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Sélo el 50% de los episodios de enfermedad cardio-
vascular en paises desarrollados pueden atribuirse a fac-
tores genéticos y ambientales conocidos!. Por ello, desde
hace tiempo se buscan nuevos factores que permitan
comprender la etiopatogenia de la enfermedad cardio-
vascular y su mejor prevencion.

En este orden de cosas se han sefialado hasta 248 fac-
tores de riesgo cardiovascular (FRC)?. En 1992, Stamler?
sefiala los FRC mayores por considerarlos suficientemen-
te establecidos. Posteriormente, la Conferencia de Bet-
hesda? fijo cuatro categorias de FRC, segin el grado de
asociacion establecido, la utilidad de identificarlos y su
respuesta ante la intervencion. Ademas, Grundy et al, en
1999° establecen una clasificacion entre factores de riesgo
causales, condicionales y predisponentes en relacion al
nivel de evidencia existente.

En todos ellos aparece la homocisteina como FRC, aun-
que como un factor de la categoria III en la Conferencia de
Bethesda (FRC asociados a un elevado riesgo de enferme-
dad cardiovascular y que si se modifica puede disminuir-
se el riesgo) o en el grupo de los condicionales de Grundy
(FRC asociados a un aumento de enfermedad cardio-
vascular en los que todavia no se ha documentado de ma-
nera inequivoca su relacion causal con la enfermedad)®>.
En cualquier caso, y con la prudencia que debe abordarse
todo lo relacionado con el tema, parece que nos encon-
tramos ante un nuevo FRC que tiene un interés especial
por la capacidad de intervencién sobre el mismo.

Desde hace 20 afios se postula que niveles moderada-
mente altos de la concentracion total de homocisteina en
plasma pueden estar asociados a un aumento de riesgo de
enfermedad cardiovascular. La elevada concentracion
de homocisteina en tejidos y fluidos biolégicos que se ob-
serva en los defectos de sulfuracion o remetilacion de este
aminodcido, causa accidentes vasculares prematuros que
constituyen la principal causa de morbimortalidad en pa-
cientes afectados de homocistinurias no tratadas.
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La homocisteina es un aminodcido sulfurado derivado
de la metionina ingerida en la dieta a través de las protei-
nas de origen animal. El 1% circula como fraccion libre en
el plasma, el 70-80% se encuentra unido a proteinas plas-
maticas (albimina fundamentalmente) y el restante
20-30% en compuestos intermedios de su metabolismo
combindndose con cisteina formando el disulfuro mixto
cisteina- homocisteina, o con ella misma produciendo ho-
mocistina®’. Se metaboliza por remetilacion o transulfura-
cién a nivel hepatico. En la primera, la homocisteina, va a
producir cistationina y cisteina con la intervencion de la
cistationina-B-sintetasa (CBS), utilizando a la piridoxina
como cofactor. En la remetilacion interviene la 5-metilte-
trahidrofolato-homocisteina S-metiltransferasa que es acti-
vada por la cobalamina®. Hay ademds otra via hepatica
que transforma la homocisteina en metionina activada por
la glicina-betaina®. Las vitaminas Bg, By, y el folato se com-
portan como precursores o metabolitos intermedios®®. La
homocisteina es eliminada por excrecion renal funda-
mentalmente. Las concentraciones normales de homocis-
teina se encuentran entre 5-15 pmol/l. Se considera hi-
perhomocistinemia moderada niveles de 16-30 wmol/1,
intermedia entre 30 y 100 pmol/l y grave de mas de
100 wmol/1%19,

Existen diversos factores implicados en una elevacion
de las concentraciones de homocisteina en el plasma.
Pueden ser genéticos, como el déficit de CBS, que es la
causa mis frecuente de hiperhomocistinemia y de ho-
mocistinuria clasica'?; el déficit de 5,10-metilenotetrahi-
drofolato reductasa (MTHFR), donde se han identificado
por el momento nueve mutaciones en los pacientes con
deficiencia grave causante de homocistinuria y 3 genoti-
pos del polimorfismo de la 5-MTHFR que producen una
actividad enzimitica residual del 50% y una hiperhomo-
cistinemia moderada. La mutacién causante de esta va-
riante es considerada por si misma un factor de riesgo
genético de enfermedad cardiovascular, habiéndose de-
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mostrado en el 15% de pacientes cardiovasculares en re-
lacion con el 5% de controles!'?15. Hay que tener en
cuenta que la hiperhomocistinemia en este caso estd me-
diada por los niveles de folato'®. En este niimero de Ana-
LES EsPANOLES DE PEDIATRIA se publican dos interesantes
articulos sobre el polimorfismo 677C — T de la MTHFR.
Asi mismo estin los déficit en el metabolismo de cobala-
mina que interfieren con la sintesis de metilcobalamina y
con ello se impide la remetilacion de homocisteina a me-
tionina.

Véanse pags. 402-408 y 409-415

Otra causa de hiperhomocistinemia son los déficit nutri-
cionales, entre ellos el de folato, que como ya se ha sena-
lado interactiia con los déficit genéticos de la MTHFR10.17,
y los déficit de vitamina By, y Bg!7.

Se ha encontrado hiperhomocistinemia en enfermeda-
des como anemia perniciosa, insuficiencia renal, hipoti-
roidismo, psoriasis y diversos tumores (leucemia linfo-
blastica aguda, cancer de pulmon, ovario o pancreas)!$19,
asi como en la utilizacion de firmacos como metotrexato,
carbamacepina y fenitoina (antagonistas del folato), teofi-
lina y anticonceptivos estrogénicos (antagonistas de la
vitamina By)'8.

Otros factores implicados en la elevacion de homocis-
teina son la edad avanzada, el género, la menopausia, el
consumo de tabaco, el consumo elevado de alcohol (el
consumo moderado parece ser que disminuiria los nive-
les de homocisteina), la ingesta de té y café y la obesi-
dad2021.

Se han propuesto diversos mecanismos fisiopatologicos
para explicar la relacion entre hiperhomocistinemia y ate-
rosclerosis. Todas las hipotesis apuntan hacia tres campos
de accion:

1. Efecto toxico sobre las células endoteliales. A través
de la formacion de radicales libres (peréxido de hidrége-
no catalizado por cobre), generado por la autoxidacion
de los grupos disulfuro. Esta citotoxicidad puede ser mo-
derada por la presencia de 6xido nitrico (ON), reaccio-
nando con la homocisteina en condiciones fisiologicas
formando un complejo 5-nitrosohomocisteina, que junto
con la 5-nitrosocisteina poseen una fuerte actividad anti-
plaquetaria y vasodilatadora.

2. Aumento de la adberencia plaquetaria. Impidiendo
la liberacion de ON por las células endoteliales y produ-
ce en consecuencia dafo celular y descamacion.

3. Modificacion de los factores de coagulacion. Alte-
rando el equilibrio entre los factores procoagulantes y an-
ticoagulantes, inhibiendo la sintesis y secrecion de trom-
bomodulina, reduciendo la actividad de proteina C,
induciendo la activacion de factor V, disminuyendo la an-
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titrombina III, aumentando la afinidad de la lipoproteina
a por la fibrina lo que inhibe la plasmina y disminuyen-
do la fijacién del plasmindgeno a su receptor, inhibiendo
la actividad proteolitica?224,

En adultos se suele considerar la cifra de 10 pmol/l
como la mixima deseable®, aunque debe tenerse en cuen-
ta la presencia de otros factores de riesgo. En la poblacion
infantil no hay valores claramente establecidos, soliendo
usarse el percentil 95 como limite deseable. La prevalencia
de la hiperhomocistinemia se ha estimado en torno al 5%
en la poblacion general y del 13-47 % entre pacientes con
enfermedad aterosclerotica sintomatica?42>,

El interés de estudiar la hiperhomocistinemia radica no
s6lo en su condicion de factor de riesgo cardiovascular,
sino también en su caricter reversible al aumentar el
aporte dietético o mediante suplementos farmacologicos
de vitaminas Bg, By, y folato. El tratamiento con acido fo-
lico solo o combinado con vitamina By y By, disminuye la
homocisteina incluso en personas que no presenten dé-
ficit vitaminico?”-?8, Esta situacion ha hecho que se pre-
conice el enriquecimiento con folato de alimentos de uso
comin, en la idea de que podrian prevenirse no solo las
enfermedades cardiovasculares, sino también algunas
complicaciones del embarazo y la enfermedad de Alzhei-
mer, procesos éstos relacionados con niveles elevados
de homocisteina®-30,
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