| 6

La hipermocisteinemia un factor de
riesgo de enfermedad
cardiovascular, facil de modificar

ALFONSO CORDOBA PORRAS, MSc, MDc, PhD. ', BEATRIZ E. MENESES LONDONO, M 2,

A HoMocISTEINA (Hcy), ES UN METABOLITO INTERMEDIARIO en la conversion de

metionina a cisteina. La eliminaciéon metabdlica de esta sustancia es

dependiente de las vitaminas By, B,, y acido folico y de enzimas tales como
la cistationina B-sintasa, metionina sintasa y metilenotetrahidrofolato reductasa. Los
denominadores comunes en las deficiencias hereditarias de una de estas enzimas o
de las que intervienen en metabolismo del folato o de la vitamina B, son el aumento
severo de Hcy en sangre y las enfermedades cardiovasculares. A partir de estas
observaciones, se empez6 a relacionar Hcy en sangre y las enfermedades
cardiovasculares. A partir de estas observaciones, se empez6 a relacionar Hcy con
enfermedad vascular. Los estudios de las dos Ultimas décadas también sefalan al
aumento moderado de Hcy como un factor de riesgo de alteraciones vasculares.
Este metabolito por mecanismo que incluyen activacion de algunos factores de la
coagulacién e inactivacién de los anticoagulantes naturales favorece la formacién de
trombos y el dano del endotelio vascular. EI aumento de esta sustancia es facil de
modificar mediante intervencion dietética o farmacoldgica. Por este motivo la Hcy
constituye un parametro analitico de utilizacién creciente en la practica clinica, en
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pacientes con enfermedades cardiovasculares, en el
diagnéstico y monitorizacion de la respuesta al
tratamiento de anemias por déficit de vitaminas B,,
y/o acido félico, en la valoracién del riesgo de
padecer defectos del tubo neural o aborto
espontaneo, sobre todo en aquellos casos en que
éstos son repetitivos.

| PALABRAS CLAVE

HOMOCISTEINA

ACIDO FOLICO

VITAMINA B, Y B, ,

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

LA HomocisTEINA (Hcy) SE ORIGINA a partir del
aminoacido esencial, metionina. Esta Ultima se
encuentra en todas las protefnas. La Hcy y su
metabolismo han sido objeto de especial interés a
partir de los anos sesenta, cuando se describié un
grupo de pacientes con un defecto genético en la
enzima cistationina b-sintasa y un aumento en la
excrecién urinaria de homocistina (dimero de Hcy),
por lo que se denominé homocistinuria (1-3). Estos
pacientes presentaban frecuentemente luxacion del
cristalino, compromiso éseo y neurolégico, asi como
trombosis arterial y venosa. Las oclusiones vasculares
en esta enfermedad son graves y frecuentes, y
causan la muerte aproximadamente al 50% de los
individuos antes de los 30 afnos de edad (4).

La observacion inicial que relacioné la concentracion
de Hcy plasmatica y la enfermedad cardiovascular
la realizé6 McCully (5,6), a partir del estudio
postmortem de un paciente con homocistinuria
ocasionada por un defecto enzimatico en el
metabolismo de la vitamina B,,. En dicho estudio

se observd alteraciones vasculares similares a las
observadas en la homocistinuria clasica. En ambos
defectos enzimaticos, el aumento de Ila
concentracién de Hcy en sangre fue la anormalidad
comun. A partir de estas observaciones, McCully,
propuso que la elevacion de Hcy en sangre estaba
relacionada con aterosclerosis y trombosis (5,6).

A partir de estas observaciones un nimero creciente
de estudios clinicos y epidemiol6gicos demuestran
que la elevacién moderada de la concentracion de
Hcy plasmaética constituye un factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular independiente de los
factores convencionales (tabaquismo, obesidad,
hipertension, diabetes, etc) (7-13). En general, estos
estudios indican que estos pacientes presentan con
frecuencia hiperhomocisteinemia moderada (HHM)
hasta en un 42% de los casos (14). En algunos
pacientes esta alteracion se presenta en ayunas y/o
después de una sobrecarga oral de metionina. Siendo
esta Ultima la mas frecuente (15). La HHM basal y
tras una sobrecarga oral de metionina indican por
tanto, defectos diferentes aunque relacionados. La
omisién de una u otra determinacién reduce de
manera significativamente la probabilidad de
detectar los individuos con HHM. Cuando ambas
determinaciones se encuentran alteradas el riesgo
de padecer una enfermedad vascular aumenta
considerablemente (16) o cuando coexiste con un
defecto en la coagulacién o fibrindlisis el riesgo
puede aumentar hasta 20 veces (17,18) y
predisponen a las arterias y a las venas a eventos
aterotrombdéticos.

Los mecanismos por los cuales la Hcy promueve la
aterosclerosis y trombosis en arterias y venas de
todos los calibres incluye: un efecto citotdxico sobre
el endotelio (19) y mitogénico sobre las fibras lisa
de la arteria (20), aumenta la afinidad de Ia
lipoproteina (a) por la fibrina (21) y la sintesis del
inhibidor del activador tisular del plasminégeno-1
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(22), activa el factor V de la coagulacién (23),
disminuye la produccién de éxido nitrico (NO) (24)
y la actividad de la antitrombina Il (25, 26), inhibe
el complejo trombomodulina-trombina (27), la
proteina C (27, 28) y selectivamente la unién del
activador tisular del plasmindgeno a las células
endoteliales, asi como la actividad del que se
encuentra ligado a ellas (29) entre otros.

Las concentraciones de Hcy plasméatica en ayuno
que se consideran «normales» en términos
estadisticos varia entre los paises y también entre
los laboratorios. Debido al método analitico
empleado, a las caracteristicas de los controles
seleccionados. Asi como también, por el tipo de
dieta, la edad, el sexo, la ingesta de medicamentos,
las concentraciones séricas y tisulares de folato y
vitamina B,,. En general, estas concentraciones
oscilan entre 5,0 y 16,0 umol/L. Las personas con
concentraciones plasmaticas de Hcy superiores al
promedio mas dos desviaciones estandar de los
valores de la poblacién control se consideran
hiperhomocisteinémicas.

Las causas por las cuales se produce un aumento
moderado de la concentracién de Hcy en sangre incluye
la disminucién de la actividad de la enzima cistationina
a-sintasa, metilenotetrahidofolato reductasa o
metionina sintasa (4), la utilizaciéon de algunos
medicamentos (metotrexate, anticonvulsivantes,
anticonceptivos orales) (30-32) o un déficit de acido
folico, vitamina B, o B, (33, 34) o ciertas
enfermedades (35, 36). El tratamiento con estas
vitaminas es inocuo, seguro y modifica faciimente la
concentracién de Hcy en sangre (37-39).

Por tanto, la HHM es un nuevo factor de riesgo de
enfermedad vascular, que es posible modificar
mediante intervencion dietética o farmacolégica. Por
este motivo la Hcy constituye un parametro analitico
de utilizacion creciente en la préctica clinica, en
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pacientes con enfermedades cardiovasculares. La
determinacién de la concentracién de Hcy en sangres
es de interés en otros casos, tales como en el
diagnéstico y monitorizacién de la respuesta al
tratamiento de anemias por déficit de vitaminas B,
y/o acido félico o en la valoracion del riesgo de
padecer defectos del tubo neural o aborto
esponténeo, sobre todo en aquellos casos en que
éstos son repetitivos.

[SUMMARY

THE HomicYSTEINE (Hcy), IS AN INTERMEDIA
METABOLITY in the transformation of metionine to
cysteine. Metabolic elimination of these substance
depends on vitamins B, B,, and folic acid and
enzymes such like cistationine B-sintase, and
metilentetrahidrofolate reductase.

The common denominators in heredity deficiency
of one fo these enzymes or the ones taking part of
the metabolism of the folate or the vitamin B12 are
a significant raise of Hcy in blood and cardiovascular
diseases. Since these observations, they began to
relate the Hcy vith vascular disease.

Researches in the last two decades point a moderate
raise of Hcy as a risk factor in vascular alterations.
This metabolity for mechanisms including activation
of some ciagulation factors and inactivation of natural
anticoagulants helps the thrombi forming and vascular
endothelium damage. The raise of this substance is
easy to midify through drug and diet media. Due to
this, the Hcy takes part of an analytic parameter of
growing use in clinical practice, in cardiovascular
diseases patients, in the diagnosis and motitorizing of
the response to anemia treatment caused by lack of
vitamins B12 and/or folic acid, the value of the risk of
having defects of the neural tube or espontaneus
abortion, specially in cases where they are repetitive.
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