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RESUMEN

Varios estudios epidemiol 6gicos han demostrado que la hiperhomo-
cisteinemia es un factor de riesgo de arteriosclerosis coronaria, cerebral,
periférica y adrtica. Este riesgo es independiente de otros factores de
riesgo cardiovascular, y es mayor cuanto mayor sea la concentracion de
homocisteina. Sin embargo, los estudios prospectivos muestran resulta-
dos alin contradictorios. La hiperhomocisteinemia se asocia también aun
mayor riesgo de enfermedad tromboembdlica que podria estar modulado
por otras alteraciones de la coagulacion como el factor V Leiden.

El aumento de la concentracion de homocisteina plasmética puede
deberse tanto a ateraciones hereditarias de los enzimas que intervienen
en su metabolismo como a otros factores (principamente dietéticos,
como déficit de vitaminas B, B,, y acido félico). El aporte de suplemen-
tos de vitamina B,, B,, y &cido félico se ha demostrado eficaz para dismi-
nuir la concentracion de homocisteina plasmética. Se precisan alin ensa-
yos clinicos que demuestren que la disminucion de homocisteina
plasmética conlleva una disminucion del riesgo de enfermedad cardio-
vascular.

PALABRAS CLAVE: Arteriosclerosis. Hiperhomocisteinemia. Homo-
cisteina. Homocistinuria. Trombosis venosa. Enfermedad cardiovascular.
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ABSTRACT

Several epidemiologic studies have demonstrated that hyperho -
mocysteinemia is a risk factor for arteriosclerosisin coronary, cerebral,
peripheral and aortic arteries. This risk is independent of other cardio -
vascular risk factors, and it is dose related. However, prospective studies
show contradictory findings. Hyperhomocysteinemia is also associated
with a higher risk of venous thrombosis to which other coagulation
disorders, such as factor V Leiden, could contribute.

Hyper homocysteinemia can be due to genetic defects in the enzymes
that control homocysteine metabolism, and also to other factors, mainly
nutritional (deficienciesin vitamin B, vitamin B,,, or folic acid). Dietary
supplements of these vitamins reduce plasma homocysteine levels. Rando -
mized clinical trials are still needed to demonstrate that reducing plasma
homocysteine levelswill reduce the risk for cardiovascular disease.
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UNA INTRODUCCION AL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEINA

La homocisteina es un aminoacido que se sintetiza en €l
organismo a partir de otro: la metionina. La Unica fuente de
metionina es la ingesta, a partir principalmente de proteinas
animales.

El metabolismo de la homocisteina estd muy relacionado
con las vitaminas B,, B, y acido félico. La metionina que pro-
viene de laingesta se metaboliza, principal mente en el higado,
en homocisteina (Figura 1). A partir de agui, la homocisteina
puede seguir dos vias:

a) Remetilacion: transformarse de nuevo en metionina,
mediante un proceso catalizado por la enzima metionina sinta-
say dependiente de la vitamina B,, y del N°-metil-tetrahidro-
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folato (que actdan como cofactor y como dador de metil o).

b) Transulfuracion: unirse a la serina y transformarse en
cisteina, que se elimina por la orina. Esta segunda via depende
de la enzima cistationina b-sintasa, que tiene ala vitamina B,
como cofactor (88).

LA HOMOCISTINURIA

Las extremidades longilineas, aracnodactilia, genu valgo,
pie plano e hiperlaxitud articular conforman un fenotipo deno-
minado marfanoide. Este no es exclusivo de la enfermedad de
Marfan, sino que se observa también en otra enfermedad here-
ditaria: lahomocistinuria.
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La homocistinuria se produce por diversos defectos enzi-
méticos en la via metabdlica de la homocisteina, que se here-
dan de forma autosdmica recesiva. La consecuencia es un
acumulo de homocisteina, que es la responsable de las mani-
festaciones clinicas de esta enfermedad (12).

Tetrahidrofol ato,, / Dieta
. : Metionina
5,10-Metilentetrahidrofolato
Remetilacion Metionina sintasa
. (vitaminaB1o)
5,10-Metilen-
tetrahidrofolato

reductasa Homocisteina

l/ Serina

Cistationina
Cistationina
b-sintasa
(vitamina Bg)
Cigteina
Transulfuracion

5- Metiltetrahidrofolato

Fig. 1. Metabolismo de la homocisteina.

El exceso de homocisteinainterfiere en el entrecruzamien
to normal del colageno. El depdsito de colageno alterado en €
ligamento suspensorio del cristalino y la matriz Gsea explica
que el 90% presenten luxacion del cristalino y la osteoporosis
sea frecuente (12).

La alteracion enzimatica mas frecuentemente implicada es
la deficiencia de cistationinab-sintasa, con una prevalencia de
1 caso por 200.000 habitantes (88). La consecuencia de este
trastorno es un acimulo de homocisteina y metionina. Es de
destacar, ademas del fenotipo caracteristico, que la principal
causa de mortalidad son las complicaciones aterotrombdéticas,
que ocurren ya desde la primera década de la vida. El 25% de
los homocigotos fallecen antes de los 30 afios debido a com-
plicaciones cardiovasculares. trombosis arteriales (cerebral,
periféricay coronaria) y enfermedad tromboembodlica venosa
(47,53). La mitad de los pacientes presenta retraso mental y
gran parte tienen alteraciones de la conducta. Este hecho se ha
intentado explicar bien por accidentes cerebrovasculares recu-
rrentes o bien por un efecto téxico directo de la homaocisteina
sobre las células cerebrales (12).

El tratamiento del déficit de cistationina b-sintasa debe ini-
ciarse precozmente con larestriccion de metioninade ladietay
la administracion de suplementos de cistina. En el 50% de los
pacientes la actividad de esta enzima es indetectable, y en el
resto conserva parcialmente su actividad. Este Ultimo grupo res-
ponde a suplementos oral es de piridoxina produciéndose un
descenso de la concentracion plasmatica de homocisteina. Se
ha observado que este 50% que responde ala piridoxinatiene
menor niimero de complicaciones cardiovasculares (12,53).

Otra enfermedad infrecuente es la deficiencia de laenzima
metilentetrahidrofol ato reductasa de la que se han descrito solo
25 casos. Esta enzimainterviene en laformacion de metionina
apartir delahomocisteinay en laformacion de tetrahidrofola-
to, que a su vez es necesario paralasintesisde ADN y ARN.
Como consecuencia se producen también alteraciones en el
sistema nervioso: desde ateraciones de laconciencia hasta
retraso mental profundo. Esta deficiencia tiene peor pronostico
ya que no se ha demostrado unaterapia eficaz, aunque se ha
observado en algunos casos respuesta afolato oral (88).

Existen otras deficiencias menos frecuentes como la de
metionina sintasay defectos en el metabolismo de la vitamina
B,, (88).

¢QUE OCURRE CON LOSHETEROCIGOTOS?

Hasta ahora hemos visto que | os pacientes con homocistinu-
ria -los homocigotos para todos estos defectos enziméticos- tie-
nen un riesgo elevado de complicaciones vasculares. Actual-
mente se admite también en los heterocigotos un mayor riesgo
de enfermedad oclusivavascular.

Los heterocigotos, generalmente asintomaticos, represen-
tan una parte importante de la poblacién general. Los hetero-
cigotos para la deficiencia de cistationina b-sintasa represen-
tan entre el 1y el 2% de la poblacion. Estos sujetos presentan
concentraciones de homocisteina plasmética discretamente
elevadas, 0 bien concentraciones normales que se elevan de
forma exagerada tras una sobrecarga de metionina oral.

Existe una variante termolabil de |a enzima metilentetrahi-
drofolato reductasa que produce concentraciones elevadas de
homocisteina en sangre. Esta variante es ocasionada por una
mutacion especial mente frecuente en la poblacion francéfona
de Canada (38%), y en €l 5 al 15% del total de la poblacion
canadiense. Los homocigotos para esta mutacion tienen un
aumento exagerado de la homocisteinemia en respuesta a la
deplecion de acido fdlico, y aungue no tienen mayor riesgo de
complicaciones cardiovasculares si podrian tenerlo si se aso-
ciaun déficit de &cido fdlico (4,11,21).

DIAGNOSTICO

El hallazgo de homocisteina en la orinano es especifico de
esta enfermedad ya que puede encontrarse también en otras
enfermedades, e incluso en sujetos normales como un artefac-
to por contaminacién bacteriana (12).

El diagndstico se obtiene determinando la homocisteina
plasmaticatotal en ayunas, cuyo valor normal oscilaentre5y
15 micromoles/litro (18). En los heterocigotos la concentra-
cion de homocisteina plasmética puede ser normal; en estos
casos se hace una prueba de sobrecarga oral de metionina que
provoca un aumento de la concentracion plasmaética de homo-
cisteina. Esta prueba ha sido criticada ya que es poco Util en
|as alteraciones de |la metilentetrahidrofol ato reductasa (88).

OTRAS CAUSAS DE HIPERHOMOCISTEINEMIA

Ademés de estas alteraciones hereditarias, existen otras
causas de aumento de la concentracion de homocisteina.

L os més importantes son los factores dietéticos. La homo-
cisteina se produce a partir de la metionina, y la principal
fuente de metionina son las proteinas de origen animal: carne,
huevos y leche. Las verduras, cereales o legumbres aportan
menor cantidad de proteinas y ademas las proteinas vegetales
tienen una menor proporcion de metionina.

Recordemos ademés que las vitaminas B,, B,, y acido fdli-
€0 son hecesarias como cofactores para el metabolismo de la
homocisteina, bien para transformarla de nuevo en metionina
o0 bien para transformarla en cisteina y otros compuestos que
Se excretan por la orina. Estas vitaminas son muy sensibles a
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la destruccion por medios fisicos o quimicos que se emplean
en € procesado y conservacion de los aimentos. Por tanto
una dieta con una inadecuada ingestion de estas vitaminas,
rica en alimentos de origen animal o atamente refinados con-
dicionara un aumento de la homocisteina en sangre (71,81).

Otras causas de aumento de la homocisteina se exponen en
latablal.

TABLA |
CAUSAS DE HIPERHOMOCISTEINEMIA

Factores dietéticos: déficit de vitaminas By, B,, y acido fdlico.

Farmacos y toxicos que interfieren en la sintesis de estas vitaminas:
tabaco (que antagoniza la vitamina B, ), metotrexate, teofilina,
fenitoina, etc. (57,63,78,79,82).

Anemia perniciosa (88).

Algunos carcinomas (mama, ovario, pancreas, leucemia aguda lin-
foide) (43,64).

Hipotiroidismo (35,36,45).

Insuficiencia renal crénica (15,90).

El envejecimiento: la concentracion de homocisteina aumenta gra-
dualmente con la edad. Este hecho se podria explicar por una dis-
minucién de la ingesta de vitaminas By, B,, y f6lico, un deterioro
progresivo de la funcion renal, o una disminucién de la actividad
de la cistationina b-sintasa (2,44,55).

Existen también diferencias raciales (en la raza negra se observan
concentraciones menores) (80) y en relacion con el sexo, de for-
ma que en las mujeres las concentraciones son menores y des-
pués de la menopausia se igualan a las de los hombres (44)

PAPEL DE LA HOMOCISTEINA EN LA ARTERIOSCLEROSISY LA
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

Una vez conocidos todos estos datos, llega el momento de
plantearnos algunas cuestiones:

—¢Cudl es el mecanismo responsable de las complicacio-
nes aterotrombdéticas en |os pacientes con homacistinuria?

—¢Cabriaesperar un aumento de morbimortalidad cardiovas
cular en pacientes con aumento moderado de lahomocisteina?

Es decir, estamos preguntandonos si lahomocisteina juega
un papel en laarteriosclerosis y en la enfermedad tromboem-
bdlica

ESTUDIOSEN ANIMALES

En 1969, McCully inyect6 homocisteina tiolactona subcuté-
nea en un grupo de congjosy observo que alas tres semanas se
habian formado placas de aterosclerosis en las arterias corona
rias (48). Posteriormente repitié € experimento con dosis
mayores durante un mesy observo que se formaban también
trombos en las venas de las patas, del abdomen y de los pulmo-
nes. Estos trombos no se producian en los conejos que habian
recibido simultaneamente inyecciones de vitamina B, (49).

Experimentos posteriores realizados en otros animales y
con homocisteina aportada con la dieta demostraron que un
aumento en la concentracién de homocisteina plasmética
mediante ingestion, inyeccidn, o asociando dietas carenciales
en vitamina B, reproducian las caracteristicas de la arterioscle-
rosis que se observaba en nifios con homocistinuria hereditaria.
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Se ha observado que las células cultivadas de nifios con
homocistinuria muestran un patrén de crecimiento anormal,
semejante en algunos aspectos al de las células cancerosas.
Estos datos sugieren que la homocisteina estimula el creci-
miento de las cdulas, lo cual también concuerda con el hecho
de que los nifios con homocistinuria crezcan rapidamente en
la infancia, y tengan las extremidades més alargadas, alcan-
zando a veces mayor estatura que sus familiares (46,49).

ESTUDIOSEN HUMANOS

Desde estos primeros experimentos en animales, se han
venido haciendo numerosos estudios en humanos. Més de 20
estudios de casos y controles y transversales han demostrado
gue existe una asociacion clara entre la elevacion de la homo-
cisteina plasméticay € riesgo de enfermedad vascular perifé-
rica, cerebral y coronaria.

Entre ellos, Selhub et a realizaron un estudio transversa
con més de 1000 sujetos del estudio Framingham demostran-
do la correlacion de la concentracion de homocisteina con e
grado de estenosis de la arteria carétida, incluso después de
gjustar otros factores de riesgo cardiovascular (70). Se ha
demostrado también una correlacion positiva con el grado de
arteriosclerosis coronaria (52,85), periférica (5) y adrtica (38),
y la asociacion con el riesgo de enfermedad coronaria de ini-
cio precoz (58).

Sin embargo, aungue los estudios epidemiolégicos han
mostrado una fuerte asociacion entre la hiperhomocisteinemia
y laenfermedad cardiovascular, os datos de | os estudios pros-
pectivos redlizados hasta ahora son todavia contradictorios
(23).

Entre los primeros estudios prospectivos a gran escala que
relacionaban la homocisteina con la enfermedad coronaria
destaca el Physicians” Health Study de 1992 (Stampfer et al),
realizado en una poblacién de mas de 14.000 médicos varo-
nes; alos sujetos de estudio se les determind la homocisteine-
miay seles siguid durante 5 afios. Los que tenian una concen-
tracion superior al 12% sobre el limite de la normalidad
tuvieron un riesgo 3 veces mayor de infarto de miocardio,
incluso después de haber corregido otros factores de riesgo. El
estudio concluia que € 7% de los 271 infartos registrados se
podia atribuir a la hiperhomocisteinemia (72). Tres afios des-
pués, Arneson et al obtuvieron resultados similares con otro
estudio realizado en Noruega con més de 20.000 pacientes
3.

Ademas de estos dos estudios, en el metandlisis realizado
por Eikelboom et al (16) se citan otros seis estudios prospecti-
vos que concluian que la hiperhomocisteinemia es un factor de
riesgo independiente de enfermedad vascular
(8,56,60,61,75,86). Sin embargo, se citan también otros seis
estudios prospectivos que no han podido confirmar estos resul-
tados. Tres de ellos fueron realizados en la misma poblacion de
meédicos varones del Physicians Health Study ya citado, pero
tras un periodo de seguimiento mas prolongado, y no consi-
guieron demostrar una asociacién entre lahomocisteinemiay €
riesgo de enfermedad coronaria o infarto (1,14,17,20,83,84).

Entre los Ultimos estudios de cohortes realizados, Bostom
et al estudiaron sujetos ancianos del estudio Framingham,
hallando que la concentracion de homocisteina era un factor
de riesgo independiente de accidente cerebrovascular, morta:
lidad cardiovascular y mortalidad global (6,7).
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Para resumir todos estos datos, |os estudios epidemiol 6gicos
han demostrado que |a hiperhomaocisteinemia es un factor de
riesgo de arteriosclerosis independiente de otros factores como
tabaco o colesteral, y ademés tiene un efecto multiplicativo con
otros factores como tabaco e hipertension arterial (24). Cifras
mayores de 14 micromoled/litro representan mayor riesgo de
arteriosclerosis, y € riesgo es mayor cuanto mayor seala con-
centracion de homocisteina. Se ha estimado que € 10% del ries-
go de enfermedad coronaria en la poblacion general es atribuible
alahomocisteina (9). Por ahora se acepta esta asociacién con
ciertas reservas, principalmente por dos razones. en primer
lugar, los estudios prospectivos muestran resultados contradicto-
rios, y en segundo lugar porque no se han realizado alin ensayos
clinicos que demuestren que la disminucion de la homocisteina
plasmatica conlleve una disminucion del riesgo de enfermedad
cardiovascular.

¢CUAL ES EL MECANISMO POR EL QUE LA HOMOCISTEINA
PRODUCIRIA ARTERIOSCLEROSIS?

De nuevo aqui los primeros estudios se hicieron en anima-
les. En 1976 Harker et a administraron homocisteina intrave-
nosa a babuinos. El estudio anatomopatol 6gico mostré desca-
macién del endotelio de la aorta, engrosamiento de la intima,
acimulo de lipidos y proliferacion de células musculares
lisas, asi como disminucion de lavida media plaquetaria, y ya
entonces se propuso que la homocisteina podia tener un efecto
téxico directo sobre el endotelio (27).

Lahomocisteinaen € plasma se oxida (formando homocisti-
na, homocisteinatiolactonay otros compuestos) y en este proce-
so se forman peréxido de hidrégeno y radicales libres como el
hidroxilo y el anion superdxido, que son muy reactivosy produ-
cen lesion endotelid (25,51,68,73,87,88,89) (Figura2). El endo-
telio dafiado a su vez hace que quede expuesta la matriz suben-
dotelia, con lo que se estimula la agregacion plaguetaria
(27,28).

HOMOCISTEINA

Radicales libres :j!ciggci steina- LDL
(H, 0, superéxido) \, oidacion io oniA /
LDL
—

Lesién endotelial Agregados LDL-

J hg homocisteina
Produccién de SUStanN J
procoagulantesy proagregantes Depbsito en arterias

Disminucion de produccion de NO
Proliferacion de células musculares
lisas

Deposito de tejido fibroso y matriz
mucoide

Fig. 2. Mecanismo de produccién de arteriosclerosis por la homo-
cisteina.

Losradicales libres son capaces de producir una oxidacion
delos lipidos, y entre ellos las lipoproteinas de baja densidad
(LDL). Estas LDL oxidadas tienen un efecto téxico sobre la
pared vascular y son mas fécilmente reconocidas y captadas
por los macréfagos del endotelio (29,32,33,40,59,68).

Por otra parte, cuando la concentracién de homocisteina
estd aumentada, se favorece la formacion de una forma muy
reactiva, la homocisteina tiolactona, que produce en el higado
agregados con las LDL. Estos agregados presentan una mayor
afinidad por la fibrina que las LDL y van a la sangre donde
son captados por los macréfagos de la pared arterial que los
degradan, liberando lipidos y colesterol que se depositan en
las placas de ateroma. La homocisteina tiolactona también
altera el metabolismo de las células endotelial es, favoreciendo
la formacion de més radicales libres y produciendo mas dafio
endotelial (45,54).

Otras alteraciones que se producen son: disminucién de la
produccién de 6xido nitrico (40,89); proliferacion de las célu-
las musculares lisas de la pared arteria (76,77); ateracion de
la sintesis del colageno y depdsito de matriz glicoproteica
extracelular en la pared de los vasos (13,45,46); y destruccién
de fibras el asticas de la pared vascular (13,45,46).

PAPEL DE LA HOMOCISTE[NA EN LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA

Lasuperficie endotelial dafiada expresa sustancias procoa
gulantes y se han descrito numerosas anomalias en € proceso
de la coagulacién y la agregacion plaquetaria que contribuyen
a una accion protrombética de la homocisteing; entre ellas,
aumento de la sintesis de tromboxano A2 (50), activacion de
los factores V y XlI (62,66), aumento de la actividad del fac-
tor tisular (22), disminucion de la actividad de la proteina C
(65) y del activador tisular del plasminégeno (26), inhibicion
de la expresion de trombomodulina en la superficie celular
(39), asi como aumento de la activacién plaquetaria (27,28).

Considerando esta accion protrombdtica, se ha intentado
también estudiar el papel de la homocisteina en la trombosis
venosa. En 1996 se publicé un estudio de casos y controles en
gue se demostraba que la hiperhomocisteinemia moderada es
un factor de riesgo para la trombosis venosa en la poblacion
genera (30).

Desde entonces hay controversia: existen estudios que lo
confirman y otros que no han encontrado ninguna asociacién.
Por otra parte, sélo un tercio de los pacientes con homaocisti-
nuriatienen trombosis (42). ¢Por qué existe esta variabilidad?
Lasdiferencias podrian deberse a que la homocisteina elevada
podriaser tan sdlo un factor de riesgo débil, a menos que exis-
ta un defecto de la anticoagulacién enddgeno (64). En esta
linea, 1o que mas se ha estudiado es el papel que podria jugar
laresistencia a la proteina C activada, ya que es la causa més
frecuente de trombofilia familiar.

La proteina C activada es un anticoagul ante fisiol6gico que
se produce en la superficie de las células endoteliales, y que
inactiva alos factores Vlillay Va. Lamayoria de los casos de
resistencia a la proteina C activada son producidos por una
mutacién en € gen del factor V que produce la sustitucion de
un aminoacido en el factor Va precisamente en uno de los
lugares en que se une ala proteina C. Esta variedad se denomi-
nafactor V Leiden, y se encuentra en el 30-60% de los casos
de trombofiliafamiliar y en el 3-7% de la poblacion sana. El
riesgo de trombosis se multiplica por 80 en homocigotosy por
7 en heterocigotos. La mayor parte de las trombosis se produ-
cen cuando coexisten otros defectos genéticos (como déficit de
proteina C o S, o mutaciones de la protrombina) o circunstan-
Cias precipitantes como inmovilizacion (42, 67, 74).
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Varios autores han estudiado la relacion entre la hiperho-
mocisteinemia, el factor V Leideny el riesgo de enfermedad
tromboembdlica. Mandel et a estudiaron varias familias con
homocistinuria: de once sujetos homocigotos, seis tuvieron
enfermedad tromboembdlica. Todos ellos fueron homocigotos
o heterocigotos para el factor V Leiden. Uno fue tratado con
anticoagulantes orales y no desarroll6 enfermedad tromboem-
bolicaa pesar de ser heterocigoto para el factor V Leiden. Los
otros cuatro homocigotos restantes no desarrollaron enferme-
dad tromboembdlica ni tenian factor V Leiden. Los autores
concluian que la homocistinuria por si sola no era suficiente
para producir enfermedad tromboembodlica, pero si era un fac-
tor de riesgo cuando se asociaba al factor V Leiden (42).

Ridker investigd 145 sujetos con tromboembolismo venoso
comparados con 646 controles y concluyd que el riesgo de
tromboembolismo venoso idiopético estaba aumentado tanto en
los sujetos con hiperhomocisteinemiasin factor V Leiden como
en los sujetos con factor V Leiden sin hiperhomocisteinemia;
pero cuando se consideraban |os sujetos que tenian ambos fac-
tores deriesgo, € riesgo se multiplicaba por 3,6 (64).

En conclusién, lavariabilidad en el riesgo trombético enla
hiperhomocisteinemia podria deberse al factor V Leiden. El
hecho de que los dos factores de riesgo tengan un efecto mul-
tiplicativo podria deberse a que la homocisteina también indu-
ce laactivacion del factor V en las células endoteliales e inhi-
be la activacion de la proteina C (64).

LA TEORIA DE LA HOMOCISTEINA Y LA PROFILAXISDE LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Teniendo en cuenta que lamayor parte de los casos de hiper-
homocisteinemia se deben a déficits de vitaminas B, B,, y &cido
folico (71,81), se haestudiado la eficacia de los suplementos de
estas vitaminas en reducir |as concentraciones plasmaéticas de
homaocisteina. Varios ensayos clinicos han confirmado que €
aporte de suplementos de acido fdlico, solo o combinado con
vitaminaB, y B,,, 0 vitamina B,, sola, reducen la concentracion
plasmética de homocisteina en un periodo de 2 a 6 semanas.
Este efecto se ha demostrado incluso en sujetos que no tienen
déficit de ninguna de estas vitaminas, y en los que tienen hiper-
homocisteinemiade cualquier tiologia. El tratamiento con estos
suplementos vitamini cos se ha demostrado eficaz, con minimos
efectos secundarios y de bajo coste (10,31,34,37,41,69).
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Sin embargo, aln esta por demostrar que la reduccion de
la homocisteina plasmética mediante estos suplementos tenga
alguin efecto en la enfermedad cardiovascular. Varios ensayos
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UTILIDAD DE LA HOMOCISTEINA EN EL DIAGNOSTICO DE LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

¢Seria conveniente determinar la concentracion de homo-
cisteina plasmética del mismo modo en que se determinan
otros factores de riesgo cardiovasculares como € colesterol ?
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CONCLUSIONES

L a hiperhomocisteinemia se asocia a un aumento del ries-
go de arteriosclerosis cerebral, periférica y coronaria. Esta
asociacion cumple los criterios de consistencia, fuerza, plausi-
bilidad bioldgicay relacién dosis-respuesta. Para poder acep-
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Si lamayor parte de los casos de hiperhomocisteinemia se
deben aun déficit de vitaminas B, B,, y félico, y se ha obser-
vado que sus suplementos disminuyen la concentracion de
homocisteina plasmética, es |6gico deducir que el aporte die-
tético de estas vitaminas disminuiria el riesgo de enfermedad
vascular. Sin embargo, alin no se han completado ensayos cli-
nicos a gran escala que |o demuestren.
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