
Actualización
Recomendaciones para e[ rastreo y tratamiento de [a hiperhomocisteinemia

lntroducción

Dado que la enfermedad cardiovascular es la primera causa de
muerte en Occidente y que muchas muertes son prevenibles, el
hallazgo de nuevos factores de riesgo es de gran importancia.
Respecto de la homocisteína, podemos decir que es una sustan-
cia generada en el metabolismo de la metionina y que las per-
sonas con homocistinuria, un desorden autosómico recesivo, tienen
hiperhomocisteinemia severa y enfermedad ateroesclerótica pre-
matura. Se han descripto numerosos efectos de la homocisteína
que corroboran Ia plausibilidad biológica como factor de riesgo
vascular1,2,3. Las alteraciones en el metabolismo de la homoc¡s-
teína han concentrado la atención por su rol potencial en la patogé-
nesis de la enfermedad aterotrombótica¿.

Asociación entre la homocisteína y el riesgo de

eventos card¡ovasculares

La prevalencia de hiperhomocisteinemia en la población general
es del 5 al 10% (según tomemos como umbral, respectivamente,
el percentilo 90 ó el 95)-. La tasa puede llegar al 30 o 40"/. en
ancianos y, si los estudios epidemiológicos so'n iorrectos, hasta
un 10% de los eventos coronarios podrían atribuirse a hiperho-
mocisteinem¡a4, 5, 6.

Pruebas para el rastreo de Ia hiperhomocis-
teinemia

La mayoría de las pruebas miden los niveles totales de homocis-
teína en ayunas ó bien cuatro a seis horas después de una car-
ga oral con metionina (0.1mg/kg¡z' 8. Las muestras deben ser
conservadas en hielo para evitar el aumento espurio de la con-
centración de Ia homocisteína. Si el paciente se encuentra
cursando alguna enfermedad aguda los resultados pueden ser
falsamente bajos. El costo de las pruebas en Argentina oscila
entre $30 y $50.

Resumen de Ia evidenc¡a y justificación de las
rec0mendac¡0nes

Discutiremos en este artículo qué recomendaciones existen para
la valoración de la homocisteinemia como estrategia en la eva-
luación de la enfermedad aterotrombótica (enfermedad corona-
ria, cerebrovascular, vascular periférica, trombosis venosa pro-
funda, tromboembolismo pulmonar y eventos tromboembólicos
inexplicados) en pacientes mayores de 17 años. Este debate surge
ya que el rastreo podría identificar personas de alto riesgo en
quienes se justifique llevar adelante un tratamiento agresivo de
los factores de riesgo conocidos (ej. dislipemia) y/o nuevos como
el que estamos analizando en este artículo.
El primer punto que queremos mencionar es que no existe con-
senso en la literatura acerca de a qué pacientes habría que dosar-
les homocisteína. Una aproximación razonable podría ser deter-
minar homocisteína en pacientes de alto riesgo (historia familiar
fuerte o enfermedad prematura) particularmente en ausencia de
otros factores de riesgo. No obstante, las recomendaciones para
el rastreo y tratamiento de la hiperhomocisteinemia en la población
general deberán aguardar los resultados de los ensayos que es-
tán en curso.
Existen estudios en marcha que evaluarán si el tratamiento para

reducir los valores de homocisteína reduce el riesgo de eventos
vasculares. Dado la ausencia de evidencia grado I -, la Fuerza de
Tareas Canadiense para Cuidados Preventivos, no recomienda el
rastreo universals. Sin embargo, la American Heart Association
respalda el rastreo en poblaciones de alto riesgo y varios expertos
avalan el tratamiento en grupos de alto riesgo.

Metas de tratamiento

Respecto de las metas del tratamiento, no existen guías basadas
en la evidencia que las especifiquen. Una estrategia es emplear
como referencia el percentilo B0 como umbral. Se aclara que el
punto de corte puede variar de laboratorio en laboratorio.

El valor de las dietas

Las dietas ricas en ácido fólico han mostrado una serie de benefi-
cios que incluyen la disminución del riesgo de defectos del cierre
del tubo neural y de cáncer. Los pacientes deben ser estimulados
pata realizar este t¡po de dietas por sus múltiples beneficios. Sin
embargo, pareciera que la dieta rica en ácido fólico sin suplemen-
tos vitamínicos, es insuficiente para reducir los niveles de homo-
cisteína10. Porotro lado, la suplementación con vitaminas en per-
sonas sanas con dietas variadas, no está recomendada.
De todas maneras, tampoco ex¡ste toxicidad ni contraindicación
conocida para el uso de suplementos con ácido fólico y vitamina
812 (excepto en casos de anemia perniciosa).

Estud ios retrospectivos

Hay 30 estudios de casos y controles que compararon los niveles
de homocisteína de pacientes con enfermedad coronaria y los de
sujetos sanos:
Luego de ajustar por los otros factores de riesgo, los pacientes con
enfermedad coronaria presentaron niveles más altos de homocis-
teína en 22 de 27 estudios (oR: 1.2 a 10.9)11, 12' 1s' 14' 15'16, 17 Meta-
análisis de estudios retrospectivos confirmaron estos hallazgos.
La relación entre los niveles de homocisteína y el número de
vasos ocluídos no fue consistente.
La homocisteína puede estar relacionada con otros factores de
riesgo como el tabaquismo, la hipertensión y la hiperglucemia. Sin
embargo parece tener un efecto independiente y puede interacluar
con otros factores de riesgo vascular.

Estudios prospectivos

Ocho estudios de casos y controles an¡dados evaluaron Ia aso-
ciación entre homocisteinemia y la ocurrencia de un primer even-
to cardiovascular mayor o el comienzo de una angina de pecho
que necesitara revascularización. Sus resultados fueron conflic-
tivos.
Los estudios de cohortes*4, B, 11, 17 s¡gls¡sn que la hiperhomocis-
teinemia sería un factor de riesgo para eventos vasculares en
pacientes con enfermedad coronaria establecida ya que en dos
estudios se evidenciaron más eventos en los varones con hiper-
homocisteinemia que en quienes no la manifestaban (el ajuste por
la presencia de cardiopatía isquémica basal atenuó esta asociación).
Niveles altos de homocisteína se relacionaron de manera inde-
pendiente con la muerte por causa cardiovascular (RR 1.52 lC
95% 1.16 a 1.98) en personas mayores de la cohorte de Framing-
hamq.
La evidencia más contundente proviene del estudio de Nygardrs
y colaboradores quienes siguieron prospectivamente a 587
pacientes con estenosis de las arterias coronarias documentada
angiográficamente. Se observó una relación de dosis-respuesta
entre los niveles basales de homocisteína y la mortalidad cardio-
vascular y global. Hallazgos similares se encontraron en pacientes
con otras localizaciones de ateroescleros¡s.
La evidencia proveniente de estudios prospectivos sugiere que la
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homocisteína actúa promoviendo la aparición de eventos agudos.
Pocos estudios evaluaron su papel en la progresión de la ateroescle-
rosis.
En el Shunt Occlusion Trial, la oclusión al año del graft luego de
la revascularización no se relacionó con los niveles de homocis-
teÍna.
En síntesis: Ia evidencia sugiere fuertemente que los niveles de
homoc¡steína son un factor de riesgo para eventos agudos en pa-
cientes con enfermedad vascular subyacentel6. Sin embargo, dos
estudios recientemente publicados de la cohorte de CaerphillylT,
1B (Gales) con 10 años de seguimiento no pudieron demostrar aso-
ciación entre niveles de homocisteína y eventos cardiovasculares
ni cerebro vasculares.

Asociación entre el folato sérico, los niveles de vitamina
86 y 812 y el riesgo de eventos card¡ovasculares

Varios estudios encontraron una relación inversa entre el nivel de
folato sérico y los eventos cardiovasculares en el análisis univa-
riado. Al ajustar por el nivel de homocisteína, esta asociación
desaparece. Los niveles de 812 no se relacionan con enfermedad
cardiovascular, sin embargo la vitamina 86 puede ser un factor
independiente. Robinson y col. encontraron un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular entre los pacientes con ba.los niveles
de 86 (OR 1 .84 lC 95% 1.32 a 2.42) que persistió luego del ajuste
por niveles de homocisteína. Recíprocamente, el nivel de homo-
cisteína es un predictor de enfermedad coronaria Iuego del ajuste
por niveles de vitamina séricos.

Efecto del tratamiento con vitaminas

Varios estudios aleatorizados han evaluado el efecto de sup¡e-
mentos multivitamínicos en los niveles de homocisteína. Los
regímenes que incluyen ácido fólico, 812 y 86 disminuyen los nive-
Ies séricos de la homocisteína entre un 20 y un 50%. Un metanáli-
sis de.1 2 estudios demostró que el ácido fólico disminuye la
homocisteinem¡a en un 25%.El agregado de vitamina B12, pero
no de 86 reduce la homocisteinemia un 7"k más. El efecto del áci-
do fólico fue máximo a una dosis de 0.5m9/día, sin embargo do-
sis de 0.2mgldía podrían ser suficientes. Dosis de.0.1mg/día son
inefectivas.
A pesar de que la vitamina 86 tiene poco efecto en los niveles
basales de homocisteína, estudios no controlados han mostrado
su utilidad en disminuir la hiperhomocisteienmia luego de una car-
ga con metionina. Los niveles de homocisteína luego de la carga
disminuyen entre un 31 y un 42"k con 8,6.
En los pacientes que responden pobremente a la vitamina 86, el
agregado de ácido fólico resulta eficaz. En la mayoría de los
pacientes, seis semanas de tratam¡ento son suficientes para nor-
malizat los niveles de homocisteÍna.
La recomendación de la FDA en los Estados Unidos de reforzar
los derivados de los granos de cereales con 140 microgramos de
ácido fólico cada 1009 de producto es insuficiente para normalizar
niveles altos de homocisteína.

Prevención de eventos cardiovasculares

Todavía no sabemos si la disminución de los niveles de homocis-
teína será capaz de prevenir evenlos cardiovasculares ya que no
existen resultados de ensayos aleatorizados a largo plazo.
Existe cierta evidencia observacional que sugiere que el consumo
de ácido fólico y vitamina 86 podría influir en la ocurrencia de even-
tos cardiovasculares. El Nurses'Health Study encontró que la mu-
jeres que consumían más de 400 microgramos de ácido fólico por
día o 3 mg de vitamina 86 tenÍan menor riesgo de eventos v
asculares (RR ajustado 0.69 para folato y 0.67 para vitamina 86).
Por otro lado, un estudio no controlado mostró regresión de pla-
cas carotídeas en 38 pacientes que recibieron suplementos de
folato y vitamina 86.

Agenda de investigación

Se encuentran en marcha ensayos aleatorizados a gran escala
para evaluar la eficacia del tratamiento de Ia hiperhomocisteine-
mia en Ia prevención de eventos vasculares.
Todavía debe aclararse la dosis óptima de v¡taminas y el papel de
la carga con metionina en el diagnóstico de este desorden. pro-
bablemente, habrá que revisar las políticas de fortif¡cación de los
alimentos.
La tabla f resume Ia evidencia existente sobre el tema.
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(@) El rastreo podría identificar a personas de alto en quienes intensificar
el tratamiento de los factores de riesgo conocidos. por el momento existe
evidencia insufici'énib para rastiear con el propósito de tratar la hiperho-
mocisteinemia.
(#) A pesar de que el ácido fólico disminuye los niveles de homocisteína
plasmática existe insuficiente evidenc¡a para afirmar que esto prevenga
eventos vasculares.

Gonclusiones

Rastreo poblacional

Por el momento, no está indicada la medición rutinaria de homo-
cisteína plasmática en la población general ya que existe eviden-
cra insuficiente para recomendar o desaconsejar el rastreo (Gra-
do C). Existe evidencia insuficiente para rastrear con el propósito
de tratar la hiperhomocisteinemia.

Si bien el tratamiento con ácido fólico (sólo o con vitamina 812)
disminuye los niveles de homocisteína, mientras que la vitamina
86 disminuye los niveles luego de una carga oral con metionina;
no hay ensayos que hayan demostrado resultados clínicamente
relevantes.

Circunstancias en las que puede considerarse el dosaje
homocisteína

. Enfermedad prematura aterotrombótica (mujeres antes de los 65
y hombres antes de los 55 años) o severa (enfermedad en más de
un territorio arterial o progresión rápida) sin factores de riesgo ma-
yores (tabaquismo, hipetensión arterial, dislipemia y diabetes).
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. Trombosis venosa profunda o tromboembolismo de pulmón in-

explicados o recurrentes.

. Un famil¡ar en primer grado con enfermedad aterotrombÓtica pre-

matura sin factores de riesgo mayores.

. Un familiar de primer grado con hiperhomocisteinemia conocida.

El redosaje no está indicado en pacientes c0n:

. Una determinación previa normal si no cambia la condición clínica

. Valores anormales sin tratam¡ento

. Homocisteína en meta de tratamiento.
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Bibliograf ía
'1. Ray JG,. Iüeta-analysis of hyperhomocysteinemia as a risk factor forvenous thromboembol c disease. Arch lntern l\,4ed 1998;158:2101-6

308.

JAN,4A 1995; 274: 1049-57.

Arch lniern med 1999;159:1077-80.
5.EkelboomJW,LonnE,GenestJJr,etal.Homocysteineandcardiovasculardisease:acrticalreviewofepidemiologcalevidence.Ann nternl\,4ed1999;131:363-75

6. Cleophas J, et al. Homocysteine, aris factor for coronary heart disease or not? A meta-ana ysis. Am J Cardiol; 2000: 86 1 005-9.

7. Ueland PN/], refsum H, stabler SP, et al. Total homocysteine ln pLasma or serum: methods and clinical applications. Clin Chem 1 993; 39: 1 964-79.

8. Egerton W, Silberberg J, Crooks R, et al. Serial measures of plasma homocyste ne after acute myocardlal infarctlón Am .l Cardiol 1996:77:759-64.

9. Bóoth GL, Wang EE[ with the Canadian Task Force on Preventive Health Care. Preventive health care, 2000 update: screening and management of hyperhomocystlnemia for the pre

vent on for artery disease events. C|\,4AJ 2000; 63(1 ) : 21 - 29.

'1 5. Nygarcl O, Nordrehaug J E, Fefsum H, et al. Plasma homocysteine levels and mortality n patients with coronary artery d isease. N E ng J l\,4ed 1 997; 337i 230-6.

422-34.
1 7. Fallon UB, Ben-schlomo Y Elwoocl J. Homocysteine and coronary Herai d sease in the Caerphilly cohort: a 1 0 year follow-up. Heart 2000; 85: 1 53-1 58.

1 B FaLlon U B, Ben-Sch lomo Y Elwood J. Homocysteine and ische mic stroke in men: the Cae rphilly study. J Epidemioi Com m unity h ealih 200'1 ; 55 r 91 -96.

¡'::!::
tri. -
.sPuede c0nsiderarse el dosale hom0cisteína en los pacienles
::t!!
iri+i G0n:
¡+
- . Enfermedad aterotrombótica severa prematura.o en ausenc¡a

de faclores de riesgo mayores
::d
;iiil

",i,:. Trombosis venosa profunda o lromboembolismo de pulmÓn

ffi 
inexnlicados o recurrentes.

::1s

.-.r.i. Un familiar de primer grado c0n enfermedad aterotrombóli-
ca prematura sin factores de r¡esgo mayores.

i:lE.!:+

i§. Un tamitiar de primer grado con hiperhomocisteinemia cono-

$§.q 
ciua.

l¡rlili

@ EVr-,0A en Alención Primaria volumen 4 nro 4


