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RESUMEN
Introducción: diversos  estudios  han  demostrado  la  relación  de  varios  factores  de  riesgo  muy
conocidos con la aparición de enfermedades cardiovasculares; sin embargo, en algunos pacientes
con  dolencias  cardiovasculares  incipientes  no  es  posible  encontrar  tal  relación,  por  lo  que  se
requiere identificar nuevos factores predictivos, entre los que se encuentra el nivel plasmático
elevado de homocisteína.
Objetivo: describir la homocisteína como marcador de riesgo vascular.
Método: se revisó la bibliografía nacional e internacional sobre hematología, correspondiente a
los últimos cinco años, disponible en la Biblioteca Virtual de Salud de Cuba, en español e inglés;
para la búsqueda se emplearon los términos “homocisteína y aterosclerosis”, “homocisteína y uso
diagnóstico”, “metionina y uso diagnóstico”. A partir de los artículos seleccionados se elaboró una
reseña estructurada sobre el tema.
Desarrollo: se  deben  medir  los  niveles  de  homocisteína  plasmática  a  todos  los  pacientes  con
historia de enfermedad arterial coronaria, tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa,
aterosclerosis inexplicable (sin factores de riesgo o causas identificables para el aumento de los
niveles de homocisteína) y con insuficiencia renal crónica o trasplante renal.
Conclusiones: el  papel  de la homocisteína como factor independiente de riesgo aterogénico ha
sido confirmado por estudios y datos epidemiológicos que demuestran que la homocisteína total
circulante elevada es un potente marcador pronóstico de enfermedad cardiovascular y mortalidad
en pacientes con factores de riesgo preexistentes; no obstante, la homocisteína es un factor de
riesgo modificable puesto que la administración de vitaminas a los pacientes, en niveles
adecuados, disminuye sus niveles plasmáticos.
Palabras clave: HOMOCISTEÍNA/metabolismo, HOMOCISTEÍNA/química,
METIONINA/metabolismo, METIONINA/química, BIOMARCADORES/sangre, FACTORES DE
RIESGO, ATEROSCLEROSIS/sangre, LITERATURA DE REVISIÓN COMO ASUNTO.

ABSTRACT
Introduction:  several  studies  have  demonstrated  the  relationship  of  several  well-known  risk
factors with the occurrence of cardiovascular diseases; however, in some patients with incipient
cardiovascular diseases, it is not possible to find such a relationship, so it is necessary to identify
new predictive factors, such as elevated plasma homocysteine level.
Objective: to describe homocysteine as a marker of vascular risk.
Method: the national and international bibliography on hematology, corresponding to the last five
years, available in the Virtual Health Library of Cuba, in Spanish and English was revised; for the
search were used terms such as "homocysteine and atherosclerosis", "homocysteine and
diagnostic use", "methionine and diagnostic use". From the selected articles a structured review
on the subject was elaborated.
Development: plasma homocysteine levels should be measured in all patients with a history of
coronary artery disease, pulmonary thromboembolism, venous thrombosis, unexplained
atherosclerosis (with no risk factors or identifiable causes for increased levels of homocysteine),
and chronic renal insufficiency or renal transplantation.
Conclusions:  the  role  of  homocysteine  as  an  independent  factor  in  atherogenic  risk  has  been
confirmed by studies and epidemiological data showing that elevated circulating total
homocysteine is a potent prognostic marker of cardiovascular disease and mortality in patients
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with preexisting risk factors; however, homocysteine is a modifiable risk factor since the
administration of vitamins to patients, at appropriate levels, decreases their plasma levels.
Keywords: HOMOCYSTEINE/metabolism, HOMOCYSTEINE/chemistry, METHIONINE/metabolism,
METHIONINE/chemistry, BIOMARKERS/blood, RISK FACTORS, ATHEROSCLEROSIS/blood, REVIEW
LITERATURE AS TOPIC.
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INTRODUCCIÓN
Las enfermedades cardiovasculares están entre las primeras causas de incapacidad y muerte en la
actualidad. En Cuba 50 % de los pacientes que acuden a las consultas de hospitales y policlínicos
sufren alguna dolencia cardiovascular (hipertensión arterial, arritmia, angina de pecho); ésta es la
segunda  causa  de  muerte  en  el  país,  con  la  particularidad  que  en  el  año  2014  su  tasa  de
mortalidad fue superior en pacientes de sexo femenino en comparación con otras enfermedades
agudas cardíacas (enfermedad isquémica crónica del corazón, enfermedad hipertensiva y
enfermedades reumáticas crónicas del corazón)(1).

Varios  estudios  han  puesto  de  manifiesto  la  relación  existente  entre  los  factores  de  riesgo
cardiovascular (edad avanzada, obesidad, sedentarismo, tabaquismo, hipertensión arterial y
diabetes mellitus) y la aparición de enfermedades cardiovasculares; se debe tener en cuenta
además que el aumento del colesterol de las lipoproteínas de baja densidad (cLDL, por sus siglas
en inglés), tales como la A y la B100, así como la disminución del colesterol de las lipoproteínas
de alta densidad (cHDL, por sus siglas en inglés) influyen en la aparición de dislipidemia,
reconocida como un factor predictivo de enfermedad coronaria. No obstante, en la práctica médica
existen casos en los que la enfermedad aún está incipiente y no es posible identificar alguno de
los factores de riesgo conocidos; de ahí que para predecirla sea necesario identificar nuevos
factores, tales como los niveles plasmáticos elevados de homocisteína (HC)(2-3).

La homocisteína como factor predictivo de de la enfermedad coronaria ha sido estudiada desde la
década de los ’90 del pasado siglo, sobre todo en los años 1990 a 1994, en que se incrementaron
exponencialmente las publicaciones sobre el tema y Framinghan la reconoció como factor de
riesgo aterogénico; con posterioridad a esos años la comunidad científica ha mantenido el interés
sobre  el  tema.  La  relación  de  los  niveles  de  homocisteína  con  la  salud  fetal,  la  enfermedad
coronaria y los accidentes cerebrovasculares fue debatida en el V Congreso Mundial de Medicina
Perinatal celebrado en Barcelona (España), en el año 2002(4-5).

Particularmente, la homocisteína total (HCt) circulante elevada es un potente marcador pronóstico
de mortalidad y de eventos de enfermedad cardiovascular en pacientes con factores de riesgo de
enfermedad  cardiovascular,  pero  las  pruebas  no  son  suficientes  para  concluir  que  la  HCt
moderadamente elevada sea causa de enfermedad cardiovascular. Un meta-análisis concluyó que
cada aumento de 5μmol/L en los niveles de HCt aumenta el riesgo de presentación de eventos de
cardiopatía coronaria en aproximadamente 20 % de los pacientes, independientemente de que
presenten o no los factores de riesgo tradicionales de cardiopatía coronaria(6).

El objetivo de la presente revisión es describir la homocisteína como marcador de riesgo vascular,
en forma estructurada, debido al interés de numerosos especialistas en el tema.
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MÉTODO
Se revisó la bibliografía nacional e internacional sobre hematología, correspondiente a los últimos
cinco años (2010-2015), disponible en la Biblioteca Virtual de Salud de Cuba (ClinicalKey, EBSCO,
PubMed,  Medline,  LILACS,  SciELO,  Dynamed  Plus  y  Cochrane),  en  español  e  inglés;  para  la
búsqueda se emplearon los términos “homocisteína y aterosclerosis”, “homocisteína y uso
diagnóstico”, “metionina y uso diagnóstico”, combinados con operadores booleanos. A partir de los
artículos seleccionados se elaboró una reseña estructurada sobre el tema.

DESARROLLO
Metabolismo de la homocisteína
La  metionina  es  un  aminoácido  esencial,  neutro,  no  polar  y  dependiente  de  la  dieta  (no  se
sintetiza  en  humanos);  contiene  un  átomo  de  azufre  y  es  el  primer  aminoácido  en  la  síntesis
proteínica. Se encuentra en productos vegetales (arroz, cereales trigo, legumbres, levadura de
cerveza, almendras, nueces, avellanas) y en otros de origen animal (carnes, pescados, lácteos y
huevos);  su  presencia  en  el  organismo  humano  evita  la  acumulación  de  colesterol  y  los  daños
causados  por  radiaciones  y  radicales  libres,  reduce  los  niveles  de  histamina  y  minimiza  las
reacciones  a  los  alérgenos  relacionados  con  los  alimentos;  por  otra  parte,  interviene  en  la
transformación de los lípidos en energía(7).

La homocisteína es un aminoácido intermedio en el  metabolismo de la metionina,  que presenta
grupo  sulfhidrilo  y  se  sintetiza  como  producto  intermedio  del  metabolismo  de  la  metionina  por
acción de la enzima metionina adenosil transferasa (MAT)(7).

La metabolización de la homocisteína puede ocurrir de tres formas: demetilación, transulfuración
y remetilación. La transulfuración convierte la homocisteína a cisteína, en un proceso que requiere
fosfato de piridoxal (vitamina B6) como cofactor(8), mientras que la remetilación de la
homocisteína produce metionina. Esta reacción, catalizada por la metionina sintetasa usa la
vitamina B12 como cofactor y la serina y glicina como fuentes de metilo(9).

En casos de ingesta proteica baja,  una considerable cantidad de homocisteína se remetila  en el
hígado por acción de la homocisteína-betaína-metiltransferasa. Si esta vía se satura o se requiere
cisteína, la conversión ocurre por transulfuración. En este proceso se origina cistationina, como
primer producto de la reacción catalizada por la cistationina β-sintasa (CBS) y dependiente del
fosfato de piridoxal(10); posteriormente se forma cistationina, que por medio de la cistationina β-
liasa  se  convierte  en  cisteína  (que  se  metaboliza  a  sulfatos  y  se  elimina  por  la  orina).  Estas
enzimas  se  encuentran  en  el  hígado,  riñones,  intestino  delgado  y  páncreas,  por  lo  tanto,  la
transulfuración sólo se efectúa en estos tejidos(9-11). En condiciones normales normales,
aproximadamente 50% de la homocisteína se transulfura(12,13).

En casos de avitaminosis, falla la remetilación y ocurre hiperhomocisteinemia de ayuno; si falla la
transulfuración, ocurre hiperhomocisteínemia secundaria a la carga dietética de metionina.
Aproximadamente 70-80 % de la homocisteína circulante está unida a proteínas (albúmina) y el
resto es fracción libre(14,15). La hiperhomocisteinemia se define como el aumento de los niveles
plasmáticos de homocisteína total (la fracción libre más la unida a proteínas por encima de 15
μmol/L)(12).

En el plasma se encuentra homocisteína en cuatro formas: aproximadamente 1 % circula como
tiol libre, 70-80% en forma de disulfuro unido a proteínas plasmáticas (principalmente albúmina)
aproximadamente 20-30% se autocombina y forma dímero-homocisteína, o se combina con otros
tioles (cisteína) y forma disulfuro mixto homocisteína-cisteína(16,17,12). El término homocisteína
plasmática total abarca las cuatro formas(14).

La excreción urinaria de metionina es de aproximadamente 22-41 µmol/día, la de cisteína de 63-
285 µmol/día y la de homocisteína de 3,5-9,8 µmol/día. La eliminación de homocisteína se limita
debido  a  que  una  parte  se  une  a  proteínas  plasmáticas;  la  vida  media  de  la  homocisteína  en
sangre oscila entre 12 y 24 horas(18,14) (Figura No.1)
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Figura No.1. Metabolismo de la homocisteína en el organismo humano.

La  eliminación  excesiva  de  homocisteína  por  la  orina  (homocisteinuria)  puede  deberse  a
trastornos adquiridos o hereditarios; entre los últimos, se reconocen las mutaciones de genes que
codifican las enzimas involucradas en el proceso(8).

Entre los trastornos adquiridos causantes de homocisteinuria se encuentran las deficiencias
nutricionales de folatos (inductoras de anemia megaloblástica), de vitamina B12 y de vitamina
B6(19).

Las mutaciones genéticas, por su parte, pueden provocar deficiencia de la enzima cistationina β-
sintetasa,  que  es  la  causa  más  frecuente  de  homocisteinuria  clásica;  se  hereda  de  forma
autosómica recesiva en una proporción mundial de 1x334000 nacimientos(15). Las alteraciones en
la remetilación se pueden deber al suministro inadecuado del co-sustrato 5-metiltetrahidrofolato
(déficit de MTHF reductasa) –que es la principal forma de folato en la sangre– o del cofactor B12
(metionina sintetasa), lo que provoca un defecto en la activación de estas enzimas(19,20).

Otros factores que influyen en la aparición de homocisteinuria son la edad avanzada, sexo
masculino y color de piel blanco, así como el sedentarismo y el consumo excesivo de tabaco y
café(19).

Entre las manifestaciones clínicas de la homocisteinuria se encuentran retardo mental y del
crecimiento, luxación del cristalino, anormalidades esqueléticas, tromboembolismos de arterias
coronarias, cerebrales y periféricas, osteoporosis, anormalidades oculares, trombosis venosa y
aterosclerosis prematura(12).

El tratamiento farmacológico de la homocisteinuria incluye anti-folatos (metotrexato) fenotiacinas,
antidepresivos tricíclicos; los antagonistas de la vitamina B12 como el óxido nitroso (empleado
como  anestésico)  y  los  antagonistas  de  la  vitamina  B6  como  la  azabirina  (empleada  en  el
tratamiento de la psoriasis), la isoniacida, la carbamacepina y la teofilina, inducen el aumento de
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la homocisteína. Es importante tener en cuenta que los contraceptivos orales interfieren en la
remetilación y el fenobarbital y la carbamacepina alteran el metabolismo del folato(14).

Respecto  a  la  homocisteinemia,  muchos  casos  se  atribuyen  a  defectos  genéticos  en  la  enzima
CBS. La herencia es de tipo autosómico recesivo y se manifiesta fenotípicamente por osteoporosis,
retardo mental, tromboembolismo y luxación del cristalino; bioquímicamente la enfermedad se
caracteriza por aumento en la concentración de homocisteína tanto en sangre como en orina (este
incremento es directamente proporcional a la gravedad de la enfermedad y se relaciona con la
actividad residual de la enzima por su amplia heterogeneidad genética)(5,8,14). Las manifestaciones
clínicas  generadas  por  mutaciones  en  la  CBS  pueden  ser  muy  graves  y  el  fenotipo  muy
característico; sin embargo el  tratamiento con vitamina B6 reforzada con ácido fólico,  betaína y
dieta con contenido bajo en metionina induce buenas respuestas en los pacientes(5).

Otros casos de homocisteinemia se atribuyen a alteraciones de la enzima metilenotetrahidrofolato
reductasa (MTHFR); la deficiencia de esta enzima es grave porque ocasiona alteraciones del
metabolismo del ácido fólico con incrementos notables de las concentraciones de homocisteína(5).
Los  defectos  fenotípicos  causados  por  defectos  de  esta  enzima  son  menos  graves  que  los
ocasionados  por  la  CBS,  pero  su  evolución  es  más  rápida;  se  caracterizan  básicamente  por
alteraciones psiquiátricas,  convulsiones,  neuropatías y retardo mental.  La MTHFR es una enzima
dependiente del folato, encargada de regular las concentraciones de homocisteína y de metionina;
las  alteraciones  en  esta  enzima  se  deben  principalmente  a  mutaciones  asociadas  a
concentraciones altas de homocisteína en  mutantes homocigotos(8).

Finalmente, algunos casos son atribuibles a alteraciones de la cobalamina (vitamina B12); la ruta
metabólica de la B12 implica la participación de diversas enzimas, coenzimas y cobalto en un
conjunto  de  reacciones  bioquímicas.  La  presencia  de  alteraciones  en  las  enzimas,  provoca  el
aumento de las concentraciones de homocisteína en sangre y orina. Los factores genéticos que
afectan el metabolismo de la vitamina B12 son diversos y están estrechamente relacionados con
defectos en procesos de absorción, transporte y síntesis de coenzimas como la metilcobalamina.
Estas modificaciones generan fenotipos caracterizados por lesiones vasculares, retardo psicomotor
y tromboembolismo(5).

Diagnóstico de la hiperhomocisteinemia
Para  la  recogida  de  la  muestra,  el  paciente  debe  encontrarse  en  ayunas.  Una  vez  recogida,  la
muestra se debe conservar en plasma con un anticoagulante –ácido etilendiaminotetracético
(EDTA,  por  sus  siglas  en  inglés)–  ,  colocar  en  hielo,  centrifugar  (en  centrífuga  refrigerada)  y
separar el plasma en las dos o tres horas siguientes de obtenida la muestra para evitar la salida
de  metionina  de  los  eritrocitos;  si  esto  no  es  posible,  la  muestra  se  debe  almacenar  en  hielo,
debido  a  que  pasadas  cuatro  horas  a  temperatura  ambiente  la  concentración  de  homocisteína
aumenta en 35%(8,14).

El diagnóstico de hiperhomocisteinemia se basa la determinación de la homocisteína plasmática
total, de acuerdo a valores establecidos: los niveles de homocisteína considerados normales
oscilan  de  5-15  µmol/L  y  el  umbral  de  riesgo  se  ubica  en  12-18  µmol/L;  si  oscilan  de  16-30
µmol/L el diagnóstico es hiperhomocisteinemia leve, y moderada si se encuentran entre 31 µmol/L
y 100 µmol/L; valores superiores a 100 µmol/L indican hiperhomocisteinemia grave(5,8,14).

La determinación de los niveles de homocisteína basal permite identificar alteraciones de la
remetilación, porque sus valores resultan altamente sensibles a las deficiencias moderadas de
ácido  fólico  o  de  vitamina  B12.  La  gravedad  de  la  hiperhomocisteinemia  basal  se  relaciona
estrechamente al grado de anemia carencial(21).

Como prueba confirmatoria tiene valor el análisis de la sobrecarga oral de la metionina o prueba
de tolerancia, para la que se toma una muestra basal en ayunas y otra ocho horas después de
haber ingerido una carga oral de L-metionina equivalente a 100 mg/Kg de peso o 3,8-4,0 g/m2 de
superficie corporal(20).

Técnicas de medición de la homocisteína
Para medir los niveles de homocisteína se emplean la cromatografía con espectrometría de masa
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C-EM,  y  la  cromatografía  líquida  de  alta  resolución  (CLAR),  que  es  más  sensible  y  específica  e
incluye la detección por fluorescencia (DF), detección electrónica y colorimetría, por lo que puede
cuantificar  los  metabolitos  de  la  homocisteína;  la  medición  es  completamente  automatizada,  y
puede verificar hasta 480 muestras con grado de imprecisión inferior a 3%(13).

¿A qué pacientes se les deben medir los niveles de homocisteína plasmática?
Se deben medir los niveles de homocisteína plasmática a todos los pacientes con historia de
enfermedad arterial coronaria, tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa, aterosclerosis
inexplicable  (sin  factores  de  riesgo  o  causas  identificables  para  el  aumento  de  los  niveles  de
homocisteína) y con insuficiencia renal crónica o trasplante renal(13).

Desde los años ’90, concretamente a partir del estudio llevado a cabo por Framingham, se pensó
en la homocisteína como un posible factor de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) y en el
año 2003 se determinaron con exactitud algunos factores de riesgo emergentes para enfermedad
cardiovascular, entre ellos la proteína C reactiva (PCR), la lipoproteína (a), el fibrinógeno, y la
homocisteína(21).

Las investigaciones actuales sugieren que cuando la homocisteína celular sale a la circulación,
aunque sea en cantidades mínimas, se elevan significativamente los riesgos de enfermedad
coronaria,  apoplejía,  enfermedad  vascular  periférica,  trombosis  venosa  y  embolia  pulmonar.  El
mecanismo mediante el que la homocisteína incide en el desarrollo de la aterosclerosis no se ha
dilucidado, sin embargo, existen evidencias de que la homocisteína daña el endotelio y ello
contribuye  a  la  formación  de  la  placa  ateroesclerótica  o  inicia  la  reacción  de  factores
procoagulantes, que pueden desencadenar eventos agudos como infartos y trombosis(22).

La toxicidad de la homocisteína se atribuye a la reactividad del grupo tiol (SH) de la molécula; su
efecto  tóxico  es  doble,  según  se  atribuya  a  la  homocisteína  en  sí  misma  o  a  los  metabolitos
producidos por la elevación de sus niveles. Los efectos fisiopatológicos de la homocisteína no se
conocen  con  exactitud;  no  obstante,  uno  de  sus  posibles  mecanismos  de  acción  puede  ser  la
generación  de  peróxido  de  hidrógeno  a  partir  de  la  oxidación  de  la  homocisteína,  lo  que
desencadenaría estrés oxidativo; el otro posible mecanismo se basa en el aumento de la adhesión
de los leucocitos, que generaría incremento de la actividad de los factores de coagulación,
agregación plaquetaria y reducción de la fibrinólisis(23).

Marcadores endoteliales. Efectos del aumento de homocisteína sobre el endotelio
vascular
Según estudios in vivo e in vitro los niveles altos de homocisteína se asocian a daño endotelial;
los datos indican que la homocisteína tiene efecto citotóxico sobre las células endoteliales. La
homocisteína inhibe la enzima dimetilarginina dimetilaminohidrolasa, la que a su vez degrada la
arginina dimetil asimétrica (ADMA), un potente inhibidor del óxido nítrico con funciones
antiagregantes; la incapacidad de la célula para sostener la producción de óxido nítrico en
presencia de elevadas concentraciones de homocisteína ocasiona daño endotelial. En pacientes
con  niveles  moderados  o  altos  de  homocisteína,  la  vasodilatación  mediada  por  el  endotelio  se
reduce; no obstante, es posible recuperar esta función si se tratan con folato(11).

Según Pushpakumar y cols.(24) el desarrollo de enfermedad vascular se asocia a los posibles
mecanismos por los que la homocisteína causa daño endotelial: disfunción del ácido
desoxirribonucleico (ADN), proliferación de células del músculo liso, aumento del estrés oxidativo,
reducción de la actividad de la glutatión peroxidasa e inflamación; la vasodilatación se deteriora
debido principalmente a la reducción en la síntesis de óxido nítrico y su biodisponibilidad. Aunque
el daño endotelial es un aspecto crucial de la aterosclerosis, la disfunción endotelial también se
asocia con hipertensión, diabetes, isquemias y enfermedades neurodegenerativas(24).

Por otra parte se identifica la homocisteína como precursor del sulfuro de hidrógeno (H2S), un
potente vasodilatador que regula el diámetro de los vasos, protege el endotelio del estrés
oxidativo reductor (estrés redox) y la inflamación crónica; sin embargo, el mecanismo exacto de
estos efectos beneficiosos es complejo y todavía no está claro(24).
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Marcadores histopatológicos. Efectos del aumento de homocisteína sobre la íntima
arterial
Los niveles altos de homocisteína son factores predictivos del grosor de la íntima arterial (factor
determinante de la enfermedad cardiovascular asintomática). Esta relación indica que los valores
altos de homocisteína en sangre preceden los eventos cardiovasculares agudos y están presentes
en las etapas tempranas de la ateroesclerosis(11,25).

El disulfuro de homocisteína induce la expresión del colágeno en las células del músculo liso
vascular en seres humanos; las células del músculo liso remodelan la matriz intracelular y se ha
comprobado cómo la homocisteína induce la remodelación del colágeno, lo vuelve constrictivo y
estimula su acumulación. Los niveles altos de homocisteína reducen las capacidades de dilatación
vascular (al disminuir la relación elastina/colágeno) y de activación de la enzima gelatinasa
elastinolítica; consecuentemente se daña la estructura vascular y aumenta su resistencia, lo que
desencadena hipertensión(11,25).

Marcadores trombogénicos. Efectos del aumento de homocisteína sobre la coagulación
El  endotelio  vascular  tiene  una  función  vital  en  el  balance  entre  factores  coagulantes  y
anticoagulantes; muchos de esos factores se toman como marcadores de la función endotelial.
Los niveles altos de homocisteína pueden activar el factor V de coagulación y el factor coagulante
tisular, suprimir la expresión de factores anticoagulantes (heparán sulfato) y factores
vasodilatadores y antiagregatorios (óxido nítrico, prostaciclinas) y provocar trombosis. Los
estudios en modelos animales asocian los niveles altos de homocisteína con niveles alterados de
marcadores de funcionamiento endotelial. Experimentos in vitro indican que con el aumento de los
niveles de homocisteína aumenta también la agregación plaquetaria. En pacientes con
homocisteinuria se incrementa la síntesis de tromboxano A2 y la activación del factor XII de la
coagulación. Está demostrado que los niveles de homocisteína plasmática elevados son factores
de riesgo de trombosis venosa (desencadenantes de 50% de los eventos vasculares en pacientes
con deficiencia de la enzima cistationa β-sintetasa)(11,25).

Para Baggott y cols.(26) las concentraciones elevadas de homocisteína total circulante son un factor
de riesgo independiente para la enfermedad cardiovascular.  Aunque varios ensayos clínicos han
fracasado  al  utilizar  suplementos  de  vitamina  B  y  ácido  fólico  para  corregir  los  niveles  de
homocisteína  y  reducir  los  riesgos  de  presentación  de  enfermedades  cardiovasculares,  no  hay
dudas en cuanto a que la mayoría de los pacientes con enfermedades cardiovasculares padecen
hiperhomocisteinemia; por lo tanto, es razonable postular que las concentraciones circulantes de
homocisteína total son un marcador de riesgo de ECV.

Por  otra  parte,  aún  se  discuten  el  posible  efecto  catalizador  del  hierro  en  la  formación  de
homocisteína  a  partir  de  metionina,  y  la  posibilidad  de  que  una  cantidad  elevada  de  hierro  no
unido  a  proteínas  aumente  los  niveles  de  homocisteína  total  circulante  como  para  promover  la
formación de radicales libres de oxígeno; lo que sí está claramente definido es que, junto con la
lipoproteína  de  baja  densidad  oxidada,  ambos  son  factores  de  riesgo  de  daño  vascular,  lo  que
apoya la hipótesis de que la homocisteína total circulante es también un marcador sustitutivo del
hierro como factor de riesgo independientes para ECV(26).

Según Guerra y cols.(27) la homocisteína es un factor independiente de riesgo aterogénico,
modificable (mediante la administración de vitaminas es posible reducir sus niveles
plasmáticos)(28). No obstante, aún se presta poca atención a este aspecto y se soslayan los riesgos
que suponen las altas concentraciones de esta sustancia, asociadas a la presentación de
cardiopatía isquémica, derrame cerebral, aterosclerosis, preeclampsia, pérdida de memoria,
envejecimiento prematuro, Alzheimer, Parkinson y esclerosis múltiple (EM)(29).

Diagnóstico de homocisteinemia en Cuba
En el año 2003 se diagnosticó en el Centro Internacional de Restauración Neurológica (CIREN) de
Cuba un paciente con enfermedad cerebrovascular isquémica, que presentaba además cardiopatía
isquémica,  con  antecedentes  de  un  infarto  de  miocardio  en  el  año  1988  y  en  el  que  no  se
encontraron factores de riesgo para ECV. El paciente presentó pérdida de fuerza muscular de las
extremidades superior e inferior izquierdas, dificultades del lenguaje y pérdida de equilibrio. Los

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baggott%20JE%5Bauth%5D
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estudios de química sanguínea no mostraron alteraciones. La resonancia magnética nuclear
cerebral  mostró  un  infarto  temporoparietal  derecho  y  signos  de  atrofia  cerebelosa  y  cortical,
confirmados también por electroencefalograma y electrocardiograma. El nivel de homocisteína
basal en sangre se encontraba en 29 µmol/L (el valor normal es de 5-15 µmol/L), por lo que se
concluyó que el elevado nivel de homocisteína fue el desencadenante de la enfermedad. El
tratamiento con ácido fólico en dosis de 5 mg diarios, combinado con vitaminas B6, B12 y B1 en
días alternos y la dieta indicada redujeron los niveles de homocisteína; a las cuatro semanas el
nivel de homocisteína en sangre fue de 16,2µmol/L (homocistinemia moderada)(30).

Ya en el  año 2015 se incluyó la homocisteína en el  Cuadro Básico de Diagnosticadores para los
Laboratorios  de  Química  Clínica  del  Sistema Nacional  de  Salud  (SNS)  cubano  y  se  encargó  a  la
Empresa de Productos Biológicos “Carlos J. Finlay” la producción y distribución de los paquetes de
pruebas diagnósticas. Por el momento esta prueba está disponible sólo en el nivel terciario de
atención  pero  las  perspectivas  futuras  apuntan  a  su  empleo  en  la  pesquisa  de  pacientes  con
riesgos vasculares en los niveles primario y secundario(31).

CONCLUSIONES
El papel de la homocisteína como factor independiente de riesgo aterogénico ha sido confirmado
por estudios y datos epidemiológicos que demuestran que la homocisteína total circulante elevada
es un potente marcador pronóstico de enfermedad cardiovascular y mortalidad en pacientes con
factores de riesgo preexistentes; no obstante, la homocisteína es un factor de riesgo modificable
puesto que la administración de vitaminas a los pacientes, en niveles adecuados, disminuye sus
niveles plasmáticos.
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