEUU RR=2,0(1,1-38  PAaECVen
mujeres
postmenopausicas
OR= 1,81 (1,07- Hci factor de riesgo
3,08) paraIMy predictivo para ACV
Stehouwer y col. (33) 872 Holanda 461 (1,79-11,89)  y en menor grado
para ACV para IM
Hci elevada
Giles y col. (34) 4534 EEUU  OR=12)9 (1,4-5,7) probabilidad aumen-
tada para ACV
Aumento de Hci en
HR=3,0 (1,1-8,1) pacientes con
Bostom y col. (35) 73 EEUU " 44(1,6-122)  didlisis puede
contribuir a ECV
Hci factor de riesgo
Petri y col. (36) 337 EEUU 2,44 (1,04-5,75) independiente para

para ACV

ACV

RR=Riesgo Relativo, OR= Odds ratio, HR= Hazard ratio. IM= infarto al miocardio, ACV= accidente cerebrovascular,

ECV= Enfermedad cardiovascular.
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TABLA VII
RESUMEN DE PUBLICACIONES CON RESULTADOS NEGATIVOS PARA
RELACIONAR HOMOCISTEINA (Hci) CON ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Y/O ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

N° B Resultado .
Autor (ref) individuos Pais (IC95%) Comentario
_ Hci no guarda rela-
Alfthan y col. (37) 7424 Finlandia OR_ .1_1’2.6 "0 ién con enfermedad
significativa "
aterosclerotica
Diferencia o _
Ubbink y col. (38) 2290 Sur Africa promedio de Hci Hei de:rli %rgc\l;ctlvo
no significativa p
OR=1,0320,92 No hay asociacion
Evans y col- (39) 712 EEUU de 1° a 4° cuartil entre Heiy ECV
RR= 10,28
(0,107 para vie " HECE S
Folsom y col. (40) 15792 EEUU  B6, no asociacion . 1d
con MTHFR “esgoE‘é‘{lfsa ¢
mutacion
RR= 1.01 Asociacion débil
Moustapha y col. (41). 176 EEUU (1-1 0’1) entre Hei y enf.

Renal terminal.

RR= Riesgo Relativo, OR= Odds ratio. ECV= Enfermedad cardiovascular, MTHFR= metiltetrahidrofolato reductasa.

en este subgrupo, el estudio fue insuficiente para
poder establecer significacion para el aumento
de la mortalidad cardiovascular del 35% por
cada incremento de 5 umol/L de tHci. Esta es-
timacion coincide notablemente con el 33% de
aumento en la mortalidad por cardiopatia isqué-
mica informado en una cohorte britanica (31).
Aunque no se puede explicar completa-
mente la heterogeneidad de los resultados en-
tre los estudios prospectivos, algunos de ellos
muestran una débil asociacion entre Hei y ECV
que puede esperarse después de la exclusion de
las personas con afecciones que incrementan el
riesgo cardiovascular, como la hipertension o la
diabetes. En este sentido, algunos estudios no
apoyan la hipotesis de que una alta concentra-
cién de homocisteina sérica es un factor de ries-

go de eventos coronarios en una poblacion libre
de enfermedad cardiaca. Sin embargo, si sugiere
que la hiperhomocistinemia leve, predice even-
tos coronarios secundarios en hombres con car-
diopatia, posiblemente como consecuencia de
cambios ateroscleroticos (57).

Homocisteina y tromboembolismo venoso
Una de las evidencias que soportan el papel
de la hiperhomocisteinemia y tromboembolis-
mo venoso, es el trabajo de Den Jeiger y col.
(58). En un metanalisis de 24 estudios retros-
pectivos (n=3289 casos) y tres estudios prospec-
tivos (n=476 casos),examinaron la asociacion
de homocisteina con trombosis venosa. Ademas
se realiz6 un metanalisis de 53 estudios (n=8364
casos) del genotipo MTHFR— 677TT (que in-
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TABLA VIII
RESULTADOS DE INTERVENCION MULTIVITAMINICA (ACIDO FOLICO,
VITAMINA B12 Y/O VITAMINA B6) SOBRE LA REDUCCION DE NIVELES DE
HOMOCISTEINA (Hci) EN EVENTOS CARDIOVASCULARES

N° , Resultado .
Autor (ref) individuos Pais (1C95%) Comentario
Hci inferior de 3

umol/L de diferencia: La reduccion moderada de Hei

Toole y col. EEUU, riesgo de ACV <10%,  total después de un ACV no

Estudio VISP 3680 Canaday <26% de eventos para  incapacitante no tuvo ningin

(42) Escocia cardiopatia corona-  efecto sobre los resultados du-
ri0patia y <16% de rante 2 afos de seguimiento.

riesgo de muerte
El tratamiento con multivita-

B“na"? y col. RR=1,08 minas no disminuyo el riesgo
](Zssu)ldlo NORVIT 3749 Noruega (0,93-1,25) de ECV recurrente después del
IM
Corea del .La r.educcién de Hci' con
Park y col. Sur HR=0.71 vitaminas B esFé rel.ac1.0nad:-;1
(44) 4643 Cana cfé y (0,58 to (’) 88) con una reduccion significati-
EEUU ’ ’ va (29%) en .el riesgo total de
1ctus
La suplementacion diaria con
acido folico, vitamina B6 y
g;?f;?g y col. RR: 1.01 vitamina B12 a pacientes cog-
VITATOPS 3089 Australia (0.6 9'_1’ 43) nitivam.en‘@ no afectadps con
(45) i ’ ACYV disminuy¢ la Hci, pero
no tuvo efecto sobre la inci-
dencia de deterioro cognitivo
Las reducciones a largo plazo
Armitage y col. de los niveles de Hci en la
Estudio SEARCH 12064 Inglaterra RR: 1,04 _ sangre con suplementos de
(46) (0,97-1,12) amdg folico y vitamina 312 no
tuvieron efectos beneficiosos
sobre los resultados vasculares
HOPE-2 (0.84 ?57:)01’)2; ECV Suplementos vitaminicos no
investigadores 5522 EEUU y 0,75 redllllcen el rllesgo para ECV’
@ o3og P e ion
para ACV

RR=Riesgo Relativo, OR= Odds ratio. ECV= Enfermedad cardiovascular, MTHFR= metiltetrahidrofolato reductasa,
ACV= accidente cerebrovascular.
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crementa la homocisteina) para evaluar si esta
asociacion es causal. Se encontré que un nivel
de homocisteina mayor a 5 pmol/L, por enci-
ma de valores normales, se asocid con un riesgo
de trombosis venosa de 27% (1C95%:1-59) en
estudios prospectivos y un 60% (IC 95%:10-
134) de mayor riesgo en los estudios retrospec-
tivos. El genotipo 677TT se asocio con un 20%
(IC95%:8-32) de mayor riesgo de trombosis
venosa en comparacion con el genotipo 677CC.
El genotipo 677TT no tuvo ningtn efecto sobre
la trombosis venosa en sujetos de Norteaméri-
ca, probablemente debido a la mayor ingesta
de folato y riboflavina en esta region, en con-
traste con los estudios no estadounidenses. Este
metaanalisis de estudios prospectivos y retros-
pectivos demuestra una asociacion modesta de
homocisteina con trombosis venosa. El elevado
riesgo asociado con el genotipo MTHFR 677TT
proporciona cierto apoyo para la causalidad.

Otros estudios de casos y controles mostra-
ron también que la hiperhomocisteinemia leve o
moderada (causada por la interaccion de facto-
res ambientales con anomalias genéticas leves
del metabolismo de Hci), se asocia con un ma-
yor riesgo de TEV; sin embargo, atn es incierto
si el tratamiento con vitaminas también dismi-
nuye el riesgo de TEV en estos pacientes (59).
Otro efecto ya conocido es la asociacion de
MTHFR-hiperhomocisteinemia con otros facto-
res hereditarios de riesgo cardiovascular como
Factor V Leiden y la protrombina G20210A. El
estudio EDITH (60), encontr6 un odds ratio de
4,0 (1,5-11,0) y 6,0 (1,3-27,0) respectivamente,
para el efecto de la combinacion de estos fac-
tores, lo que sugiere una mejor estimacion del
riesgo relacionado con la doble exposicion, que
podria ayudar a optimizar la prevencion del
tromboembolismo venoso, aunque persisten re-
sultados controversiales que niegan esta asocia-
cion (61).

Homocisteina y accidente cerebrovascular

Los resultados de varios estudios (62-64),
sugieren que el efecto de la variante MTHFR
677C—T sobre la concentracion de homocistei-
na podria ser modificado por las concentracio-
nes de acido folico, asumiendo que altas concen-
traciones de folato se asocian con un reducido
efecto del polimorfismo de ésta variante sobre
las concentraciones de homocisteina. Esta su-
gerencia podria estar relacionada con la eviden-
cia de que bajas concentraciones de folato estan
asociadas a un incremento de ACV (65) y esto
tendria que ver con la interaccion genética-am-
biental porque el 4cido folico juega un papel im-
portante en el metabolismo de la homocisteina.

Un estudio hecho en Turquia (66), encon-
tr6 que la hiperhomocisteinemia (> 15,90 mi-
cromol/L) fue més frecuente en pacientes con
ACYV aterosclerotico de grandes vasos y ACV
cardioembodlico (p =0,0435 y p = 0,007, respec-
tivamente); sin embargo, se encontrd que era un
factor de riesgo solo en pacientes con ACV car-
dioembolico (p =0,023; odds ratio (OR): 5,745).
Ademas, en los pacientes con ACV de vasos
grandes, la hiperhomocisteinemia se correlacio-
no6 positivamente con el nivel de lipoproteina (a)
(r=10,227, p = 0,035). El estudio concluye que
la hiperhomocisteinemia es comin en pacien-
tes con ACV aterosclerdtico de grandes vasos
y ACV cardioembolico. Mas importante atn, la
hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo in-
dependiente solo para el ACV cardioembodlico
en la poblacion turca.

Por otra parte, las bajas concentraciones
de folato y vitamina. B12 asociadas a hiperho-
mocisteinemia en ACV, pueden conducir a un
déficit cognitivo. Jiang y col. (67), estudiaron
retrospectivamente 82 pacientes con déficit
cognitivo vascular no demencial (DCVND) y
concluyeron que los altos niveles de tHci en los
pacientes con DCVND pueden estar correlacio-
nados con un deterioro de la funcién cognitiva.

El estudio HOPE-2 (48), demostrd que el
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tratamiento con vitaminas provocd una reduc-
cion de los niveles plasmaticos de homocistei-
na, pero no una reduccion significativa de los
desenlaces por enfermedad cardiovascular. Adi-
cionalmente, este ensayo mostré una reduccion
marginalmente significativa en la frecuencia de
ACV (una reduccion de 3 pumol/L en la homo-
cisteina sérica podria disminuir el riesgo de en-
fermedad coronaria en 18% y 24% en ACV des-
pués de un seguimiento de mas de 7 afos) entre
pacientes del grupo vitaminas en comparacion
con placebo.

En el estudio VITATOPS (Vitamins To Pre-
vent Stroke) (68), los resultados publicados
basados en el efecto de la terapia con vitamina
B en la poblacion total estudiada proporcionan
una estimacion limitada del “efecto real” una
vez que se alcanza la reduccion de homocistei-
na como objetivo. Los beneficios marginales a
favor de la terapia con vitamina B también se
diluyeron mediante el uso de dosis mas bajas de
vitamina B12 (0,5 mg). Los individuos ancianos
requieren dosis mas altas de B12, como 1000 g/
dia, para lograr una absorcion adecuada. Esta en
discusion las diferencias entre el infarto de mio-
cardio y el accidente cerebrovascular y se en-
fatiza que los accidentes cerebrovasculares son
mucho mas propensos a ser embdlicos, y que la
trombosis es mas importante en la patogénesis
del accidente cerebrovascular. La homocisteina
elevada cuadruplica el riesgo de accidente cere-
brovascular en la fibrilacion auricular, pero no
se ha establecido el papel de la homocisteina y
su terapia reductora en diferentes subtipos de
ACV (por ejemplo, cardioembolico, enferme-
dad aterosclerotica de vasos grandes, etc.).

En conclusion, hay un incremento de la evi-
dencia de que la hiperhomocisteinemia modera-
da puede ser un factor de riesgo independiente
para enfermedad aterosclerotica y aterotrombo-
sis en vasos coronarios, cerebrales y estructuras
vasculares periféricas (69,70).

Homocisteina como factor asociado a
marcadores de riesgo cardiovascular

Estudios epidemioldgicos realizados a lo
largo de 30 afios han demostrado que las con-
centraciones aumentadas de homocisteina estan
asociadas con la enfermedad vascular, este vin-
culo es independiente de otros factores de riesgo
y es consistente en muchos estudios. Se ha acu-
mulado evidencia de que este enlace es también
biologicamente plausible porque la homocis-
teina promueve la lesion oxidante al endotelio
vascular (71), altera la regulaciéon vasomotora
dependiente del endotelio y también puede al-
terar las propiedades coagulantes de la sangre,
aunque estudios de generacioén de trombina, en
tiempo real, indican claramente que concentra-
ciones de Hci >18 uM no modifican el potencial
endogeno de la Trombina (ETP) (72). Como ya
se menciond, los niveles plasmaticos de homo-
cisteina pueden reducirse mediante suplementos
dietéticos de acido folico y vitaminas B, se ha
examinado el papel causal para la homocisteina
en la promocion de eventos vasculares (73) y el
impacto de estas vitaminas en pacientes de alto
riesgo cardiovascular.

Al considerar la utilidad clinica para cual-
quier marcador de riesgo de enfermedad cardio-
vascular, se debe considerar en primer lugar la
existencia de un ensayo estandarizado y repro-
ducible; si existe una serie coherente de estudios
epidemiologicos prospectivos, que indiquen
que las elevaciones basales del nuevo marcador
predicen un riesgo futuro y si la evaluacion del
nuevo marcador se agrega al valor predictivo de
otros factores de riesgo en plasma (73). En este
orden, se han identificado varios marcadores de
riesgo “no tradicionales”, tales como lipopro-
teinas (lipoproteina [a]), de disfuncion endote-
lial (homocisteina), hemostasia (fibrindgeno)
e inflamacion (proteina C reactiva de alta sen-
sibilidad) a un riesgo excesivo de enfermedad
cardiovascular. Estos factores deben ayudar al
clinico a identificar mejor a las personas en ries-
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go de enfermedad aterosclerotica prematura y/o
a mejorar el valor predictivo de los factores de
riesgo establecidos para la aterosclerosis (74).
En este sentido, se ha observado que el riesgo
cardiovascular aumentd marcadamente en suje-
tos que tenian concentraciones elevadas de Hci
y Proteina C reactiva (PCR) y en aquellos que
tenian concentraciones elevadas de Hci y coles-
terol-LDL (75). Otro estudio relaciona la micro-
albuminuria con hiperhomocisteinemia solo en
el sexo masculino en ausencia de diabetes e hi-
pertension y riesgo cardiovascular(76).

Por otra parte, se han relacionado ademas de
la edad, la circunferencia abdominal y relacion
cintura/cadera con la homocisteina y la protei-
na C reactiva como factores predictivos de en-
grosamiento de la intima en arterias carotideas
(77). Ademas, la evidencia cientifica demuestra
la posibilidad de mejorar la estratificacion del
riesgo cardiovascular a través de la evaluacion
simultanea de biomarcadores multiples. En par-
ticular, estos hallazgos demuestran la necesidad
de evaluar la combinacién de PCR de alta sensi-
bilidad y homocisteina prospectivamente como
predictores de ECV (78).

Relacion entre homocisteina con otras
enfermedades cronicas no transmisibles

Las enfermedades cronicas no transmisi-
bles, como las cardiopatias, los accidentes cere-
brovasculares, el cancer, las enfermedades res-
piratorias cronicas y la diabetes, son la principal
causa de mortalidad en el mundo. La duplica-
cion de la esperanza de vida y la cuadruplica-
cion de la poblacion mundial durante el siglo
XX se han asociado con una transicion de las
enfermedades infecciosas a las no transmisibles
como la principal causa de muerte y discapaci-
dad en todo el mundo (1).

Una comparacion entre pacientes hiperten-
sos con homocisteina elevada e hipertensos con
homocisteina normal mostré una asociacion
después de la estratificacion de los factores de

riesgo, con la elevacion gradual de la morbili-
dad por ACV relacionada con el aumento de la
glucosa en ayunas, la presion arterial sistolica
(PAS) y la presion arterial diastolica (PAD). En
el analisis de regresion logistica multivariable,
solo la PAS mas alta, la PAD, el nivel de glu-
cosa en ayunas, la homocisteina y la historia de
diabetes mellitus fueron los predictores inde-
pendientes de la morbilidad por ACV (79). La
hiperhomocisteinemia plasmatica se asocid con
enfermedad renal cronica (ERC) en una muestra
comunitaria de ancianos australianos. Esta aso-
ciacion parece ser independiente de la diabetes
mellitus y la hipertension (80).

En relacion con diabetes, existen evidencias
que asocian significativamente la homocisteina
con eventos coronarios en individuos con dia-
betes tipo 2, independientemente de los factores
de riesgo cardiovascular tradicionales (80-84),
aunque otros estudios niegan esta relacion (85).

Homocisteina y facultades cognitivas

Aunque la homocisteina (Hci) ha sido am-
pliamente implicada en la etiologia de diversos
trastornos de la salud, especialmente las enfer-
medades cardiovasculares, la evidencia abruma-
dora indica que la Hci también esta involucrada
en la fisiopatologia de los trastornos neurologi-
cos y de la salud mental. Existen varios mecanis-
mos que vinculan a la Hei con los fundamentos
bioldgicos de los trastornos neurovasculares y
cerebrales. Se ha encontrado que la Hci interac-
taa con los receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA), iniciando el estrés oxidativo, induce
la apoptosis, provoca la disfuncion mitocondrial
y conduce al dafio vascular (Fig. 5).Los niveles
elevados de Hci también pueden contribuir al
deterioro cognitivo que se observa ampliamen-
te entre los pacientes con trastornos afectivos y
esquizofrenia y la suplementacion de vitaminas
B y 4cido folico ha demostrado ser eficaz en la
reduccion de los niveles de Hci y mejoria del
deterioro cognitivo (86).
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La funcién cognitiva, y sus dominios, com-
ponentes de memoria, velocidad y funcion eje-
cutiva, disminuyen gradualmente a lo largo de
la vida en la mayoria de las personas, la tasa
de disminucion de la funcioén cognitiva con el
aumento de la edad es mas rapida en algunas
personas, lo que resulta en sindromes clinicos
de “deterioro cognitivo leve” y demencia (in-
cluida la enfermedad de Alzheimer)(87). Con la
mejoria en la esperanza de vida, el nimero de
casos con deterioro cognitivo leve y demencia,
es probable que aumente en todo el mundo. Es-
tudios observacionales han demostrado que la
hiperhomocisteinemia plasmatica es un factor
de riesgo potencialmente modificable para el
“envejecimiento cognitivo” (88-95). La hipote-
sis de que la homocisteina puede tener influen-
cia en la enfermedad de Alzheimer, se sugirid
en respuesta a las observaciones de estudios
retrospectivos donde los casos con diagnostico
clinico o histolégicamente confirmado de enfer-
medad de Alzheimer, tenian mayores concentra-
ciones de homocisteina en comparacion con la
edad y con controles pareados por edad y sexo
(94,95). Posteriormente, los estudios prospecti-
VOS en personas mayores sanas, informaron que

los individuos con concentraciones de homocis-
teina >de 14 pmol/L, tuvieron un riesgo 2 veces
mayor de enfermedad de Alzheimer después de
ajustar los factores de riesgo conocidos (93-95).
Por otra parte, también se ha implicado a la hi-
perhomocisteinemia en el deterioro cognitivo
leve (DCL o MCI, siglas en inglés) el cual es un
estado de deterioro cognitivo mayor al esperado
para la edad y el nivel educativo de un indivi-
duo, pero no llega a demencia (94). Los indivi-
duos con DCL tienen un mayor riesgo de desa-
rrollar Alzheimer en los préximos afos (96,97).
Esto es particularmente cierto en el subgrupo
DCL con pérdida de memoria como un sindro-
me predominante, una condiciéon denominada
DCL amnésica (98). Los estudios sugieren que
las personas con DCL tienden a progresar a la
EA a una tasa de 10 a 15% por afio (99-101) y
muchos investigadores consideran el DCL po-
dria ser una forma temprana o prodromica de
la EA. Por otra parte, otros estudios han encon-
trado que disminuyendo las concentraciones de
homocisteina mejora la funcién cognitiva con
DCLy EA (102).

La relacion entre la homocisteina total
(tHci) y el riesgo de demencia sigue siendo con-

Producciéon de
radicales libres y
estrés oxidativo

/

Disfuncion de
NMDA

Hiperhomocisteinemia

: - 1 Metilacién
Disfuncién aberrante del
mitocondrial DNA

Apoptosis neuronal

el

e

Fig.5. Efectos fisiopatologicos de la hiperhomocisteinemia sobre procesos neuronales (ver explicacion en el texto).
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trovertida, ya que la asociacidn varia entre dis-
tintas poblaciones, medio ambiente y subtipos
de demencia. Chacén y col. (103), estudiaron
una poblacion venezolana que tiene alta preva-
lencia de tHci elevada y demencia y, probaron la
hipotesis que la hiperhomocisteinemia se aso-
cia con un mayor riesgo de demencia, con un
riesgo mayor para la demencia vascular (VaD)
que para la enfermedad de Alzheimer (AD) y
una historia de accidente cerebrovascular puede
explicar en parte esta asociacion. En este estu-
dio, 210 participantes (> 55 afios) del Estudio
de Envejecimiento de Maracaibo se sometieron
a evaluaciones neurologicas, neuropsiquiatricas
y cardiovasculares estandarizadas. La hiperho-
mocisteinemia se asocio significativamente con
la demencia, principalmente de tipo vascular.
Cuando se tomaron en cuenta antecedentes de
accidente cerebrovascular y otros factores de
confusion, la hiperhomocisteinemia siguio sien-
do un factor de riesgo significativo en sujetos
mayores (> 66 afnos), pero no en sujetos mas
jovenes (55-66 anos). Los estudios en curso de
esta poblacion, pueden proporcionar la penetra-
cién en el mecanismo por el cual la hiperhomo-
cisteinemia aumenta riesgo para la demencia.
Otros hallazgos estdn de acuerdo con los
datos que muestran disfuncion hipocampal en
DCL (104). La relacion entre los niveles de co-
lesterol y la funcién cognitiva depende de los
niveles de homocisteina, lo que sugiere un papel
interactivo entre el colesterol y la homocisteina,
sobre la funcidon cognitiva en la poblacion de
edad avanzada con posibles mecanismos sub-
yacentes a la interaccion lipido-homocisteina
(105). La relacion entre homocisteina y dete-
rioro cognitivo también ha sido estudiada por
Teunissen y col. (106), durante un seguimiento
de seis afios, aplicando pruebas de Velocidad
cognitiva (prueba de codificacion de digitos
de letra), atencion y procesamiento de la infor-
macion (prueba Stroop) y aprendizaje verbal y
memoria (prueba de aprendizaje de palabras); a

una poblacion normal entre 30 y 80 afios. Las
concentraciones séricas de homocisteina, se co-
rrelacionaron negativamente con el rendimiento
cognitivo durante todo el periodo de seguimien-
to de seis afios, mientras que una relacion entre
la vitamina B12 o el acido folico y la cognicién
era casi ausente.

DISCUSION

La presente revision muestra que los estu-
dios de defectos genéticos y datos epidemioldgi-
cos que vinculan altos niveles de homocisteina
sanguinea con enfermedad vascular son consis-
tentes; describiéndose mecanismos biologicos
plausibles y persuasivos ademas de una inter-
vencidon segura, barata y eficaz (suplementos
de folato) disponibles. El suplemento también
podria incluir la vitamina B12 oral en dosis que
evitarian la falta de factor intrinseco, para evitar
enmascarar la anemia perniciosa. En este senti-
do, se debe seguir una progresion ldgica similar
antes de que se pueda hacer una recomendacion
de politica de salud publica para la deteccion y
la intervencion generalizada en la hiperhomo-
cisteinemia. Sin embargo, debido a que el peso
de la evidencia es sustancial y la intervencion
parece ser benigna, puede ser posible hacer am-
plias recomendaciones preliminares basadas en
ensayos de prevencion secundaria o progresion
de la enfermedad (por ejemplo, engrosamiento
de la pared de la arteria carotida), en lugar de
esperar ensayos grandes, costosos y prolonga-
dos de prevencion primaria. Mientras tanto, se-
ria prudente asegurar una dieta adecuada (107).

Multiples estudios prospectivos y de casos
y controles sefialados aqui, han demostrado que
una concentracion de homocisteina plasmatica
moderadamente elevada, es un factor de ries-
go independiente para la enfermedad vascular
aterotrombotica. Las concentraciones de ho-
mocisteina son consistentemente mas altas en
pacientes con enfermedad arterial periférica,
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cerebrovascular y coronaria que en aquellos sin
estas enfermedades. La homocisteina promue-
ve la aterotrombogénesis por una variedad de
mecanismos; sin embargo, ain no esta claro si
la homocisteina en si misma o un metabolito o
cofactor relacionado, es el principal responsable
de los efectos aterotrombogénicos de la hiper-
homocisteinemia in vivo. La suplementacion
con acido félico disminuye o incluso normaliza
las concentraciones plasmaticas de homocistei-
na en la mayoria de los casos, pero no reduce
la tasa de eventos cardiovasculares. No obstan-
te, se necesitan ensayos clinicos prospectivos
aleatorios, para determinar el efecto de la su-
plementacion vitaminica sobre la morbilidad y
la mortalidad cardiovascular (108) en paises o
regiones donde no exista alto consumo de acido
folico y una mayor exploracion de las relaciones
entre los intermediarios en esta via metabdlica y
su asociacion con mediadores aterotromboticos.
Mientras tanto, se deben considerar enfoques
alternativos para reducir las concentraciones de
homocisteina, tal vez con nuevos métodos para
mejorar la conversion de homocisteina en cistei-
na en el higado o mejorar la excrecion urinaria
del aminoacido (108).

Los resultados de un gran nimero de estu-
dios realizados plantean dos cuestiones que me-
recen consideracion: En primer lugar, ;el fraca-
so de la terapia reductora de la homocisteina,
para reducir las tasas de eventos cardiovascula-
res, sugiere que la hipotesis de la homocisteina
es incorrecta? Y si es asi, ¢es la homocisteina un
derivado de otra especie relacionada metaboli-
camente y que es el verdadero culpable aterogé-
nico?, las respuestas afirmativas a estas pregun-
tas son consistentes con la abundante evidencia
in vitro e in vivo de que la homocisteina es un
determinante aterogénico que promueve el es-
trés oxidante, la inflamacion, la trombosis, la
disfuncion endotelial y la proliferacion celular
(109).

En segundo lugar, si la homocisteina es un

determinante aterogénico ;jPor qué los resulta-
dos de los ensayos con la terapia de multivita-
minicos,no han sido positivos en la reduccion
de eventos cardiovasculares? Un mecanismo
posible es que, a través de su papel en la sin-
tesis de timidina, el acido folico promueve la
proliferacion celular, por lo tanto puede hacer
lo mismo en la placa aterosclerotica. Este me-
canismo se ha ofrecido como una explicacion
de las tasas de empeoramiento de la reestenosis
intra-stent, en un estudio reciente de pacientes
que se habian sometido a angioplastia y se tra-
taron con acido folico, vitamina B12 y vitamina
B6 (110). Otra posible explicacion se basa en la
relacion de la homocisteina con el ciclo de me-
tilacion: Las altas concentraciones de homocis-
teina conducen a concentraciones aumentadas
de S-adenosilhomocisteina (SAH) y el acido
folico y la vitamina B12 promueven la remeti-
lacion de la homocisteina a metionina que lue-
go se transforma en adenosilmetionina (SAM).
Esta ultima es la unica fuente de grupos metilo
para todas las reacciones de metilacion en la cé-
lula (111), como resultado de su influencia en
las concentraciones de estos derivados, las altas
concentraciones de homocisteina se asocian con
un potencial de metilacion reducido, mientras
que el acido folico y la vitamina B12 aumentan
este potencial. La metilacion de regiones ricas
en CpG (regiones cortas de ADN en las que la
frecuencia de la secuencia CG es mayor que en
otras regiones) en regiones promotoras de ADN,
€s un mecanismo epigenético para modular la
expresion génica. En primer lugar, reconoci-
do como un medio de silenciar genes durante
el desarrollo y de inhibir la carcinogénesis, la
metilacion del ADN también parece desempe-
flar un papel en la aterogénesis. La aterogénesis
implica hipermetilacion local e hipometilacion
de genes y recientemente se ha demostrado que
las lipoproteinas aterogénicas, promueven la
hipermetilacion del ADN en macrdéfagos huma-
nos cultivados (112, 113). Por lo tanto, el uso
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de acido folico y vitamina B12 en el contexto
de hiperhomocisteinemia leve, puede alterar el
potencial de metilacion en células vasculares, lo
que resulta en un cambio en el fenotipo celular
que promueve el desarrollo de la placa.

Una metilacién importante que puede pro-
mover la aterogénesis, independientemente de
los cambios en la expresion génica, es la metila-
cion de la L-arginina para convertirse en dimeti-
larginina asimétrica (114). Este tltimo, un pro-
ducto metabolico de los residuos de proteina,
inhibe la actividad de la 6xido nitrico sintetasa
y se asocia con un mayor riesgo de enfermedad
vascular. Una vez mas, se podria predecir que,
al aumentar el potencial de metilacion, el trata-
miento con acido foélico y vitamina B12 podria
aumentar, o por lo menos no cambiar conside-
rablemente, la concentracion de dimetilarginina
asimétrica.

En resumen, los niveles elevados de homo-
cisteina total (tHci), se asocian con una plétora
de manifestaciones clinicas, desde la concep-
cion hasta el final de la de la vida. Sin embar-
go, quedan preguntas pendientes. ;Es la homo-
cisteina per se, responsable de los efectos? Si
es asi, jes posible definir un rango de niveles
seguros que pueda ser usado como base para
asesorar a las personas sobre como deben obte-
ner o retener los niveles “seguros” de tHci? En
general, los estudios epidemiologicos, incluido
el estudio Hordaland (14), evidencian de forma
convincente, que los niveles elevados de tHci
estan asociados con mayor riesgo de enferme-
dad. La mayoria de estos estudios sugieren que
se observa una asociacion significativa cuando
los niveles de tHci estan por encima de 12 a 15
umol/L; sin embargo, los hallazgos en los estu-
dios mas amplios sugieren que la relacion en-
tre tHci y la enfermedad vasculares usualmen-
te concentracion dependiente, con un aumento
gradual del riesgo, a un rango por encima de lo
normal para tHci. Algunos datos experimentales
sugieren que es bioldgicamente plausible, que

la homocisteina pueda causar dafo y alterar las
funciones celulares y fisioldgicas normales.

La intervencion con acido folico reduce el
riesgo de los defectos del tubo neural, pero si
este efecto es causado por una disminucion de
tHci, sigue siendo una cuestion abierta. En re-
lacion a estudios de otras condiciones relacio-
nadas con la homocisteina, como el embarazo
y sus complicaciones, ECV, osteoporosis, des-
ordenes psiquiatricos y trastornoscognitivos, los
ensayos de intervencion con vitaminas relacio-
nadas con el metabolismo de la Hei, han sido es-
casos, incompletos y conflictivos. Sin embargo,
basados en el referido estudio Hordaland (14),
es posible concluir que hay importantes y a ve-
ces muy fuertes relaciones entre altos niveles de
Hci y enfermedad y entre niveles bajos de Hci
y salud. Incluso un aumento de la Hci puede no
ser una causa directa de enfermedad, pero puede
ser un marcador pronostico de trastornos croni-
cos graves y muerte.

Los niveles elevados de Hci son considera-
dos como debidos a un estilo de vida deficiente
y un cambio en el estilo de vida hacia una me-
jor nutricidn y el ejercicio fisico puede cambiar
los niveles de Hci. Por lo tanto, para aquellos
con un aumento de Hci, el mejor enfoque es in-
formarles de los riesgos y recomendar un estilo
de vida saludable, para lograr niveles mas bajos
y lo que es mas importante, promover un es-
tado de salud 6ptimo independientemente de si
la homocisteina es una causa o un marcador de
enfermedad.

Recomendaciones de la organizacion mun-
dial de la salud (OMS) y de la Sociedad Inter-
nacional de Trombosis y Hemostasis (ISTH),
en relacion con la trombofilia (115)

Los informes recientes apoyan la hipdtesis
de que la trombofilia es un trastorno de genes
multiples y que su penetracion es mayor entre
los portadores de multiples defectos genéticos
y dada su asociacion al numero de factores de
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riesgo presentes en un individuo, es necesario
intensificar los esfuerzos para identificar los
factores de riesgo genéticos que hasta ahora han
escapado a la deteccion, para que puedan ser in-
cluidos en el diagnostico y procedimientos de
seleccion genética para trombofilia.

Es necesario elaborar directrices para el uso
de pruebas de laboratorio especificas para los
procedimientos de identificacion de individuos
con riesgo genético para trombosis venosa. La
colaboracion internacional e Investigaciones
con protocolo estandarizado son necesarios.

Recomendaciones para la deteccion de en-
fermedades trombofilicas hereditarias a nivel
nacional s6lo se pueden realizar después de que
se hayan obtenido datos sobre la epidemiologia,
riesgo de trombosis y resultados de Intervencion
terapéutica.

En paises en desarrollo, donde los trastornos
trombdticos en general parecen tener una baja
prevalencia, los pacientes con tromboembolis-
mo venoso deben ser estudiados con el fin de
determinar la prevalencia de trombofilia heredi-
taria. Los estudios familiares deben ser realiza-
dos en todos los pacientes en quienes esté bien
documentado un defecto genético.

CONCLUSION

En conclusion, los datos sobre el riesgo
trombotico en pacientes y familiares asintoma-
ticos con trombofilia, deben recopilarse para
determinar si el riesgo es diferente en paises de-
sarrollados y en paises en vias de desarrollo y
esto aplicaria para la homocisteina como factor
protrombdtico y su asociacién con el polimor-
fismo de la metiltetrahidrofolatoreductasa con
sus implicaciones genéticas, nutricionales, car-
dio-cerebrovasculares, cognitivas y de metabo-
lismo 6seo.
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