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Actualizacion

Recomendaciones para el rastreo y tratamiento de la hiperhomocisteinemia

Introduccion

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 homocisteina, podemos decir que es una sustan-
cia generada en el metabolismo de la metionina y que las per-
sonas con homocistinuria, un desorden autosémico recesivo, tienen
hiperhomocisteinemia severa y enfermedad ateroesclerdtica pre-
matura. Se han descripto numerosos efectos de la homocisteina
que corroboran la plausibilidad biolégica como factor de riesgo
vasculart. 2.3, Las alteraciones en el metabolismo de la homocis-
teina han concentrado la atencion por su rol potencial en la patogé-
nesis de la enfermedad aterotrombotica4.

Asociacion entre la homocisteina y el riesgo de
eventos cardiovasculares

La prevalencia de hiperhomocisteinemia en la poblacion general
es del 5 al 10% (segln tomemos como umbral, respectivamente,
el percentilo 90 ¢ el 95)*. La tasa puede llegar al 30 0 40% en
ancianos y, si los estudios epidemioldgicos son correctos, hasta
un 10% de los eventos coronarios podrian atribuirse a hiperho-
mocisteinemia4. 5, 6.

Pruebas para el rastreo de la hiperhomocis-
teinemia

La mayoria de las pruebas miden los niveles totales de homocis-
teina en ayunas ¢ bien cuatro a seis horas después de una car-
ga oral con metionina (0.1mg/kg)7. 8. Las muestras deben ser
conservadas en hielo para evitar el aumento espurio de la con-
centracién de la homocisteina. 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 la evidencia y justificacion de las
recomendaciones

Discutiremos en este articulo qué recomendaciones existen para
la valoracion de la homocisteinemia como estrategia en la eva-
luacién de la enfermedad aterotrombética (enfermedad corona-
ria, cerebrovascular, vascular periférica, trombosis venosa pro-
funda, tromboembolismo pulmonar y eventos tromboembdlicos
inexplicados) en pacientes mayores de 17 afios. Este debate surge
ya que el rastreo podria 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 articulo.

El primer punto que queremos mencionar es que no existe con-
senso en la literatura acerca de a qué pacientes habria que dosar-
les homocisteina. Una aproximacién razonable podria ser deter-
minar homocisteina 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 poblacion
general deberan aguardar los resultados de los ensayos que es-
tan en curso.

Existen estudios en marcha que evaluaran si el tratamiento para

reducir los valores de homocisteina reduce el riesgo de eventos
vasculares. Dado la ausencia de evidencia grado | *, la Fuerza de
Tareas Canadiense para Cuidados Preventivos, no recomienda el
rastreo universal®. 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 guias basadas
en la evidencia que las especifiquen. Una estrategia es emplear
como referencia el percentilo 80 como umbral. Se aclara que el
punto de corte puede variar de laboratorio en laboratorio.

El valor de las dietas

Las dietas ricas en acido folico han mostrado una serie de benefi-
cios que incluyen la disminucién del riesgo de defectos del cierre
del tubo neural y de cancer. Los pacientes deben ser estimulados
para realizar este tipo de dietas por sus multiples beneficios. Sin
embargo, pareciera que la dieta rica en acido félico sin suplemen-
tos vitaminicos, es insuficiente para reducir los niveles de homo-
cisteinal0. Porotro lado, la suplementacion con vitaminas en per-
sonas sanas con dietas variadas, no esta recomendada.

De todas maneras, tampoco existe toxicidad ni contraindicacién
conocida para el uso de suplementos con &cido félico y vitamina
B12 (excepto en casos de anemia perniciosa).

Estudios retrospectivos

Hay 30 estudios de casos y controles que compararon los niveles
de homocisteina 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 mas altos de homocis-
teina en 22 de 27 estudios (OR: 1.2 a 10.9)11,12,13,14,15,16,17. Meta-
andlisis de estudios retrospectivos confirmaron estos hallazgos.
La relacion entre los niveles de homocisteina y el nimero de
vasos ocluidos no fue consistente.

La homocisteina puede estar relacionada con otros factores de
riesgo como el tabaquismo, la hipertensién y la hiperglucemia. Sin
embargo parece tener un efecto independiente y puede interactuar
con otros factores de riesgo vascular.

Estudios prospectivos

Ocho estudios de casos y controles anidados evaluaron la aso-
ciacion entre homocisteinemia y la ocurrencia de un primer even-
to cardiovascular mayor o el comienzo de una angina de pecho
que necesitara revascularizaciéon. Sus resultados fueron conflic-
tivos.

Los estudios de cohortes*4 8. 11,17 sugieren que la hiperhomocis-
teinemia seria un factor de riesgo para eventos vasculares en
pacientes con enfermedad coronaria establecida ya que en dos
estudios se evidenciaron mas eventos en los varones con hiper-
homocisteinemia que en quienes no la manifestaban (el ajuste por
la presencia de cardiopatia isquémica basal atenué esta asociacion).
Niveles altos de homocisteina se relacionaron de manera inde-
pendiente con la muerte por causa cardiovascular (RR 1.52 IC
95% 1.16 a 1.98) en personas mayores de la cohorte de Framing-
ham4.

La evidencia mas contundente proviene del estudio de Nygard1s
y colaboradores quienes siguieron prospectivamente a 587
pacientes con estenosis de las arterias coronarias documentada
angiograficamente. Se observo una relacion de dosis-respuesta
entre los niveles basales de homocisteina y la mortalidad cardio-
vascular y global. Hallazgos similares se encontraron en pacientes
con otras localizaciones de ateroesclerosis.

La evidencia proveniente de estudios prospectivos sugiere que la
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homocisteina actia promoviendo la aparicion de eventos agudos.
Pocos estudios evaluaron su papel en la progresion de la ateroescle-
rosis.

En el Shunt Occlusion Trial, la oclusion al afio del graft luego de
la revascularizacion no se relacioné con los niveles de homocis-
teina.

En sintesis: la evidencia sugiere fuertemente que los niveles de
homocisteina son un factor de riesgo para eventos agudos en pa-
cientes con enfermedad vascular subyacente1. Sin embargo, dos
estudios recientemente publicados de la cohorte de Caerphilly17,
18 (Gales) con 10 afios de seguimiento no pudieron demostrar aso-
ciacion entre niveles de homocisteina y eventos cardiovasculares
ni cerebro vasculares.

Asaciacion entre el folato sérico, los niveles de vitamina
B6 y B12 y el riesgo de eventos cardiovasculares

Varios estudios encontraron una relacion inversa entre el nivel de
folato sérico y los eventos cardiovasculares en el andlisis univa-
riado. Al ajustar por el nivel de homocisteina, esta asociacién
desaparece. Los niveles de B12 no se relacionan con enfermedad
cardiovascular, sin embargo la vitamina B6 puede ser un factor
independiente. Robinson y col. encontraron un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular entre los pacientes con bajos niveles
de B6 (OR 1.84 I1C 95% 1.32 a 2.42) que persistio luego del ajuste
por niveles de homocisteina. Reciprocamente, el nivel de homo-
cisteina es un predictor de enfermedad coronaria luego del ajuste
por niveles de vitamina séricos.

Efecto del tratamiento con vitaminas

Varios estudios aleatorizados han evaluado el efecto de suple-
mentos multivitaminicos en los niveles de homocisteina. Los
regimenes que incluyen &cido félico, B12 y B6 disminuyen los nive-
les séricos de la homocisteina entre un 20 y un 50%. Un metanali-
sis de 12 estudios demostré que el &cido félico disminuye la
homocisteinemia en un 25%. El agregado de vitamina B12, pero
no de B6 reduce la homocisteinemia un 7% maés. El efecto del aci-
do félico fue maximo a una dosis de 0.5mg/dia, sin embargo do-
sis de 0.2mg/dia podrian ser suficientes. Dosis de.0.1mg/dia son
inefectivas. s

A pesar de que la vitamina B6 tiene poco efecto en los niveles
basales de homocisteina, estudios no controlados han mostrado
su utilidad en disminuir la hiperhomocisteienmia luego de una car-
ga con metionina. Los niveles de homocisteina luego de la carga
disminuyen entre un 31 y un 42% con B6.

En los pacientes que responden pobremente a la vitamina B8, el
agregado de acido félico resulta eficaz. En la mayoria de los
pacientes, seis semanas de tratamiento son suficientes para nor-
malizar los niveles de homocisteina.

La recomendacion de la FDA en los Estados Unidos de reforzar
los derivados de los granos de cereales con 140 microgramos de
acido fdlico cada 100g de producto es insuficiente para normalizar
niveles altos de homocisteina.

Prevencion de eventos cardiovasculares

Todavia no sabemos si la disminucién de los niveles de homocis-
tefna sera capaz de prevenir eventos cardiovasculares ya que no
existen resultados de ensayos aleatorizados a largo plazo.

Existe cierta evidencia observacional que sugiere que el consumo
de &cido félico y vitamina B6 podria influir en la ocurrencia de even-
tos cardiovasculares. El Nurses'Health Study encontré que la mu-
jeres que consumian mas de 400 microgramos de &cido félico por
dia 0 3 mg de vitamina B6 tenian menor riesgo de eventos v
asculares (RR ajustado 0.69 para folato y 0.67 para vitamina B6).
Por otro lado, un estudio no controlado mostré regresion de pla-
cas carotideas en 38 pacientes que recibieron suplementos de
folato y vitamina B6.

Agenda de investigacion

Se encuentran en marcha ensayos aleatorizados a gran escala
para evaluar la eficacia del tratamiento de la hiperhomocisteine-
mia en la prevencién de eventos vasculares.

Todavia debe aclararse la dosis 6ptima de vitaminas y el papel de
la carga con metionina en el diagndstico de este desorden. Pro-
bablemente, habra que revisar las politicas de fortificacion de los
alimentos.

La tabla 1 resume la evidencia existente sobre el tema.

Tabla 1: resumen de la evidencia

Intervencion Efectividad Grado de Fuerza de la
evidencia recomendacion
Poblacidn | Evidencia de asociacion | Estudios de  |Evidencia insuficiente

general |entre los niveles plasmati- | cohortes y de |para recomendar o
Rastreo de cos de homocisteinay la | casosy desaconsejar el
hiper- enfermedad vascular. controles rastreo o evidencia
homocisteinemia No se conoce el impacto | (1I-2) grado C.
del rastreo poblacional en
la disminucion de eventos
vasculares.
Poblacidn | Estudios prospectivos Evidencia insuficiente
de alto | mostraron relacion més para recomendar o
riesgo  |consistente entre los nive- desaconsejar el
vascular |les de homocisteina y los rastreo o evidencia
eventos vasculares en grado C (@)
pacientes con enfermedad
coronaria establecida.
Tratamiento con vitaminas | El tratamiento con dcido | Ensayos Evidencia insuficiente
folico (s6lo o con vitamina | aleatorizados  [para recomendar o
B12) disminuye los nive- | (1), estudios |desaconsejar el
les de homocistefna. La | de cohortes  |tratamiento o
vitamina B6 disminuye los | (1I-2), y evidencia grado C
niveles luego de una carga | estudios no  |(#).
oral con metionina. controlados.

(@) Elrastreo podria identificar a personas de alto en quienes intensificar
el tratamiento de los factores de riesgo conocidos. Por el momento existe
evidencia insuficiente para rastrear con el propésito de tratar la hiperho-
mocisteinemia.

(#) A pesar de que el 4cido félico disminuye los niveles de homocisteina
plasmatica existe insuficiente evidencia para afirmar que esto prevenga
eventos vasculares.

Conclusiones

Rastreo poblacional

Por el momento, no estd indicada la medicién rutinaria de homo-
cisteina plasmatica en la poblacidn general ya que existe eviden-
cia insuficiente para recomendar o desaconsejar el rastreo (Gra-
do C). Existe evidencia insuficiente para rastrear con el propdsito
de tratar la hiperhomocisteinemia.

Si bien el tratamiento con &cido félico (sélo o con vitamina B12)
disminuye los niveles de homocisteina, mientras que la vitamina
B6 disminuye los niveles luego de una carga oral con metionina;
no hay ensayos que hayan demostrado resultados clinicamente
relevantes.

Circunstancias en las que puede considerarse el dosaje
homocisteina

* Enfermedad prematura aterotrombética (mujeres antes de los 65
y hombres antes de los 55 afios) o severa (enfermedad en mas de
un territorio arterial o progresién rapida) sin factores de riesgo ma-
yores (tabaquismo, hipetensién arterial, dislipemia y diabetes).
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» Trombosis venosa profunda o tromboembolismo de pulmén in-

! Para llevar al consultorio
explicados o recurrentes.

Puede considerarse el dosaje homocisteina en los pacientes

« Un familiar en primer grado con enfermedad aterotrombatica pre- it

matura sin factores de riesgo mayores.

 Un familiar de primer grado con hiperhomocisteinemia conocida. * Enfermedad a_terutrumhutica severa prematura.o en ausencia
de factores de riesgo mayores

Trombosis venosa profunda o trombhoembolismo de pulmén

El redosaje no estd indicado en pacientes con: inexplicados o recurrentes.

Un familiar de primer grado con enfermedad aterotrombdti-

a prematura sin factores de riesgo mayores.

* Una determinacion previa normal si no cambia la condicion clinica

* Valores anormales sin tratamiento 1 ) ¥ VB ;
Un familiar de primer grado con hiperhomocisteinemia cono-

* Homocisteina en meta de tratamiento. ida.

Dra. Karin KDpilOWSki [ Unidad de Medicina Famliar y Preventiva del Hospital ltaliano de Buenos Aires ]
Dr. José Navarro Estrada [ Servicio de Cardiologia. Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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