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Antecedentes

La descripcién de las homocistinurias, una serie de enferme-
dades originadas por mutaciones genéticas en los enzimas
implicados en la degradacién de los aminoacidos azufrados, y
caracterizadas por una arteriosclerosis severa y precoz junto
a fendmenos tromboembdlicos sistémicos, motivdé un inte-
rés creciente por la posible relacién entre la elevacién de la
homocisteina plasmatica y el desarrollo y evolucién de las
enfermedades cardiovasculares. Fruto de ello, varios estu-
dios epidemiolégicos pusieron de manifiesto que la elevacién
moderada de las concentraciones de homocisteina en plasma
parecia relacionarse con la aterogénesis de manera indepen-
diente de los factores de riesgo clasicos.

Discusidén
(Marcador prondstico?
El papel de la hiperhomocisteinemia en el desarrollo de

la arteriosclerosis estd bien establecido. Si bien la hiper-
homocisteinemia moderada se relacioné con un aumento

* Autor para correspondencia.

del riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular, esta
asociacién ha sido sistemdaticamente mayor en los estudios
retrospectivos que en los prospectivos. Asi, en el primero
de los estudios epidemiolégicos se objetivd una fuerte aso-
ciacién, mientras que modelos prospectivos mas recientes
encontraron una asociacién mas débil, estimandose que una
reduccién de 3 pmol/l se asociaba a una reduccién del riesgo
relativo de enfermedad coronaria del 11% y de ictus del
19%. Todos los grandes metaandlisis realizados en la tltima
década han mostrado resultados consistentes, de manera que
hoy en dia se puede considerar a la hiperhomocisteinemia
como un factor de riesgo para el desarrollo de la enferme-
dad cardiovascular, de manera que por cada elevacién de 5
umol/l el riesgo de eventos cardiovasculares se incrementa
un 9%, de manera independiente de los factores de riesgo
clasicos?.

Otro aspecto mas polémico es su posible relacién con el
pronéstico de los pacientes que han presentado un evento
cardiovascular. Sin embargo, a pesar de que algunos estu-
dios prospectivos hayan encontrado una asociacién entre la
concentraciéon plasmatica de homocisteina y la recurrencia
de eventos en pacientes tras un sindrome coronario agudo?3,
que los niveles de homocisteina parecieran relacionarse con
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la mortalidad cardiaca en pacientes con enfermedad corona-
ria, y que en estudios experimentales y pequenos ensayos
de intervencién hayan objetivado un beneficio clinico tras la
reduccién de la homocisteina plasmatica, los ensayos clinicos
realizados hasta la fecha no han evidenciado un efecto benefi-
cioso del tratamiento reductor de la homocisteina plasmatica
sobre el pronéstico en pacientes con cardiopatia isquémica
manifiesta.

Por tanto, sigue sin estar claro que la hiperhomocisteine-
mia leve-moderada sea un factor de riesgo modificable de la
arteriosclerosis y su papel causal con esta solo podria demos-
trarse en caso de que su reduccién se asocie a una disminucién
del riesgo cardiovascular en estudios prospectivos.

Ademas, varios estudios han confirmado que algunos poli-
morfismos de enzimas relacionadas con el metabolismo de la
homocisteina se relacionan con un aumento de la homocis-
teina plasmaética pero no con el pronéstico de la enfermedad
coronaria, probablemente por la necesidad de que otros facto-
res, probablemente el déficit de folatos, se produzca de manera
concomitante, hecho que no ha sido objeto de andlisis hasta
el momento*.

(Diana terapéutica?

El acido fdlico y las vitaminas B6 y B12 son cofactores esen-
ciales en el metabolismo de la homocisteina. Por tanto, los
procesos que se relacionan con un déficit de folatos, B6 y/o B12
seasocian a unincremento en los niveles circulantes de homo-
cisteina y, de igual manera, el suplemento de estos cofactores
se asocia a una disminucién de homocisteina incluso en
individuos sanos. Numerosos estudios experimentales han
objetivado que la disminucién de la homocisteina basada en
la administracién de estos cofactores, provocaria un incre-
mento en la biodisponibilidad vascular del éxido nitrico de
manera indirecta (al disminuir prooxidantes) y de manera
directa (mejoria de la funcién endotelial).

El conocimiento de la relacién de la hiperhomocistei-
nemia con las enfermedades cardiovasculares fue la base
para el desarrollo de la hipétesis de que su reduccién
mediante suplementos de félico y vitaminas, podria reducir el
riesgo cardiovascular en estrategias de prevencién primaria y
secundaria.

Asi, tras una estrategia poblacional realizada en Estados
Unidos y Canad4, consistente en fortificar la harina utilizada
en alimentacién con 4cido félico, se objetivé una reduccién de
la concentracién plasmatica de homocisteina en la poblacién
general. De manera concomitante se objetivé una reducciéon
de la mortalidad por ictus en el mismo periodo de tiempo. Y,
ademads, esta tendencia no se observo en otros paises donde no
se iniciaron los programas de fortificacién. Por ello, 1a hipétesis
sobre una posible influencia del suplemento de folatos sobre
la mortalidad cardiovascular cobr6 fuerza.

Los resultados negativos en términos de prondstico de
varios estudios de intervencién, consistentes en la adminis-
tracién de suplementos de folatos y complejos vitaminicos
del grupo B de manera indiscriminada a individuos de alto
riesgo cardiovascular y/o a pacientes que han sufrido un epi-
sodio isquémico cardiovascular previo, han echado por tierra
el entusiasmo inicial de los estudios epidemiolégicos.

Asi, en el estudio VISP se comparé la influencia de la
disminucién de la homocisteina plasmatica mediante el tra-
tamiento con dosis altas o bajas de estos suplementos en la
reduccién de ictus recurrente, eventos coronarios y muerte
total en pacientes con accidente cerebrovascular leve previo,
sin encontrar beneficio en un seguimiento a 36 meses; si bien
no se trat6 de un estudio controlado con placebo”.

En el estudio NORVIT® se incluyeron mds de 3.500 pacien-
tes con infarto agudo de miocardio que se siguieron durante
algo mas de 3 anos, sin encontrar mejoria en la superviven-
cia; aunque se debe tener en cuenta la posible existencia de
confusores: la mayor parte de los eventos se produjeron en el
primer ano (un periodo en el cual incluso las estatinas con-
fieren una menor proteccién) y se inicié el tratamiento con
otros farmacos con efectos pleiotrépicos directos como las
propias estatinas y los IECA, que podrian haber enmascarado
un hipotético efecto de la terapia reductora de homocisteina.

Finalmente, en el estudio HOPE-27 se estudi6 la aparicién
de eventos cardiovasculares en una poblacién de mas de 5.000
individuos con enfermedad cardiovascular clinica o diabetes,
en un seguimiento de 5 anos. En él se evidencié una reduc-
cién del riesgo de ictus pero no se asocié a reduccién de la
mortalidad cardiovascular. Sin embargo, no se determiné el
nivel de folatos basal a la hora de la inclusién. Ademas, una
posible explicacién a los resultados negativos de este estudio
podria residir en que en areas donde se ha realizado fortifica-
cién con folatos en la dieta, el efecto de éste ya se encuentra
presente (de hecho existe evidencia experimental de que el
efecto del folato en la pared vascular tiene un maximo que
se alcanza con dosis muy bajas de suplemento, por lo que
el empleo de dosis elevadas no tendria interés ni beneficio
adicional).

Los estudios de intervencién con suplementos de acido
félico y complejos vitaminicos realizados hasta la fecha, que
no han demostrado eficacia de estas medidas, se han basado
en estrategias poblacionales amplias e indiscriminadas, diri-
gidas a pacientes con cardiopatia isquémica pero sin analizar
el estado de la concentraciéon de folatos previa a su inclu-
sién. Es posible que estrategias de intervencién basadas en
el suplemento vitaminico de pacientes con cardiopatia isqué-
micay déficit basal de folatos arrojasen otro tipo de resultados.
Sin embargo, la prevalencia del déficit de folatos en paises de
nuestro entorno es rara, por lo que un hipotético estudio en
este sentido seria complicado ya que implicaria la necesidad
de un cribado poblacional grande en busca de pacientes que
reunieran ambos requisitos.

Posteriormente, un metaanadlisis que incluye los 9 gran-
des estudios de intervencién realizados en este campo®
demuestra que el tratamiento con folatos permite reducir
la concentracién plasmaética de homocisteina pero no tiene
efecto alguno en la prevencién secundaria de eventos, des-
conociéndose su efecto en prevencién primaria. De hecho,
concluye que la evidencia actual no sostiene su determina-
cién rutinaria en la estratificacién de riesgo de individuos con
riesgo cardiovascular moderado. El Gltimo de los metaandli-
sis realizados tampoco objetiva influencia pronéstica de los
suplementos de B12-B6-folatos en individuos con/sin enfer-
medad cardiovascular®.

(Cuando se debe pensar en la intervencién farmacolégica
para reducir la homocisteina plasmatica? En primer lugar,
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hemos de tener en cuenta que la dieta mediterranea es de por
sirica en vitaminas del grupo B; por lo que en paises de nues-
tro entorno, los niveles poblacionales medios de homocisteina
son sistematicamente bajos. En primer lugar se debe identifi-
car y revertir una hipotética causa de la hiperhomositeinemia.
Los cuadros leves (homocisteina plasmatica 15-30 pmol/l) se
suelen asociar a carencias nutricionales (tipicamente asocia-
dos a regimenes vegetarianos), hipotiroidismo, farmacos...
Los casos de hiperhomocisteinemia moderada (30-100 pmol/l)
generalmente se relacionan con carencias moderadas-severas
de B12 y/o félico y/o insuficiencia renal. La presencia de
una concentracién plasmatica de homocisteina superior a
100 umol/1 se suele asociar a un déficit severo de B12 o trastor-
nos genéticos enzimaticos del tipo de las homocistinurias. En
estos casos se deben utilizar suplementos aunque existen no
respondedores™©.

Conclusion

La hiperhomocisteinemia moderada y severa es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad
arterioclerética vascular general y coronaria particular. Su
papel como marcador prondstico en pacientes con enferme-
dad coronaria no esta claro, y su determinacién sistematica
con este fin no se recomienda.

En casos seleccionados, particularmente jévenes y mujeres
con enfermedad cardiovascular, sin otros factores de riesgo
cardiovasculares concomitantes, o en presencia de eventos
aterotrombéticos de repeticién y ausencia de factores de
riesgo, su determinacién podria tener interés diagnéstico, con
el fin de identificar pacientes con alto riesgo de recurrencias
clinicas que puedan beneficiarse de un tratamiento especifico
asociado al convencional.

Del mismo modo, las estrategias terapéuticas basadas en
los suplementos de 4cido félico y vitaminas B12 y B6, tampoco
se aceptan de manera generalizada a todos los pacientes con
enfermedad cardiovascular o con alto riesgo de eventos car-
diovasculares. En casos de hiperhomocisteinemia moderada
o severa, es prioritario la identificacién de una causa modifi-
cable de esta, y de manera coadyuvante iniciar el tratamiento
con dichos suplementos.
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