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El término hiperhomocisteinemia (HHcy) se refiere
a la concentracién plasmdtica total elevada de homo-
cisteina (Hcy), con aumento o no de la Hey librel. Es
un factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular y es sinérgica con los factores de riesgo
clésicos, como hipertensién arterial, diabetes mellitus,
tabaquismo, dislipemia y obesidad.

La HHcy desencadena mecanismos que alteran la
funcién endotelial y ademds actia como agente ate-
régeno y trombofilicol. Los folatos y las vitaminas B12,
Bé, disminuyen la concentracién total de Hey en un
25% y tienen un efecto protector frente a la enfermedad
cardiovascular (ECV)2.3.

CASO CLINICO

Varén de 49 anos de edad, portador heterocigoto
del déficit de CBS, episodio isquémico en el primer
dedo del pie izquierdo hace tres afos, urolitiasis y gota
Urica. Entre sus hdbitos personales destaca la escasa
actividad fisica y no es bebedor ni fumador. Tiene un
hijo de 20 afos diagnosticado de homocistinuria clésica,
que ha sufrido diversos episodios isquémicos secunda-
rios al aumento de Hcy: tromboembolismo pulmonary
trombosis de la arteria femoral.

Ha sido diagnosticado de hipertensién arterial
esencial grado 2 con funcién ventricular normal, hipe-
ruricemia, obesidad tipo 1, dislipemia mixta, glucosa
basal alterada y déficit de vitamina B12.
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Actualmente sigue tratamiento con dcido acetilsalici-
lico (100 mg/24 horas), irbesartan (150 mg/24 horas),
atorvastatina (10 mg/24 horas), bisoprolol (10 mg/24
horas), hidroclorotiazida (25 mg/24 horas) y alopurinol
(300 mg/24 horas).

Acude a consulta programada para valorar pruebas
complementarias (analitica y electrocardiograma de
control).

En lao exploracién fisica presenta buen estado
general de nutricién y de hidratacién, peso 98 Kg,
talla 170 cm (indice de masa corporal 34), presién
arterial 130/100 mmHg, no hay disnea ni ortosta-
tismo, tolera decUbito, pulsos arteriales periféricos
(pedios vy tibial posterior) normales, indice tobillo-
brazo (ITB) normal (0,93), auscultacién cardiaca:
con ruidos cardiacos ritmicos, simétricos sin soplos,
a 60 latidos por minuto, auscultacién pulmonar normal,
no hepatomegalia, no edemas, resto de exploracién
sin interés.

Analitica: glucemia basal 118, écido Urico 9,4,
triglicéridos 240, colesterol total 189, HDL-colesterol 40,
LDL-colesterol 101, hemoglobina glicoxilada 5,8,
vitamina B12 156, Hey 18,6, AST 41, ALT 45, GGT 47;
resto dentro de limites normales.

Riesgo cardiovascular segin tablas de Framinghan:
8% (riesgo bajo).

Electrocardiograma: ritmo sinusal a 60 lpm, eje
desviado a la izquierda (-30), espacio PR 204 ms,
DQRS 93 ms, QTc 385 ms, no hay crecimientos



ventriculares, bloqueo auriculoventricular de primer
grado y hemibloqueo anterior.

Ecocardiografia: hallazgos normales, funcién
ventricular normal.

Tras valorar los hallazgos analiticos, se deriva a
digestivo para estudiar un posible déficit de absorcién
de vitamina B12. A la espera del resultado del estudio
gdstrico, y ante los datos analiticos referentes a la
homocisteina, teniendo en cuenta los antecedentes
familiares y personales del paciente, se decide afadir
a su tratamiento habitual dcido félico y vitamina B12.

En sucesivos controles aporta informe de digestivo
con resultado del estudio normal. Su hipertensién arte-
rial actualmente estd bien controlada, no ha tenido
ningUn otro evento vascular y en analiticas posteriores
los niveles de Hcy y vitamina B12 se normalizaron.

DISCUSION

Aunque no se utiliza la Hey para cribado de enfer-
medad vascular, se ha visto en la literatura que niveles
moderadamente elevados de Hey en plasma constituyen
un factor de riesgo vascular independiente no asociado
a ofros factores tradicionales y supone un riesgo adi-
cional que actia de forma sinérgica con ellos2/15,

La HHyc interviene en los procesos precoces de la
formacién de la placa de ateroma estimulando la libe-
racién de mediadores de la inflamacién en la célula
endotelial. Produce eventos vasculares, sobre todo en
poblacién menor de 64 afos, como el paciente de
nuestro caso, y genera pérdida de afos y calidad de
vida. Se ha comprobado que niveles elevados de Hyc
entre 41 y 110 mcmol/ml, ocasionan 6,8-18,4 afos
de vida perdidos! /2911,

La causa de muerte relacionada en mayor frecuencia
con HHcy es el ictus, el infarto agudo de miocardio y
el embolismo pulmonar, eventos que ocurren en edades
de 25 a 64 afos; por tanto, dados los antecedentes
familiares y el evento vascular acontecido en nuestro
paciente, sospechamos la posibilidad de que la HHcy
actuara como factor de riesgo vascular coadyuvante?2.9.

La HHyc es un indicador pronéstico de morbimor-
talidad importante en pacientes con eventos vasculares,
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asi como precursor del progreso de la enfermedad
arteriosclerética, por lo que puede estar indicado
desde atencién primaria sospechar HHcy en pacientes
jévenes con eventos vasculares sin otros factores de
riesgo anadidos?/12,14,17,18,19,

El Médico de Familia brinda una asistencia integral
e infegrada actuando en los distintos niveles de pre-
vencién. Con la exposicién de nuestro caso tratamos
de reflexionar sobre el conocimiento y la utilidad de la
HHcy como factor de riesgo cardiovascular. Una sos-
pecha precoz tras una historia clinica exhaustiva
puede llevarnos a tener en cuenta la HHcy como una
posibilidad més para el diagnéstico y la prevencién de
estos eventos desde la atencién primarial 2.

EPIDEMIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

La concentracién de Hey en plasma, se eleva como
consecuencia de factores genéticos y/o nutricionales’.

Entre las alteraciones genéticas destacan las que
influyen en las enzimas responsables del metabolismo
de la metionina y Hcy, sobre todo los errores enzimd-
ticos de déficit de cistationina-betasintetasa (CBS) y
metilen-tetrahidrofolato-reductasa (MTHFR)14.5.

Entre las alteraciones nutricionales destacan las
debidas a déficit de folatos y vitaminas B12 y B6, que
suponen el 60% de los casos de HHcy!/4:6.

Se observan también cambios en la concentracién
de Hcy con la edad (mayores de 50 afos), en el sexo
masculino, en mujeres posmenopdusicas, por insufi-
ciencia renal, hipotiroidismo, leucemia, psoriasis, fér-
macos (fenotiacinas, metotrexato...) y patologias que
interfieren en el metabolismo de los folatos4:6.7.

La concentracién plasmdatica media normal de Hey
en el adulto es de 10 mcmol/ml (concentracién media
total de Hyc: 8,35-12 mcmol/ml). Cifras por encima
de 12,4 mcmol/ml indican riesgo cardiovascular
aumentado; 12,4-30 mcmol/ml apuntan a un déficit
vitaminico y de folatos; 30-100 mcmol/ml sefalan
heterocigotos para el defecto de CBS; por encima de
100, homocistinuria cldsical/4-

La prevalencia de la HHcy en la poblacién mundial
es de 5-10% y un 40% de los pacientes con arteriopatia

SEPTIEMBRE 2007



ASOS CLINICOS

[i]

SEPTIEMBRE 2007

periférica, trombosis venosa profunda recurrente o
enfermedad coronaria precoz presenta HHcy8.

La prevalencia del déficit heterocigoto de CBS en la
poblacién es del 1% y estd asociado a eventos vasculares
prematuros en individuos fenotipicamente normales?.

La forma homocigética del déficit de MTHFR es més
frecuente y ocurre en el 15% de la poblacién!9.10

La HHcy genera disfuncién endotelial similar a la
de la enfermedad arteriosclerética. Por mecanismos
que alteran la funcién vasoactiva del endotelio y por la
toxicidad que produce en la pared vascular, favorece la
necrosis celular tipica de la enfermedad arteriosclerética.
Existe una relacién causal entre HHcy, arteriosclerosis
y disfuncién endotelial, mds grave en presencia de
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