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Presentacién de casos

Sindrome coronario agudo como primera
manifestacion de hiperhomocisteinemia

Acute Coronary Syndrome as the First Manifestation of

Hyperhomocysteinemia
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1Universidad Auténoma de Bucaramanga. Santander, Colombia.

Resumen

La homocisteina constituye un aminodcido derivado del metabolismo de la metionina; el aumento de los niveles séricos
se puede relacionar con defectos endoteliales que desencadenan episodios frombédticos. Se describe el caso de un
paciente de género masculino de 33 afnos, quien presenta un cuadro de sindrome coronario agudo con hallazgo
principal de trombosis de la arteria coronaria sin causa aparente. Se le realiza el seguimiento hematoldgico para
descartar estado protrombdtico y se evidencia mutacién del gen MTHFR. Se reporta este caso con el objetivo de
reconocer los signos tempranos de hiperhomocisteinemia para evitar desenlaces que afecten la calidad de vida de los
pacientes.
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Abstract

Homocysteine constitutes an amino acid derived from methionine metabolism; increased serum levels may be related fo
endothelial defects that trigger thrombotic episodes. We describe the case of a 33-year-old male patient who presented
with acute coronary syndrome with the main finding of coronary artery thrombosis without apparent cause.
Hematological follow-up was performed fo rule out prothrombotic state and MTHFR gene mutation was evidenced. This
case is reported with the aim of recognizing early signs of hyperhnomocysteinemia to avoid outcomes that affect the

quality of life of patients.

Introducciéon

La homocisteina corresponde a un aminoacido derivado del
metabolismo de la metionina, el cual puede seguir dos vias, la
transulfuraciéon para posterior excrecion renal® y la
remetilacién para nuevamente convertirse en metionina por
medio de la enzimas metionina sintasa (MTR) y
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) (fig. 1), que
impiden el aumento en la concentracién plasmatica. La
hiperhomocisteinemia o exceso de homocisteina puede estar
causado por deplecidén de las vitaminas como el acido félico, la
vitamina B6, B12 y las alteraciones enziméticas ligadas a
factores hereditarios, en especial, de caricter autosémico
recesivo. El aumento de los niveles plasmaticos de cisteina
puede producir lesiéon endotelial secundaria a su oxidacién y
generar la exposicion de matriz endotelial, lo que estimula la
agregacion plaquetaria. Es importante mencionar que varios
estudios han incluido el papel del microARN en la
aterosclerosis mediada por la hiperhomocisteinemia.(®

Las manifestaciones clinicas tromboticas pueden estar
relacionadas con el grado de hiperhomocisteinemia del
paciente, sin embargo, establecer una asociaciéon como factor
de riesgo cardiovascular ha sido desafiante. Segin Jean-Louis
Guéant y otros los niveles séricos de cisteina se clasifican en:
hiperhomocisteinemia moderada (15-30 pumol/L) e
intermedia/grave (> 30 pmol/L) concluyen que los pacientes
con enfermedad cardiovascular, que no presentan otro factor
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de riesgo, deben ser tamizados para hiperhomocisteinemia,
sin embargo se requiere mayor evidencia clinica para
determinar el efecto de la disminucién de los niveles de
cisteina en sangre y su respuesta terapéutica.(®-

Se presenta este articulo con el objetivo de sensibilizar a los
profesionales de la salud acerca de la importancia del
screening de patologias protromboéticas durante la atencion
integral de pacientes con cuadros de emergencias
cardiovasculares, con el fin de disminuir el riesgo de
enfermedades isquemias y ateroscleroéticas, trombosis venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar,® entre otros.

Presentacion del caso clinico

Se describe el caso de un paciente de género masculino de 33
anos, con antecedente de infeccion tipo tuberculosis pulmonar
tratada a los 18 afos de edad y con diagnoéstico de obesidad
(IMC: 36), quien presenta un cuadro clinico de 3 horas de
evolucién, caracterizado por dolor precordial, que se irradia a
miembro superior izquierdo y se asocia a disnea de pequenos
esfuerzos, palpitaciones y palidez. El paciente ingresa al
servicio de urgencias donde se encuentra alerta, diaforético
con tensionales elevadas (164/96 mmHg); se evidencian
signos electrocardiograficos de infarto agudo de miocardio con
elevacion del ST en cara anterior (fig. 2.), por lo que se
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hospitaliza al paciente en la Unidad Coronaria del Servicio de
Cuidados Intensivos del Adulto, de una instituciéon de salud de
III nivel de atencién, del area urbana de la ciudad de
Bucaramanga, Colombia.
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Fuente: Articulo de Revision — Revista de Cardiologia de
Costa Rica.(®
Fig. 1 — Metabolismo de la homocisteina.
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Fig. 2 — Electrocardiograma.
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Se realizan exadmenes de laboratorios iniciales que reportan:
colesterol total 137 mg/dl, colesterol de baja densidad 34
mg/dl, glucosa 75 mg/dl, triglicéridos 112 mg/dl, hemograma
globulos blancos 10,30, hemoglobina 14 %, hematocrito 44 %,
plaquetas 340,000, tiempo de protrombina (TP)10,7 seg,
tiempo parcial de tromboplastina (TPT): 21 seg.

Se realiza una arteriografia donde se observa la oclusion total
de la arteria descendente anterior. Se indica trombectomia
mecanica y angioplastia en la arteria descendente anterior.
Teniendo en cuenta que se trata de paciente joven, sin
antecedentes personales o familiares de patologias de riesgo
cardiovascular, perfil lipidico sin alteraciones y evento
trombdtico de novo, se decide solicitar screening para
patologias protromboticas, donde se descarta mutacién del
factor V de Leyden y se realiza cuantificacion de la
homocisteina, 29,4 (elevada), por lo cual se decide realizar
estudio genético con PCR para deteccidon de la mutacién del
gen MTHFR (mutacion C677T: homocigoto), el cual se
confirma. El paciente presenta evolucion clinica favorable, por
lo que se egresa con terapia de antihipertensivo,
antiagregacién dual y controles por cardiologia.

Leyenda: Oclusion total de la descendente anterior (LAD).
Circunfleja (CX) sin lesiones.

Fuente: Caso clinico-Gaceta Medica de México.(19)

Fig. 3 — Coronariografia.

Discusién

La homocisteina corresponde a un producto derivado de la
desmetilaciéon de la metionina, que tiene importancia en el
ciclo y la homeostasis celular; en su metabolismo presentan un
papel fundamental cofactores como la vitamina B2, B6, Bg
y B12 con el fin de formar metionina y cisteina, por medio de
las vias de remetilacibn y la  transulfuracién,
respectivamente,® a través de enzimas S-adenosil metionina
(SAM) que actia como inhibidor alostérico en la reaccién de
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y estimula la
cistationina [B-sintetasa.
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La hiperhomocisteinemia est4 relacionada con la inflamaci6on
y la aterosclerosis y se considera como un factor de riesgo
independiente para la enfermedad cardiovascular.(® La
concentracién plasmatica total de la homocisteina oscila entre
5,0 y 15,0 pmol/L (método de cromatografia liquida de alto
rendimiento) [o) 5,0-12,0 umol/L (método de
inmunoensayo);(® se denomina hiperhomocisteinemia al
aumento de los niveles por encima de los rangos
anteriormente definidos. La hiperhomocisteinemia se
relaciona con la elevacion del estrés oxidativo a nivel celular,
las alteraciones mitocondriales y el aumento en la producciéon
de radicales libres que podrian desencadenar sindromes
inflamatorios sistémicos, alteraciones plasmaticas de la
coagulacion (trombosis) y enfermedades de las arterias
coronarias.

Fuad Al-Mutairi en una revisiéon acerca del tema manifiesta
que el miocardio es especialmente vulnerable al dafio por
hiperhomocisteinemia mediado por radicales libres de
oxigeno, lo que causa la progresion de la enfermedad
cardiovascular y la remodelacién del ventriculo izquierdo.®-
Hao-Yu Wu y otros® evaluaron los niveles de homocisteina en
pacientes asiéticos con enfermedad coronaria obstructiva y no
obstructivo, independiente de la edad. Por medio del analisis
de regresion logistica multivariante encontraron mayor
sensibilidad (93,1 %), especificidad (86,1 %) y precisiéon (90,0
%), respecto a los demaés factores de riesgo de enfermedad
coronaria considerados en la poblacibn a estudio
(hipertensién, diabetes mellitus, tabaquismo, dislipidemia,
entre otros). Se concluyé6 que existi6 una asociacion
significativa mayor entre la hiperhomocisteinemia y la
enfermedad coronaria obstructiva.

Jiayin Sun y otros® en un estudio observacional de casos y
controles en pacientes asiaticos con edades entre los 18 y 35
afos, a quienes se le diagnosticé sindrome coronario agudo
(SCA) por angiografia coronaria y se compar6 con una muestra
de similares caracteristicas etarias pero sin dicho diagnéstico,
se evidenci6 que el grupo de pacientes con SCA tenia niveles
de homocisteina elevados, respecto a los de control, lo que
sugirio una asociacion significativa entre la
hiperhomocisteinemia, la presencia de SCA y el grado de
estenosis de la arteria coronaria en adultos menores de 35
afios.

Es importante mencionar que, aunque la mayoria de los
sujetos con SCA presentan méas de un factor de riesgo para la
enfermedad cardiovascular, el paciente del presente caso tiene
33 afnos, perfil lipidico en valores normales e IMC: 36, con
hallazgos en arteriografia de oclusion total de arteria coronaria
descendente anterior secundaria a trombosis, es preciso
mencionar que, ante la presencia de un cuadro clinico inusual,
como el de este paciente, que no presentaba las caracteristicas
patognomonicas de la enfermedad, se recomienda realizar un
screening para patologia protromboética, a partir del cual se
detect6 una hiperhomocisteinemia secundario a mutacién del
gen MTHFR.

Conclusiones

Es importante un abordaje multidisciplinario en pacientes con
patologia cardiovascular que permita realizar un estudio
exhaustivo para identificar alteraciones asociadas que
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desencadenan eventos isquémicos y comprometan la
integridad miocardica, lo que deteriora la calidad de vida del
paciente y conduce a un aumento en las comorbilidades, carga
de la enfermedad y sobrecostos al sistema de salud.
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