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Nuevos factores de riesgo para las enfermedades 
cardiovasculares 

Fabio Salamanca-Gómez* 

Es bien conocido que existen factores, tanto 
genéticos como ambientales, que implican predis- 
posición a las enfermedades cardiovasculares. En 
el primer rubro se cuentan la hipercolesterolemia 
familiar, la hiperlipidemia combinada, la disbetali- 
poproteinemia, la hipoalfalipoproteinemia y el hipo- 
tiroidismo. En el segundo, se conoce bien el papel 
de la dieta, del tabaquismo y de la vida sedentaria. 
Se sabe, además, que el riesgo aumenta con la 
edad, que los varones tienen un riesgo mayor que 
las mujeres, peroque en ellasel riesgose incrementa 
después de la menopausia, y que la diabetes, la 
obesidad y la hipertensión arteria1 aumentan en 
forma considerable estos riesgos. 

Desde hacealgunosaños numerosas investiga- 
ciones han llamado la atención sobre el hecho de 
que concentraciones elevadas del aminoácido 
homocisteina (hiperhomocistinemia) constituyen un 
riesgo importante para lasenfermedadescardiovas- 
culaes. Este es un riesgo independiente de los 
factores antes mencionados y tal como ocurre con 
relación al colesterol, los riesgos se van incre- 
mentando a medida que aumentan las concentra- 
ciones de la homocisteina: por cada 5 micromoles 
por litro de incremento en los valores totales de 
homocisteina el riesgo para enfermedad coronaria 
se incrementa60 por ciento en losvarones y 80 por 
ciento en las mujeres.' 

¿Cuáles son los factores relacionados con el 
incremento de los valores de la homocisteina? Uno 
de ellos se relaciona con un error innato del meta- 
bolismo, la homocistinemia, padecimiento autosó- 
mico recesivo, quese acompañaen los homocigotos 
afectados por manifestaciones de trombosis y 
ateroesclerosis. Si bien el padecimiento no es fre- 
cuente, la frecuencia de heterocigotos, que tam- 
bién tienen riesgo incrementados de enfermedad 
cardiovascular, es digna de tomarse en considera- 
ción ya que se ha estimado entre 1 en 200 y 1 en 
300 sujetos de la Unión Americana. 

La homocistinuria se debe a la deficiencia de 
una enzima, la cistationina-sintetasa, cuyo gen 
está localizado en el cromosoma 21 (21q22.2) y en 
el cual se han descrito por lo menos 17 diferentes 
mutaciones responsables del trastorn~.~ 

El aislamiento de este gen y el reconocimiento 
de sus mutaciones ha permitido una precisa iden- 
tificación de los heterocigotos (portadores) y una 
correlación mas adecuada para establecer los ries- 
gos de enfermedad cardiovascular, al establecerse 
que no todos los casos de hiperhomocistinemia 
corresponden amutacionesdelaenzimacistationina- 
sintetasa. 

Lo que reviste mayor interés en esta línea de 
investigación es el reciente descubrimiento del 
compromiso de unaenzima relacionadacon elmeta- 
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bolismo del ácidofólico, la metilen-tetrahidrofolato- 
reductasa (MTHFR), como un nuevo factor que 
incrementa en forma importante el riesgo para 
enfermedad cardiova~cular.~ 

En efecto, se ha encontrado un polimoríismo 
que implica la presenciade unaformatermolábil de 
la enzima que se asocia con un riesgo tres veces 
mayor para enfermedad cardiovascular prematura. 

El gen que codifica para la enzima THFR se ha 
localizado en el cromosoma 1 (1~36.3) se ha 
~ lonado,~  y se han reconocido sus principales 
muta~iones.~ La mutación responsable para el 
poliformismo termolábil también ha sido reconoci- 
da y se encuentra en forma homocigota en el 12 a 
15 por ciento de la población caucásica por lo que 
constituye un riesgo importante para la enferme- 
dad cardiovascular prematura." 

El otro aspecto de estos hallazgos que reviste 
notable interés esque la hiperhomocistinemia pue- 
de ser disminuida mediante la administración de 
ácidofólico. Este es una hecho preventivo de suma 
importancia; se ha estimado que en Estado Unidos 
9% de las muertes por enfermedad coronaria en 
varones y 54% de las muertes por la misma enfer- 
medad en mujeres (un total de 50 mil muertes por 
año) se podrían prevenir con la suplementación de 
350 microgramos de ácido fólico por 100 gramos 
de alimento" con una adecuada ingestión de los 
alimentos que contienen ácido fólico tales como 
verduras, leguminosas y jugo de naranja. 

La adecuada ingestión de ácido fólico y su 
suplementación adquieren así doble importancia 
puesto que, por una parte, coadyuvan a la preven- 
ción de las enfermedades cardiovasculares y, por 
la otra, cuando la suplementación se hace pericon- 
cepcionalmente, es decir, desde dos meses antes 

de la concepción y durante el primertrimestre de la 
gestación, contribuye en forma notable a prevenir 
los defectos de clerre del tubo neural. A este res- 
pecto es interesante señalar que recientemente se 
han demostrado niveles incrementados de homo- 
cisteína en madres que dieron a luz niños con 
defectos de cierre del tubo n e ~ r a l . ~  
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